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UITTREKSEL

Die samestelling van die ekstrasellulêre vog (ESV) van die brein is van besondere belang, aangesien normale funksionering 
van breinselle net in ’n stabiele omgewing kan plaasvind. Veranderings in die ESVkan tot ernstige versteurings van breinfunk- 
sie lei. Die bestaan van ’n skans tussen die bloed en die breinweefsel, waardeur verseker word dat ’n konstante omgewing 
vir breinselle gehandhaaf word, is ongeveer 80 jaa r gelede gepostuleer en ons weet vandag dat dit gesetel is in die endoteel- 
selle wat die wand van die breinkapillêre vorm.

Die handhawing van ’n konstante ekstrasellulêre omgewing vereis nie alleen gespesialiseerde meganismes vir die optimale 
transport van die nodige stowwe uit die bloedkapillêre nie, maar dit sluit die vermoë om die deurgang van oormatige en 
skadelike stowwe uit die kapillêre te verhoed o f  te beperk in. Verder verg dit die moontlikheid om afvalstowwe wat deur die 
breinselle geproduseer word, vinnig uit die tussensellulêre spasies op te ruim.

Die bloed-brein-skans (BBS) beperk egter ook die deurgang van sekere geneesmiddels na die breinweefsel. Tegnieke waardeur 
die BBS gemanipuleer word om die lewering van farmakologiese middels te bevorder, is ontwikkel. Verder word die integriteit 
van die BBS in areas van breinweefselpatologie belemmer. Hiervan word gebruik gemaak om met behulp van radioaktief 
gemerkte stowwe en gerekenariseerde tomografie fokale breinletsels te diagnoseer en te lokaliseer.

In hierdie oorsigsartikel word die massa tans beskikbare data oor die BBS en die kliniese betekenis daarvan kortliks saamgevat.

ABSTRACT

The blood-bm in  barrier
The composition o f  the extracellular flu id  (ECF) o f  the brain is o f  particular importance, because normal functioning o f  
brain cells depends largely upon a chemically stable flu id  environment. Changes in the ECF can lead to serious impairment 
o f  brain Junction. The existence o f  a barrier between the blood and the brain tissue, by means o f  which a stable surrounding 
is maintained, was postulated about 80 years ago and we now know that it resides in the continuous layer o f  endothelium  
cells o f  the brain blood capillaries.

The maintenance o f  a constant extracellular milieu not only requires specialized mechanisms fo r  the optimal transport 
o f  the necessary substances from  the blood capillaries to the brain tissue, but also the ability to restrict the passage o f  exces
sive and harmful substances from  the blood to the brain. It furthermore requires the possibility to clear away waste products 
produced by brain cell metabolism.

The blood-brain barrier (BBB) however, also restricts the passage o f  many drugs from  the blood to the brain tissue. Tech
niques to manipulate the BBB so as to supply therapeutic levels o f  pharmacological substances to the brain tissue were deve
loped. The integrity o f  the BBB is furthermore impaired in areas o f  brain tissue pathology. This breakdown o f  the BBB makes 
it possible to diagnose and localize focal brain lesions, making use o f  radioactive labelled substances and computerized 
tomography.

This article briefly reviews the extensive current data on the BBB and its clinical relevance.

In geen ander weefsel in die liggaam is die samestelling 
van die ekstrasellulêre vog (ESV) so belangrik as in brein
weefsel nie, aangesien neuronale funksionering direk af- 
hanklik is van die verhouding van ioonkonsentrasies oor 
die selmembraan. Die chemiese samestelling en druk van 
die ESV van die brein word normaalweg deur ’n hele reeks 
meganismes effektief gereguleer en teen veranderinge 
gebuffer. Hierdie meganismes sluit in 1) die bufferings- en 
ekskretoriese vermoë van die bloed, 2) regulerende 
meganismes betrokke by die uitruiling van stowwe tussen 
die bloed en breinselle (die bloed-brein-skans en bloed- 
serebrospinale vogskans), 3) glia- en neuronale opname 
van ione en ander stowwe, 4) detoksifikasie, metaboliese

aktiwiteit en uitskeidingsvermoë van die lewer en 5) 
stimulering van sentrale chemoreseptore wat renale en 
respiratoriese reaksies uitlok waardeur die samestelling van 
die bloed gereguleer word en gevolglik dus ook dié van 
die ESV van die brein.'

