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Merkezi Sinir Sistemi Infeksiyonlarinda Kan-Beyin
Bariyerinin ve Beyin-Omurilik Sivisimin Klinik Onemi

Baria Oztag

Girig

Merkezi sinir sistemi d¢ bariyer sistemi 3
ile kandaki mnddc degigimlerinden korunur,
Bunlar, (a) beyin kapiler endotel hiicrelerinin
meydana getirdigi kan-beyin bariyeri; (b) kan
ile beyin-omurilik sivis1 {BOS) arasinda ple-
xus choroideus epitelinin olugturdugu kan-
likér bariyeri ve (c) kan ile BOS arasindaki
areknoid membramn olugturdugy bariyerdir
(1). Bu ii¢ bariyer sayesinde, kandaki Na+t,
K+, Cat+ gibi iyonlar; serotonin, dopamin ve
adrenalin bagta olmak iizere pek ¢ok nérot-
ransmiter ve Ozellikle metabolik pH degigik-

Beyin Kapileri

1- Stki baglantiar var

2- Dar intersel{ller gecitlar
3- Seyrek plnositoz

4- Kesintisiz bazal membran
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Periferik Kapiler

1- Sik baglantilar yok

2- Genls interseldler gegitler
3- Pinositoz

4- Kesintili bazal membran

likleri ntrenlara Snemli Slgilde yansimaz (2).

Kan-beyin bariyerinin 6zelliklerini séyle
ozetleyebiliriz (Sekil 1): (a) serebral endotel
hiicreleri arasindaki siki baglantilar “tight-
junction"; {b) kesintisiz bir bazal membran icermesi, (c)} su-
da eriyen maddelere ve dzellikle iyonlara gegirgenliginin
¢ok az olmasy; (d) gok yitksek elektriksel dircncinin bulun-
mast; (&) diffier endotel hiicrelerine gére ok fazla mitokondri
ihtiva elmesi; (f) gok gesitli transport mekanizmalan ile
kandan gerekli maddeleri kendi metabolik ihtiyncina gre al-
mast; (g) vezikiller transportun ¢ok az almass (3-6). Ozellik-
le diger hilcrelerle kargilagurildifi zaman sercbral endotel
hilcreleri gok yiiksek elektriksel dirence sahiptirler, Gegir-
genligi olan bir epitelin, elektriksel direnci 100-200Qcm2
oldugu halde, kan-beyin bariyerini olugturan endote! hilcrele-
rinin elektriksel direnci 2000Qc¢m2 civanindadir (2.7). Bu
yiiksek elektriksel direng, bariyerdeki ziyon gegisinin gok
zor olduBunun géstergesidir (7). Bunlardan bagka kan-beyin
bariyerinin difer 8nemli iki 6zelliginden biri de kapiler en-
dotel hicrelerini geviren glia ayaklaridir (Sekil 2). Ayrica
kapiler endotel hilerelerinin béyle histolojik bir bariyer
oluglurmasinin yam sira gok cesitli enzimler igermesi karak-
leristiktir. Enzimatik kan-beyin bariyerini olugturan bu en-
zimlerin baginda Nat ve K+-ATPaz, adenilat siklaz, B-
glutamil transpeptidaz, dopadekarboksilaz ve alkalen fosfa-
taz gelir (2,8,9).

Kan ile BOS arasinda bulunan kan-likér bariyerini olugtu-
ran plexus choroideus epitel hilcreleri de pek cok ozelligi ile
kan-beyin bariyerine benzemektedir (4,5). Plexus choroide-
us, aktif olarak BOS'un terkibini kontrol eder. Ciinkéi, BOS
ile beyin ekstrascliiler sivist arasinda ependim hiicreleri bir
bariyer olugturmaz ve BOS'taki biitiin degisimler kolaylikla
nronlarm fonksiyonunu etkiler. Pek gok aragtinici plexus
choroideus'a beynin bébregi gdrevi ile bakmakiadir; nasil
bébrek, kanin stabilitesi igin sartsa, plexus choroideus da
BOS'un stabilitesi igin elzemdir. Araknoid membran ise kan
ile BOS arasindaki ikinci bir bariyerdir ve en Gnemli 8zelli-
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5. Ulusal Klinik Mikrobiyolaji ve Infeksiyon Hnstalikiar: Kongresi
(30 Ekim-1 Kasim 1991, Admn)'nde bildirilmistir.

$ekil 1. Beyin kapiler endotel hiicreleri ve periferik kapiler endotel
hiicrelerinin kargilagtinimasi {40).

Ei, kan-BOS arasinda pek ¢ok maddenin gegigine pasif ola-
rak engel olmasidir (1), Iste kabaca ozelliklerini belirttigi-
miz bu bariyerler, beyni hem kandaki madde defiigimlerinden
korur, hem de kandaki bakterilerin ve viruslarin beyne geg-
mesine engel tegkil ederler (10}, Bu derlemede bakteri ve vi-
ruslarla ortaya gikan merkezi sinir sistemi infeksiyonlaninda
ve fzellikle menenjitie kan-beyin bariyerinin rolii aydinla- -
blmaya galigilacaktir.

Bakierilerin Merkezi Sinir Sistemine Gegmesi
Menenjit, merkezi sinir sistemi iltihaplarimin baginda
gelir ve menenjitte patojenler beyne 3 yoldan girebilirler.
[1] Travma, ameliyat ve lumbal ponksiyon sirasinda dirckt -
olarak patojenlerin merkezi sinir sisteminc girmesi yoluyla
menenjit olugmas: ¢ok seyreklir. [2] Beyne komsu organla-
rin, drnefin orta kulak ve paranazal siniis gibi bolgelerdcki
mikroorganizmalarn direkt olarak meninkslere yayilmas: ile
menenjit ortaya ¢ikabilir. [3] Menenjitlerin biiylik bir béli-
mil ise kan yolu ile mikroorganizmalarin merkezi sinir siste-
mine gegmesi ile ortaya gikar, Patojen mikroorganizmalar
meninkslere ve subaraknoid araliia gegerek izl sekilde ¢o-

galirlar,

Yukanda anlatilan kan-beyin bariyeri ve kan-likdr bari-
yerleri mikroorganizmalarin meninkslere ve subaraknoid ara-
Iifa gecmesine nasi] imkan tanyor? Naosil oluyar da bakleri-
ler bu bariyerleri gegiyorlar? Bu sorulanin cevaplar: tam ola-
rak bilinmemektedir.

Bakterilerin, subaraknoid aralia l6kosit ile girmeleri di-
gilnilemez; giinkdi BOS'a 18kosit gegmeden 6nce bakleriler
gegip gofalmakiadir, Dalayisiyla bakteriler cpitel veya en-
dotel hifcrelerinden, yani bariyerlerden gecerck merkezi sinir
sistemine ulagmaktadirlar. Bu konuda bilgiler deneysel olug-
turafan menenjitlerle ortaya gikanlmigtr, Streprococceus pne-
wmoniae, Haemophilus influenzae gibi menenjit yapan bak-
terilerin endoksinlerinin kan-beyin bariyeri permeabilitesini
degistirdigi dencysel olarak gosterilmigtir {(11). Benzer ola-
rak Escherichia coli tarafindan olusturulan endotoksinlerin de
“horseradish peroxidase” (HRP) traserinin bariyerden gegme-
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sine neden oldugu gésterilmigtir (12). Aym: gekilde bu endo-
loksinlerin intravendz injeksiyonunda, kan-beyin bariyerini
yiktig1 ve normal kogullarda kandan beyne gegemeyen fiuo-
resein, Bvans mavisi ve kolleidal gibi maddelerin beyne
gectidi gdsterilmigtir (13). Bu aragtirmalar, kandaki mik-
roorganizmalarin endotoksinleri ile kan-beyin ve kan-likor
bariyerlerini yikarak merkezi sinir sistemine girebilecegini
gostermektedir. Fakat bu yolun mikroorganizmalar igin ge-
nel bir giris oldugu siiphelidir. insandaki nekropsilerde mik-
roplarm beyne gectikleri spesifik bélge bulunamamigtir.
H.influenzae tip b ile yavru siganlarda yapilan palolojik
aragtirmalarda da [1] plexus choroideus'un iltihaby; [2] dura-
nin ve Szellikle dural siniislerin gevresinin iltthabi (pakime-
nenjit); [3] inflamasyon hilcrelerinin pial ve araknoid zara
infiltrasyonu (leplomenenjit) tespit edilmigtir (14). Staphy-
lococcus aureus ile tavsanlarda yapilan histopatolojik arag-
urmalarda ise, karotis igine injekte edilen bakierilerin, 15
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Sekil 2. Kan-beyin bariyerinin yapisinda astrosit ayaklannin
sematik gériniimii (39).