Die ekstrasellulêre en serebrospinale vog van die brein

Die ESV van die brein vorm die onmiddellike omgewing 
van die breinselle en bedra gemiddeld 15 % van die totale 
breinvolume^ — in die serebrale korteks is dit 16-17%, 
in die grysstof van die rugmurg 18% en in die witstof 
12-14%. '̂* Die ESV van die brein word gevorm deur die 
kapillêre van die bloedvate wat die breinweefsel binnedring.
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FIGUUR I: Skematiese voorstelling van die SSV-ruimtes am die sirkulasie van 5SK te toon.

terwyl die serebrospinale vog (SSV) deur die kapillêre van 
die choroiedpleksusse en kapillêre van die pia- en arag- 
noiedmater gevorm word.’ * ''

Die SSV is aanwesig in die breinventrikels en -kanale 
en die sentrale kanaal van die rugmurg, wat gesamentlik 
die binneste ruimte vorm en die subaragnoi'dale spasie of 
buitenste ruimte (fig. 1). Die binneste ruimte bevat onge- 
veer 35 ml SSV en die buitenste ruimte 100-125 ml. Die 
bloedvate van die choro'iedpleksusse vorm ongeveer 50% 
en 50% word deur die ander bloedvate gevorm. Die totale 
produksie is 500-600 ml/dag.

Die binneste en buitenste ruimtes is met mekaar in ver- 
binding deur die foramina van Luschka en Magendie in 
die dak van die vierde ventrikel, wat vloei van SSV vanaf 
die binneste na die buitenste ruimte moontlik maak. Daar 
is vrye kommunikasie tussen die SSV en ESV van die brein
— ESV sypel tussen die ependiemselle (wat die breinven
trikels uitvoer) deur na die ventrikels en stowwe in die SSV 
kan ook langs hierdie weg, in die teenoorgestelde rigting, 
die ESV en dus die neurone bereik. Benewens die funksie 
van die SSV as ekstrasellulêre vog wat dien vir die uitruil 
van stowwe tussen die bloed en breinselle, ondersteun dit 
die brein en verminder die gewig van die brein dertig- 
voudig^ -  die brein dryf as’t ware in SSV. Dit beskerm 
die brein derhalwe teen meganiese besering as gevolg van 
skielike bewegings van die kop.

ESV word gedeeltelik by die veneuse eindes van die 
breinkapillêre self in die bloedstroom heropgeneem, maar 
blykbaar word dit hoofsaaklik via die SSV na die sir- 
kulasiestelsel afgevoer. SSV vloei vanuit die subaragno'i- 
dale spasie deur klepagtige struktuurtjies, die aragno'ied- 
granulasies van Paccioni, na die superior sagittale sinus. 
Herabsorpsie, wat hoofsaaklik deur massavloei plaasvind, 
is proporsioneel met die verskil in druk in die subaragno'i- 
dale spasie en superior sinus. Normaalweg is vorming en 
herabsorpsie in ewewig. In patologiese toestande waar 
produksie herabsorpsie oorskry, oefen die oortollige SSV

verhoogde druk op die brein uit en beskadig daardeur die 
breinweefsel.

Normale SSV is helder en kleurloos en bevat baie min 
selle (0-5 limfosiete/mm^) en ongeveer 15 mg pro- 
te'iene/l(X) ml. Alhoewel SSV naastenby isotonies met 
bloedplasma is, verskil die samestelling daarvan heelwat 
van dié van plasma en voorsien dit ’n ideale omgewing vir 
optimale funksionering van breinselle. Die Cl"-konsen- 
trasie in SSV (±  113 mg 1 ')  is heelwat hoër as in plasma 
(±  95 mg I"'), terwyl die K+-konsentrasie (SSV: 2,9 en 
plasma: 4,6 mg 1^') asook die Ca^^-konsentrasie (SSV:
2,3 en plasma: 4,7 mg 1“') heelwat hoër is in SSV as in 
plasma.^