dakika sonra sisternada pozitif oldufu ve 6-18 saat sonra da
yan ventrikiillerdeki ve laleral ventrikiillerdeki ependim hiic-
relerinde de, formlarimn tespit edildifi gOsterilmigtir (15).
Bugitn, bakterilerin merkezi sinir sistemine gegis yolunu tam
olarak bilemiyoruz. Gegici olarak kan-beyin bariyerinin yi-
kilmas1 veya plexus choroideus epitelini mikroorganizmala-
rin daha kolay gegmesi, duranin veya araknoid membranm
iltihabi, mikroorganizmalarin intraseliiler transporiu gibi ge-
gilli mekanizmalar bu gegis yollanm olusturmaktadir,

Merkezi Sinir Sistemi iltihabmm Bariyerler

Uzerine Etkisi

Menenjit gelistikten sonra kan-beyin bariyeri ve plexus
choroideus permeabilitesi artar; diger bir deyigle kan-beyin
bariyeri yikilir ve normalde BOS'a ve beyin ekstraseliiler si-
visina gegemeyen plazma proteinleri, bu sivilara geger
(16,17). Normalde 45 mg/dl olan BOS proteini 1000 mg/

dl'ye kadar cikabilir. Menenjitte
hangi mekanizma ile kan-beyin ba-
riyerinin yikildigi Guagliarello ve
arkadaglan {(17)'nca sicanlarda de-
neysel olarak olugturulan menenjit-
te ¢ok aynntih gekilde incelenmis-
tir. Aragtuncilar (a) S.pneumoniae
tip H, {b) E.coli Kl+ (c) H.influ-
enzae tip b, (d) H.influenzae Rd
bakterilerini intrasisternal vererek
menenjit olugturmuglardir, Menenjil
olusgumundan 4, 10, 18 saat sonra,
HRP traseri ile kan-beyin bariye-
rinden vezikiiler transportun Snemli
tlgiide artt1f1 tespit edilmistir (17).
" Bilindigi gibi normal serebral en-
dotel hilcrelerinde pinositotik pkti-
vite ¢cok azdir. Mikroorganizmalar,
intrasisternal injekte edilip menen-
jit olugturuldukian sonra, 4 saat
iginde kan-beyin bariverinden vezi-
killer transport tnemli oranda art-
maktadir (Sekil 3) (17). Bu artig, 10-18 saat sonra da aym
sekilde devam etmektedir. Diger taraftan aym arastirmada
menenjit olusumundan sonra, serebral endotel hiicreleri ara-
sindaki stkr baglantilar incelendifi zaman, bu siki baglanti-
larin da acildift ve bu baglantilanin agilmasinin 4. saatie
baglayip 18, saate kadar giderek arttifn gosterilmigtir (Sekil
3). Burada ilging nokta, kapsiilsiiz H.influenzae Rd menenji-
tinde, siki baglantilarin agilmamasidir. Makalenin baginda
kan-beyin bariyerini olugturan en &nemii Szelliklerden ikisi-
nin, endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar ve pinosi-
totik transportun gok az oldufu belirtilmistir. Igte bu aragtir-
mada ¢ok detayll gosterildigi gibi menenjit olugumundan he-
men sonra bu iki dzellik ortadan kalkmakta ve kan-beyin
bariyeri gegirgenligi, tiniform sekilde artmaktadir (17).