Die samestelling van SSV bly naastenby altyd dieselfde, 
selfs met uitermatige wisseling in dieet en ander omge- 
wingsfaktore.*'^ Daar is byvoorbeeld gevind dat selfs wan- 
neer die konsentrasie van K+ in die plasma drasties fluk- 
tueer, die konsentrasie van hierdie ioon in die SSV binne 
normale grense gehandhaaf word.^- * Soortgelyke 
bevindings is vir Mg^+ en Ca’ *̂ gerapporteer.’- "

Die samestelling van die ESV van die brein en SSV is 
baie na aan dieselfde*' — die doel van sowel die brein- 
bloedvate as dié van die choro'iedpleksusse is om ’n kon- 
stante funksionele uitruilmedium vir breinweefsel te hand- 
haaf. Die meganismes waaroor die breinkapillêre en die 
choro'iedpleksusse vir hierdie doel beskik, kom derhalwe 
deels ooreen, maar daar is blykbaar ook aansienlike ver- 
skille. Die breinkapillêre is veral aangepas om stowwe 
wat vinnig en in relatief groot hoeveelhede deur die brein
selle gebruik word, te transporteer, terwyl sommige 
voedingstowwe wat essensieel vir die brein is, maar wat 
in relatief klein hoeveelhede nodig is (bv. vitamien C en 
sommige B vitamiene soos piridoksien en die foliate, asook 
deoksiribonukleosiede), veral effektief deur die bloedvate 
van die choro'iedpleksusse aan die SSV gelewer word. Die 
konsentrasie van hierdie stowwe in die SSV kan tot vier 
maal dié van die bloedplasma bedra. Omrede die
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breinselle glukose baie vinnig opneem en verbruik, is die 
glukosekonsentrasic van die SSV gewoonlik laer as dié van 
die plasma, en transport vind daarom maklik en vinnig in 
die regte rigting plaas.’

Die kunsep van ’n skans

Die handhawing van 'n konstante ekstraseilulêre omgewing 
vir die breinselle verg nie aileen gespesialiseerde meganis- 
mes vir die transport van die nodige stowwe uit die bloed- 
kapillêre nie, maar dit sluit die vermoë om die deurgang 
van skadelike stowwe uit die kapillêre te verhoed of te be- 
perk in, en verder ook nog die nioontlikheid om afval- 
stowwe wat deur die breinselle geproduseer word, op te 
neem uit die tussenseliuiêrc spasie in die kapillêre. Die 
kapillêre vaatwande vorm dus ’n beskermende skans tus- 
sen die bioed en die breinweetsel. Die vorming van die ESV 
van breinweetsel en SSV berus daarom nie bioot op ’n wis- 
selwerking tussen hidrostatiese en osmotiese kragte soos 
die vorming van ESV elders in die liggaam nie.

Blykbaar beweeg net H ,0, CO, en O, met gemak deur 
die serebrale kapillêre wand. Oor die algemeen is daar ’n 
omgekeerde verhouding in die spoed waarteen stowwe 
breinweetsel binnedring en die grootte van die molekuul, 
en 'n direkte verhouding tot hulle lipiedoplosbaarheid. 
Wateroplosbare polêre komponente gaan baie stadig deur. 
Die kapillêre wand is hoogs ondeurlatend vir proteïene, 
en stowwe wat deur proteïene in die bloed gedra word gaan 
dus ook nie deur nie.

Omdat daar funksionele verskille, wat vroeer reeds uit- 
gewys is, tussen die breinkapillêre en dié van die choroied- 
pleksusse bestaan, word daar gepraat van ’n bloed-brein- 
skans (BBS) en ’n bloed-serebrospinale vogskans. Hier sal 
egter net ’n kort oorsig oor die BBS gegee word, aange- 
sien die BBS en SSV-skans mekaar komplementeer en 'n 
gemeenskaplike doe! het.