Son yillarda yapilan aragtirmalarda, bakteriyel menenjitte
kan-beyin bariyerinin yikilmasindan sorumlu molekiiler me-
kanizmada serbest radikallerin dizerinde durulmaktadir (18).
Bakteriyel menenjitte patolojik degigikliklerden ayn: zaman-
da, sitokinler, prostaglandinler, aragidonik asid metabolitleri
sorumlu tutnlmaktadir (19). Serbest radikaller, "en di§ enerji
seviyesinde eglenmemiy bir elekironu bulunan herhangi bir
maolekiil ya da molekill grubu" olarak tanimlanir (20). Biyo-
lojik ortamlarda olugarak sitotoksik etki gtisteren en Snemli
oksijen radikalleri, siiperoksid anyon radikali, hidroksid ra-
dikali, hidrojen peroksid ve hidroperoksil radikalleridir (20).
Pfister ve arkadaglan (18), deneysel olarak olugturduklar
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bakteriyel menenjitte serbest oksijen
radikallerinin, menenjitteki beyin
tdemi, intrakraniyal basing artmasi
ve beyin kan akimui Gzerine etkilerini
incelemiglerdir. Septik infeksivonu
olan bir hastadan izole ettikleri
S.pneumoniae tip 6b bakterilerini
intrasisternal olarak siganlara injekte
edip bakteriyel menenjit olugturmus-
lardir. Bu hayvanlarda bdlgesel beyin
kan akimi, intrakraniyal basing, 6
saat siireyle yazdinlmig ve beyin tde-
mi tayin edilmigtir (18). Arastirma
sonu¢larina gore test ettikleri pek
¢ok ilacin yaninda, serbest oksijen
radikallerini ortadan kaldiran sdperok-
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bunlar meydana gelmemistir. Klinikte
pek ok antibiyotigin tedaviye gir-
mesine ragmen menenjitte 6liim oram
halad % 25-30 dolayindadir, Bu morta-
litede intrakraniyal basing artmas,
serebral vaskiilit, beyin Bdemi ve
kan-beyin bariyerinin yikilmasi
snemli role sahiptir (21). Iste deneysel olarak olugturulan
merkezi sinir sistemi infeksiyonlarinda ve 8zellikle bakteri-
yel menenjitte, klinikte ¢tizemedigimiz sorunlar gézillmeye
gahgilmakta ve gesitli molekiiler mekanizmalar {izerinde du-
rulmaktadir. Bu mekanizmalann tam anlagilmas: klinikteki
dliimleri nlemede yeni ipuglarini ortaya gikaracaktir.

Menenjitte molckiiler mekanizmasini tam bilemedigimiz
bigimde kan-beyin bariyerinin ve plexus choroideus'un gegir-
genliiinin bozulmas:, normalde kandan beyne gegemeyen
pek ¢ok maddenin beyne ve BOS'a gecmesine neden olur
(13,22-24), BOS'ta protein konsantrasyonu artarken, total
amino asid miktan, fibrin yikim iriinleri, immiinoglobiilin-
ler ve kompleman komponentleri de nemli 8lgilde artar
(13). Menenjitli insamn BOS'unda artan kompleman ve im-
miinoglobiilinlerin konsantrasyonu, BOS'taki mikroorganiz-
malart dldilrecek dilzeyde degildir (22). Menenjitte bariyerle-
rin permeabilitelerinin artmasi, antimikrobik ilaclarin da
beyne girmesini kolaylagtirir. Normal kosullarda kan-beyin
bariyerinden tedavi dozunda gegemeyen, basta penisilin G
olmak iizere birgok antibiyotik, menenjitic kan-beyin bari-
yerinden ve plexus choroideus'tan énemli 8lgiide geger (Tab-
lo 1). Normalde BOS'taki konsantrasyonu, serumdakinin %
0.4 olan penisilin G'nin BOS diizeyi menenjitte serum dii~
zeyinin % 5'ine gikar.

Menenjitte antimikrobik ilaglarin kan-beyin bariyerinden
gegmesi hastalifan siddeti ve etyolojisiyle de dejigir. 8-

$ekil 3. Deneysel olarak E.coli Kl+ menenijiti (A) ve S.pneumoniae tip lll
menenjiti (B) olusturulan sicanlarda;

(a) pinositotik vezikiil sayisy; (b) agilan stk baglant ("tight-junction” ) yiizdesi
gosterilmektedir. Bog kolonlar kontrol degerleri, siyah kolonlar deney sonrasi
4,10,18. saatlerdeki deferleri vermektedir (17).

hemolitik streptokok ile tavganlarda olugturulan menenjitie .
penisilin G verilmesinden 30 dakika sonra BOS/serum kon-

santrasyonu % 10 ile % 43.5 arasinda oldugu halde, stafilo-
kok menenjitinde bu oran ¢ok daha azalarak % 3.3 ile %
18.4 arasina diigmitgtiir. Bu oranlar BOS'taki 16kosit say:larr
ile de korele bulunmugtur (23). Klinikte de antimikrobik -
ajanlarin BOS'a gecisi aseptik menenjitte ve tiiberkilloz me- -
nenjitte daha azdir. Oysa akut pyojenik menenjitte bu oran -
cok fazladir {26). Menenjitte ilaglarin beyne gegmesinde :
BOS'taki l6kosit sayisinin artmasindan ziyade, BOS'taki
protein miktannin artmasinin daha iyi bir kriter olacag ileri

siiriilmektedir, Demek oluyor ki BOS'taki protein miktar: ne

kadar fazla ise BOS'a ve beyne ilaglann bariyerden girmesi o
oranda fazladir. Ciinkii BOS'taki 18kosit sayist her zaman

hastalifm giddeti ile aym: oranda degildir (13,26). Hastalik -
iyi olmaya bagladifi zaman kan-beyin bariyerinin bozulan

permeabilitesi dilzelmeye baglar ve beyne ve BOS'a gegen

ilaglarm da konsantrasyonlan azalir.

Cocuklarda bakteriyel menenjitin penisilin G ile tedavisi = .

sirasinda 1., 5. ve 10. gilnlerde alinan BOS'ta penisilin kon-
santrasyonu (.8, 0.7 ve 0.3 g/m! olarak bulunmustur. Has-
talik iyi olmaya baglayinca BOS antibiyotik konsantrasyonu
da azalmaktadir (27). Bunun klinikleki &nemi agikardir. -
BOS'ta antimikrobik ilaglarin konsantrasyonunun artmasin- -
da, kan-beyin bariyerinin yikimas: yaninda BOS absorpsi- -
yonunun bozulmasi da dnemlidir. Ozellikle piiriilan menenjit-
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te l6kositler ve proleinler, araknoid villus fonksiyonunu bo-
zarak BOS'un emilimini bozmaktadir. Bilindigi gibi menen-
jilte, BOS'ta 16kositlerin sayilan da yitksektir. Normalde sa-
yilart mm3'te 5'ten az iken menenjitle sayilan hizla artar.
Lakositler BOS'a plexus choroideus'lan araknoid villus endo-
telinden ve araknoid venlerden girer. Menenjitle BOS'a léko-
sitlerin girmesinde kan-beyin bariyerinin roldi tam olarak bi-
linmemektedir.

Piiriilan BOS, 6nemli blgiide kemotaktik akliviteye sahip-
lir (13). Fakat BOS'taki lékositler mikroplarin lemizlenme-
sinde ¢ok onemli role sahip defildir., Hatta yapilan bazi
aragtirmalar, lékositlerin, salgtladiklan gegitli mediyatorler
ile kan-beyin bariyeri permeabilitesini defistirdifii gibi mer-
kezi fonksiyonlari da hozabilecegini gdstermektedir (13,28).
Deneysel olarak, intakt graniifositlerin beyin korleksinde si-
lotoksik ddem olugturduklan ghsterilmigtit (28). Sitotoksik
beyin odeminde, ndronlarin iyen dengesi hozularak, Nat
iyonlarimn hiicre iginde, K* iyonlarimin ise ekstraseliiler si-
vida artmas: ile karaklerize hiicre sigmesi ortaya gikar. Acaba
granillositierin bu sitotoksik Gdemi in vitro olugturmalan in
vivo da gecerli midir? Menenjitte, BOS'a gegen 16kositlerin
bu etkisinden dolay: ortaya cikan sitotoksik ddem, 6liim ne-
denini mi olugturmaktadir? Bu sorular heniiz tam cevaplanma-
mugir,