Die eerste studies wat tot die konsep van ’n BBS gelei

FIGUUR 2: Die sirkumventrikulêre organe: I. neurohipo- 
fise  (NH), 2. area postrema (AP), 3. organum vasculosum 
o f  lamina terminalis (OVLT), en 4. subforniese orgaan 
(SFO). Die pineaalklier en adenohipofise is ook buite die 
BBS gelee, maar hulle is klierorgane en nie deel van die 
brein nie.

het, is aan die begin van hierdie ecu uitgevoer:'’ met in- 
traveneuse toediening van vitale kleurstowwe is opgemerk 
dat dit nagenoeg alle liggaamsweefsels kieur, maar nie die 
sentrale senuweestelsel nie. Later is getoon dat Pruisiese- 
bloureagense nie van die bloed na die breinweetsel beweeg 
nie en (X )k  nie die SSV bereik nie, en die term hloed-brein- 
skans is geformuleer.

Vier klein areas in of naby die brein neem egter wel kleur
stowwe op en lê dus buite die BBS. Die areas (fig. 2) is 
die 1) neurohipofise en aangrensende ventrale deel van die 
mediale eminensie van die hipotalamus, 2) area postrema, 
3) organum vasculosum en die lamina terminalis (OVLT 
of supra-optiese rif) en 4) subforniese orgaan. Na hierdie 
areas word gesamentlik verwys as die sirkumventrikulere 
organe. Sommige van hulle funksioneer as neurohemale 
organe — areas waarin stowwe wat deur neurone gesekre- 
teer word, in die sirkulasie opgeneem word, byvoorbeeld 
die neurohipofise, waar oksitosien en vasopressien die al- 
gemene sirkulasie binnegaan en die mediane eminensie, 
waar die hipotalamiese hipofiseotrofiese hormone (liberien 
en station) die portale hipofiseale sirkulasie bereik. Ander 
sirkumventrikulêrc organe funksioneer as chemoreseptor- 
areas — areas waar stowwe in die sirkulerendc bloed ver- 
anderings in breinfunksie aan die gang sit (“trigger” ) .sonder 
om deur die BBS te dring. So byvoorbeeld is die area post
rema ’n chemoreseptorarea waar braking geinisieer word 
in respons op chemiese veranderinge in die plasma; an- 
giotensien II beinvloed weer die subforniese orgaan en 
moontlik ook die OVLT, wat verhoogde waterinname tot 
gevolg het.-

M orfologie van die BBS

Die vraag is: deur waiter strukture word die bloed-brein- 
skans gevorm en wat is die meganismes betrokke? Dit word 
lank reeds aanvaar dat die skans (gespesialiseerde deurla- 
tendheid van die serebrale bloedvate) eerstens opgesluit lê 
in die spesiale struktuur van die endoteel van die kapillêre 
vate as gevolg van die aanwesigheid van zonulêredigte aan- 
sluitings (“zonular tight junctions” )"* tussen die selle. 
Tweedens is gemeen dat die strukture onmiddellik rondom 
die vate ook ’n bydrae lewer. Die strukture sluit in i) die 
basale lamina, wat hier aaneenlopend is en ii) astrosietuit- 
lopers, wat as’t ware ’n min of meer aaneenlopende perivas- 
kulêre omhulsel vorm. In die geval van die kapillere van 
die choroiedpleksusse onibreek astrosiete, maar word die 
vaatjies omsluit deur ’n enkele laag ependiemselle wat dig 
bymekaar aansluit (in teenstelling met die ependiem wat 
die breinventrikels uitvoer, waar fenestrasies tussen die selle 
voorkom ).'’ Latere studies het egter getoon dat akridien- 
kleurstowwe-' en lerritienpartikels^- nie vanuit die bloed 
na die endoteelselle van die breinkapillêre deurgelaat word 
nie, maar as dit intraventrikulêr toegedien word, word dit 
wel deur die endoteelselle opgeneem. Die gevolgtrekking 
is derhalwe gemaak dat die skans aan die luminale kant 
van die kapillêre endoteelselle gesetel is, aangesien stowwe 
wel van die abluminale oppervlak van die kapillêre deur
gelaat is.