Menenjitte, BOS'ta bkositler, proteinter, imminoglobii-
linler ve komplemamn arlist yaninda hipoglikorasi de mey-
dana gelir. Bakteriyel ve fungal menenjile BOS plikoz kon-
santrasyonu bazi vakalarda lgiilmeyecek kadar azalar. Buna
BOS'taki mikroorganizmalarin glikoz kullanmalarimn yani
sira kan-beyin bariyerinden glikoz transportunun bezuklupu
da neden olahilir. Aynica, beyin metabolizmasimin anaerop
yola kaymasi, serebral glikolizin artmas: ve BOS emilimi-
nin bozulmasi da BOS'taki glikoz konsantrasyonunun azal-
masiun 6nemli nedenlerindendir (13).

Sonug olarak mikroplarin beyne gegmesinde ve menenjit
tedavisinde hem kan-beyin bariycri, hem de plexus choroide-
us gok onemli roliere sahiptir,

Viral infeksiyonlar ve Kan-Beyin Bariyeri

tnsanin diger organlar, merkezi sinir sisteminden gok
daha fazla viral infeksiyonlara maruz kalir. Diger bir deyigle
merkezi sinir sisteminin viral infeksiyonlarn ¢ok seyrektir,
Bunda kan-beyin bariyerinin rolti vardir. Kan-beyin bariyeri
viruslarin beyne ve medulla spinalis'e girmesini Gnleyerek,
hastalifin norolojik belirtilerini azaltirken, buna tam ters
olarak, immiin komponentlerin ve antiviral ilaglarin da bey-
ne girmesini engeller ve hastalifim iyi olmasin giiclestirir.
Seyrek de olsa virus, merkezi sinir sistemine girerck infeksi-
yonlara neden olur. Viruslar periferik sinir yoluyla (néral

4 Tablo 1. Menenjitte ve Normal Kosullarda BOS'a
Gecen Antimikrobik llaglann Sinflandinimas (13}
Normal Kosullarda Menenjitte BOS'a | Menenjitte BOS'a
BOS'a Gegen llaglar | Zayif Gegenler Iyi Gegenter
Kloramfenikol Aminoglikozidler | Penisilinler
Metronidazol Linkozamidler Sefalosporinler
Silfonamidler Polipeptidler Monobaktamlar
Trimetoprim Amfoterisin B Karbapenemler
|zoniazid Mikonazol Tetrasiklinler
Flusitozin Ketokonazol Vankomisin
Rifampisin
9 Etambutol Y,

yol), burun yoluyla (olfakior yol) ve kan yoluyla (hematojen
yol} beyne ulagsmakladir. Noral yolda aksonda, ki tarafa
olan aksonal transport ile periferdeki viruslar merkeze dog
transport edilebilirler. Kuduz ve herpes simpleks viruslan bu
yolla merkezi sinir sistemine wlagir. Fakat bu yol merkezi
sinir sistemine virus giriginde ¢ok Onemli degildir. Burun
volu ile poliomyelit, kuduz ve herpes simpleks viruslanmn
beyne girmesine neden olabilir. Ozellikle insanda, herpes
simpleks ensefalitinde burun yolu 8nemli olabilir (29).

Merkezi sinir sistemine viruslarin girmesinde ¢n Snemii
yol, kan yoludur, Nasil oluyor da kandaki viruslar kan-beyin
bariyerini agarak beyne gegiyorlar? Burada gegitli yollar bu-
lunmaktadir:

[1] Kan-beyin bariyerinin direkl infeksiyonu: Virusiar
endotel hiicrelerine girerek onlan infekte edip beyne ulagabi-
lirfler (30,31). Baz deneyscl togavirus infeksiyonlarinda ve
fare retroviruslar ile ortaya ¢tkan spongiform polienscla-
lomyelopatide bu goslerilmigtir. Ayrica varisella-zoster viru-
su hemiparezili bir hastanin screbral vaskiler yaptlarindan
izole edilmigtir (30).