Die perivaskulêre basale membraan (PBM) van die en
doteel dra negatiewe ladings, te wyte aan die aanwesigheid 
van byvoorbeeld glukosamienglikane in die membraan. 
Deels as gevolg van hierdie gefikseerde negatiewe ladings 
kan die PBM soos ’n elektrostatiese filter vir anioniese 
opiossings optree’"’ en sodoende ’n geringe bydrae tot die
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BBS lewcr.
Die volledige digtc aansluitings tussen die endotcclscllc 

word tydens ontwikkeling van die vatc gevorm cn daar is 
sterk cksperinientele aanduidings dat die onderhoud daar- 
van afhanklik is van interaksie met die perivaskulêre as- 
trosiete.-‘* Op hierdie wyse kan die aslrosietuitsteeksels 
dus ook bydra tot die effektiwiteit van die BBS.

Na aanleiding van proefdiereksperimente is aanvaar dat 
die BBS met geboorte nog funksioneel onvolwasse is. Vir 
die neuroloog het hierdie vertraagde ontwikkeling van die 
BBS toestande soos kernikterus, geassosieer met hemoli- 
tiese siekte van die pasgeborene, verklaar. Later het meer 
uitgebreide studies egter getoon dat by pasgebore babas die 
skans net so volledig as by volwassenes is.-^ Vetoplosbare 
ongekunjugeerde bilirubien word aan albumien gekoppel 
en dit gaan derhalwe nie deur die BBS nie. Dat veral die 
pretermbaba vatbaarder vir kernikterus is, word groten- 
deels daaraan gewyt dat daar ’n hoër, ongekonjugeerde 
bilirubienkonsentrasie aanwesig is en ook ’n laer plasma- 
albumienkonsentrasie, met gevolglike laer bilirubienbin- 
dingskapasiteit.-'’

P’unksionele aspekte van die BBS

Bcweging van stowwe tussen die kapillêre bloed en die 
brein-ESV kan deur die parasellulêre splete en transsel- 
lulêr deur die luminale en dan abluminale oppervlakke van 
die endoteel plaasvind.

Weens die spesiale struktuur van die digte selaansluitings 
is beweging van stowwe deur die parasellulêre splete van 
die kapillêre endoteel in die brein tot ’n baie groter mate 
beperk as in enige ander weefsel in die liggaam. Massa- 
vloei van water en klein opgelostes vind as gevolg van druk- 
gradiënte deur die splete plaas (drukfiltrasie). Beweging 
van water deur die parasellulêre splete weens osmotiese 
verskille is ook moontlik, en so ook diffusie van klein op
gelostes as gevolg van konsentrasie- en elektriese gra- 
diente.^' ^

Transsellulêre beweging van stowwe sluit die volgende 
meganismes in: 1) diffusie van lipiedoplosbare en niepolêre 
molekule deur die luminale en abluminale membrane,’ 
2) diffusie van ione deur ioonkanale as gevolg van konsen
trasie- en elektriese gradiënte,^*' ^  3) osmose van water 
deur die proteïenkanale,^’ “  4) vervoer deur middel van 
spesifieke draerstelsels en 5) meganismes vir vervoer van 
groter molekule, byvoorbeeld pinositose (transitose).

Spesifieke draerstelsels in die membraan vir verskeie 
stowwe is geidentifiseer en geklassiflseer.^' Hulle sluit in:

i) ’n Heksose transportstelsel wat hoogs stereospesiflek 
is. Dit het ’n hoe affmiteit vir D-glukose wat die voorsie- 
ning daarvan aan breinweefsel verseker.’ -̂ “

ii) ’n Mono-karboksielsuurtransportstelsel wat geakti- 
veer word gedurende vas of verhongering of enige toestand 
wat ’n styging in die bloedketoonliggame veroorsaak.’'* 
Dit maak die gebruik van asetoasynsuur en P-hidroksi- 
bottersuur vir energiedoeleindes moontlik en is 'n mega- 
nisme om breinmetabolisme in die omstandighede te onder- 
hou.

iii) ’n Cholientransportstelsel,^’ wat nie volledig 
gekarakteriseer is nie, maar wat blykbaar belangrik is in 
breinneuro-oordragstofmetabolisme.

iv) Die adenientransportstelsel wat purienbasisse soos 
adenien en guanien na breinweefsel transporteer.^*’

v) ’n Transportstelsel vir nukleosiede, insluitende adeno-

sien, inosien, guanosien en uridien.'*’
vi) ’n Transportstelsel vir die basiese aminosure arginien, 

lisien en ornitien^ — ’n belangrike stelsel in normale pro- 
teienmetabolisme.

vii) ’n Draerstelsel vir die suur-aminosure aspartaat en 
glutamaat”* wat, anders as die ander draerstelsels, in al- 
twee rigtings funksioneer — dit pomp hierdie aminosure, 
wat as eksiterende neuro-oordragstowwe optree, ook ak- 
tief uit die ESV van die brein weg na die kapillêre.

viii) Die neutrale-aminosuurstelsel--' wat neutrale 
aminosure vanuit die bloed aan die brein verskaf. Uitge
breide ondersoeke aangaande die aminosuurdraerstelsels 
is uitgevoer aangesien hulle van groot belang is om die 
proteïen- en neuro-oordragstofsintese binne die sentrale 
senuweestelsel te onderhou — in hepatiese enkefalopatie 
byvoorbeeld, word hierdie draerstelsels aangetas. Daar is 
gevolglik ’n ophoping van tirosien, fenielalanien en trip- 
tofaan in die brein, wat weer lei tot ’n wanbalans in neuro- 
oordragstowwe. Gebaseer op dié kennis, sluit terapeutiese 
strategie dieetbeperkings van hierdie aminosure in.

Daar is aanduidings dat sekere polêre komponente die 
breinselle via die SSV bereik ná transport deur die 
ehoroiedpleksusse -  hierdie stowwe penetreer dan die 
brein-ESV. Dit sluit askorbiensuur,'*' foliate,'*^ ribotla- 
vien'*  ̂ en vitamien B̂  ̂ in.'’̂

G roter molekule, by vcxirbeeld klein proteiene, heel pep- 
tiede of fragmente van peptiede kan blykbaar oor die 
serebrale endoteel met behulp van ’n paar moontlike 
meganismes transporteer word;

i) Diffusie. Die lipiedoplosbaarheid en molekulêre 
grootte van die meeste peptiede is sodanig dat dit nie be- 
tekenisvolle deurgang deur die lipiedmembrane van die en
doteel toelaat nie. Tog vind dié tipe deurgang moontlik wel 
in spesiale gevalle plaas, byvoorbeeld in geval van 
enkefaliene en tirotropienvrystellingshormoon.”''’'*’

ii) Spesifieke draerstelsels vir sommige di-, tri- of self's 
groter peptiede. Dit kan selfs moontlik wees dat ’n klein 
peptied met ’n L-aminosuur, wat in ’n terminale posisie 
is, kan saamry (“ hitch a ride”) op die L-aminosuurdraer.'’“

iii) Endositose/eksositose (transitose). Terwyl baie 
makromolekule in die bloed deur serebrale endoteel geën- 
dositeer word en daarna ensiematies gedegradeer word, 
is daar sommiges wat onveranderd oor die endoteel na die 
brein-ESV se kant vir gebruik deur neurone en gliaselle 
oorgedra word.^“ Hierdie stowwe word verplaas deur in- 
stulpings van die membraan wat vesikels vorm wat dan deur 
die epiteelsel beweeg. Sulke opgeloste makromolekule 
word in die sel ingebring of op ’n selektiewe (spesifieke) 
membraangeassosieerde manier (adsorptiewe endositose), 
of op ’n niespesifieke vloeistofgeassosieerde manier 
(vloeistoffase-endositose), wat niespesifiek is. Adsorpsie 
van ’n opgeloste molekuul op die selmembraan vind min- 
stens op twee maniere plaas, naamlik deur reseptorbinding 
(reseptorbemiddelde endositose) en ladinggekoppelde in
teraksie tussen die elektriese ladings van die selmembraan 
self (weens die aanwesigheid van sialiensuurresidue, gliko- 
lipied-, glikoproteien- en fosfaatgroepe) en die molekuul 
wat daarmee in aanraking kom.'’*'