[2] Infekte olan lékositlerin beyne transportu; Normalde
Idkositler kan-beyin bariyerinden ¢ok seyrek de olsa gegebi-
lirler. Kandaki viruslarin infekte cUWifi lokositlerin ve dzel-
likle lenfositlerin gok az da olsa kan-beyin bariyerinden ge-
cerek beyne viruslari ulastirmast miimkilndiir (31). Klinikie,
infekte olan bu lenfositlerin beyne gegisi, subakut sklerozan
panensefalit, sitomegalovirus ensefaliti ve HIV ile ilgili su-
bakut enselalopatide gok 6nemli role sahiptir (32). Subakul
ensefalopati bulgulars olan AIDS'li hastalann beyninde HIV
ile infekte makrofajlar tespit edilmistir (31,32).

[3] Viruslarin kan-beyin bariyerinden pasil transporiu:
Kan-beyin bariycrinden pinositotik transport gok azdir. Fa-
kat bu kolloidal partikiil gibi, viruslar da bariyerden pinosi-
totik vezikill iginde gecebilirler ve virus-spesifik antikorlar
onu tanryamazlar.

[4] Kan-likér bariyerinden viruslann gegmesi: Viroslar,
kan-beyin bariyerinde oldugu gibi plexus choroidcus cpitcli-
ni infekte ederek veya epitelden gegerek BOS'a ulagabilirler,

Merkezi Sinir Sisteminin Viral Infeksiyonlara

Immiin Cevaln

Sercbral endotel hilcrelerin olusturdufu kan-beyin bariyc-
ri, merkezi sinir sistemi infeksiyonlardan ve antijenik uyart-
lardan korudugn i¢in imminolojik olarak inert bir sistemdir
ve lenf sistemi de yoklur. Fakat merkezi sinir sislemi infek-
siyonlarinda oldugu gibi, patojen ajan beyne girince, merke-
zi sinir sistemi dnce immiin mediyatdrleri kandan almakta-
dir. Cilnkit burada kan-beyin bariyerinin gegirgenligi degigti-
gi icin kandan immiin mediyatdrierin beyne gegmesi kolay-
lagmaktadir. Ayn1 zamanda kandan gecen immiin medi-
yattirler yeterli olmadifindan, bu safhada merkezi sinir siste-
mi kendi intrensek immiin sistemini uyarmaktadir (33), In-
feksiyon bagladigi zaman, kandan l0kositler, T lenfositleri,
serem proteinleri ve dzellikle immiinoglohiilinler ve komp-
leman komponentleri infeksiyonu temizlemek icin faaliyele
gecer. Bu sirada, yani infeksiyonun baginda, BOS immilnog-
Iobiilinleri ve albiimin diizeyleri, serum seviyeleri ile orant-
Lidir. Daha sonra merkezi sinir sistemine gbgen plazma hiic-
referi, diferansiye olmaya baglar. Bundan sonra BOS'taki an-
tikorlar artmaya baglar, Merkezi sinir sisteminin viral infck-
siyonlarinda kan-beyin bariyeri iginde de antikor sentezi
baglar (34-37).

Bazi viral infeksiyonlarda insan kan-beyin bariyerinde
anlikor sentczi gosicrilmistir. Herpes simpleks cnsclaliti,
varisella-zoster ensefaliti, kizamik ensefaliti, kabakulak me-
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ningocnsefaliti, subakut sklerozan panenscfalit, rubella pa-
nensefalili ve AIDS ensefaliti bunlara érocktir (31,36). Bura-
da cok ilging bir nokla da, akut herpes ensefalitinden yillar-
ca sonra bile kan-beyin bariyerinin iginde IgG sentezinin de-
vam etmesidir (31,37,38).

Sonug olarak, merkezi sinir sistemi infeksiyonlannda,

gerek kan-beyin bariyeri, gerek kan-likér bariyeri ¢ok
tnemli role sahiptir ve klinikte bu bariyerlerin dzellikleri-
nin bilinmesi, tedavi sonucuna Snemli katkilar saglayabilir.
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