In tegriteit en m anipulering van die BBS

Dit is ’n bekende feit dat die BBS se doeltreffendheid lokaal 
verminder of verlore gaan weens verhoogde breinkapillêre 
deurlatendheid met patologie van die brein. Dit geld vir



104 ISSN 0254-3486 =  SA Tydskrif vir N atuurwetenskap en Tegnologie 10, no. 3 1991

areas van bestraling, infeksies, troumatiese beskadiging en 
ook in die gebied van tumore.^-’ Dit is verder bekend dat 
die BBS tydelik ontwrig kan raak deur epileptiese aanvalle, 
maar die belemmering van die skansfunksie is egter eer- 
der verwant aan die gepaardgaande bloeddrukstyging as 
die epileptiese aanval per se.^“ Verminderde skans- 
doeltreffendheid blyk dus in elk geval te wyte te wees aan 
meganiese beskadiging.

Belemmering van die BBS maak dit mcwntlik om tumore 
en ander letsels met betreklike akkuraatheid vas te stel. 
Stowwe soos byvoorbeeld radioaktiefgemerkte albumien 
penetreer normale breinweefsel baie stadig, maar dring 
tumorweefsel vinnig binne. Die gebruik van gerekenari- 
seerde tomografiese skandering het die moontlikheid om 
letsels van die brein vas te stel en te lokaliseer met tot meer 
as 90% akkuraatheid verbeter.^'-

Die BBS beperk die deurgang van ’n groot verskeiden- 
heid wateroplosbare geneesmiddels na breinweefsel en/of 
ruim sommige middels so vinnig op uit die SSV dat dit 
onsuksesvol is ten opsigte van breinweefsel, terwyl dit 
hoogseffektief is in ander liggaamsweefsels, byvoorbeeld 
penisillien en die meeste kefalosporienantibiotika. Om dié 
rede word vir sommige tipes meningitis antibiotika soos 
chlooramfenikol, wat wel relatief hoë konsentrasies in die 
SSV bereik,’ gebruik. Nieteenstaande die integriteit van 
die BBS gewoonlik met breinweefselpatologie minstens 
gedeeltelik afneem, is die bloed-na-brein-transport van 
chemiese geneesmiddels steeds ’n belangrike faktor in die 
swak terapeutiese respons van pasiënte teenoor andersinds 
farmakologies hoogsaktiewe middels.

Daar is twee navorsingsrigtings wat die oplossing van 
die probleem van subterapeutiese geneesmiddelkonsen- 
trasie in breinweefsel ten doe! het, naamlik chemiese 
modifikasie van geneesmiddels en omkeerbare manipule- 
ring van die BBS. Vir sommige middels is dit moontlik om 
sistemiese farmakodinamika sodanig te optimaliseer dat 
breinopname verhoog en/of die konsentrasie van die mid- 
del in die brein-ESV vir langer periodes binne terapeutiese 
grense bewerkstellig word. Vir ander middels is sulke 
manipulasies egter oneffektief. Dit is nogtans moontlik om 
sodanige farmakokinetiese beperkings te oorkom deur 
chemiese modifikasie -  byvoorbeeld deur analoë middels 
te sintetiseer wat meer lipofiel is, of middels te sintetiseer 
wat aan stowwe koppel wat wel op een of ander manier 
deur die skans gaan.”

Suksesvolle prosedures om die BBS te manipuleer of te 
“open” om chemoterapie van breinweefsel te verbeter, is 
ontwikkel.^'*^’ Dit behels die inspuiting van hiperos- 
motiese mannitol of arabinose in die arterie wat die 
spesifieke deel van die brein voorsien; die graad, versprei- 
ding en tydsduur van skansmodifikasie kan gemonitor 
word.*2 Aangesien die BBS in die kapillêre endoteel 
gesetel is, word verhoogde kapillêre deurlatendheid op twee 
maniere bewerkstellig: 1) Deur verhoogde transsitose.
2) Hiperosmotiese oplossings veroorsaak verhoogde vloei 
van water uit die endoteelselle -  die selle krimp en ge- 
volglik raak die digte aansluitings tussen die selle mis- 
vorm.'^'^^
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