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Öz

Kan beyin bariyeri (KBB), toksik bileşiklerin ve patojenlerin kandan beyne geçişini 
engelleyen, besin ögelerinin ise beyne iletilmesini sağlayan merkezi sinir sistemi (MSS) 
ve periferik sinir sistemi arasında regüle edilen oldukça seçici ve dinamik endotel bir 
bariyerdir. Kan beyin bariyeri, sinaptik ve nöronal işlevlerin sağlıklı bir biçimde yerine 
getirilmesi için beyin homeostazını sağlar. Kan beyin bariyeri işlevlerini sıkı bağlantı 
proteinleri (tight junctions), astrositler, perisitler gibi nörovasküler ünitenin elemanları 
vasıtasıyla gerçekleştirir. Beslenme, nöronal aktivite ve yaşlanma, hava kirliliği, ağır 
metallere maruziyet, sigara, alkol, stres, egzersiz gibi çevresel faktörler kan beyin bariyeri 
modülasyonunda rol oynamaktadır. Nöroinflamasyon, beyinde gerçekleşen hasarı takiben 
gelişen koordine bir yanıttır. Değişen beyin homeostazına yanıt olarak kan beyin bariyeri 
geçirgenliğine etki eden bir dizi inflamatuar mediatör salınır. Diyetin bileşimi, antioksidan 
bileşenler, nutrasötikler, vitaminler gibi çeşitli diyete bağlı faktörler nöroinflamasyona 
etki ederek kan beyin bariyeri geçirgenliğinde rol oynamaktadır. Diyet içerdiği yararlı 
bileşenler ile nöroprotektif olabilirken, kan beyin bariyerinde nöroinflamasyona neden 
olarak MSS’de yıkıcı etkilere de neden olabilir. Beslenmenin nörodejeneratif hastalıkların 
önlenmesinde, gelişiminde, progresyonunda ve tedavisindeki etkisi araştırmacılar için 
merak uyandıran yeni bir alandır. Besinlerin ve beslenme alışkanlıklarının kan beyin 
bariyeri modülasyonuna etkisinin ele alınması hastalık-diyet etkileşimine yeni bir bakış 
açısı sağlayacaktır.  

Anahtar Kelimeler: Kan beyin bariyeri, nörodejeneratif hastalıklar, beslenme, çevresel 
etmenler.

Abstract

The blood-brain barrier (BBB) is a highly selective and dynamic endothelial barrier 
tightly regulated between the central nervous system (CNS) and the peripheral nervous 
system, that prevents the passage of toxic compounds and pathogens from passing 
from the blood to the brain while also ensuring nutrient transmission. It provides brain 
homeostasis for the healthy fulfilment of synaptic and neuronal functions. The blood-
brain barrier performs its functions through elements of the neurovascular unit such as 
tight junctions, astrocytes, and pericytes. Nutrition, neuronal activity, and environmental 
factors such as aging, air pollution, exposure to heavy metals, smoking, alcohol, stress 
play a role in blood-brain barrier modulation. Neuroinflammation is a coordinated 
response to brain damage. In response to altered brain homeostasis, a number of 
inflammatory mediators are released that affect blood-brain barrier permeability. Several 
dietary factors including diet composition, antioxidant components, nutraceuticals, and 
vitamins influence blood-brain barrier permeability by affecting neuroinflammation. 
While the diet can be neuroprotective with the beneficial components, it can also cause 
destructive effects in the CNS by causing neuroinflammation in the blood-brain barrier. 
The impact of nutrition in the prevention, development, progression and treatment of 
neurodegenerative diseases is a fascinating new field for researchers. Addressing the 
effects of foods and dietary habits on blood-brain barrier modulation will provide a new 
perspective on the disease-diet interaction.

Keywords: Blood brain barrier, neurodegenerative diseases, diet, environmental factors.

Kan Beyin Bariyeri Modülasyonuna Yeni Bir Bakış Açısı: Beslenme ve 
Çevresel Faktörlerin Etkisi   
A New Perspective on the Modulation of the Blood Brain Barrier: The 
Role of Nutrition and Environmental Factors  
Canan ALTINSOY     , Derya DİKMEN            

Hacettepe Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi, Ankara,Türkiye

1. Giriş
Beyin, yaklaşık 100 milyar nöron, 1 trilyon glial hücre 
ve beyin hücrelerini besleyen; karbondioksit ve diğer 
metabolik atıkları beyinden sistemik dolaşıma taşıyan 
kan damarlarını içermektedir. Kan damarlarının uzunluğu 
yaklaşık 644 km, yüzey alanı 20-30 m²’dir. Beyin vücut 

ağırlığının yaklaşık %2’sini oluşturmasına rağmen, vücudun 
glikoz ve oksijeninin yaklaşık %20’sini kullanır (1,2). Kan 
beyin bariyeri (KBB) serebral dolaşım ile beyin dokusu 
arasında benzersiz bir arayüz oluşturur ve beyin içindeki 
mikro ortamın korunması için esastır. Ayrıca KBB glikozun, 
çeşitli hormonların, vitaminlerin, insülin, leptin, demir 
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gibi büyük moleküllerin beyne alınmasını kolaylaştırır 
(3). Diğer endotelyal bariyerlerle karşılaştırıldığında en 
yüksek transmembran direnç KBB’ de (1500–2000 Ω/cm2)
bulunmaktadır. Geçirgenliği oldukça düşük olan bu bariyer, 
merkezi sinir sistemini patojenlerden, inflamasyondan 
ve hastalıklardan korur. Öte yandan kan beyin bariyeri 
terapötik maddelerin merkezi sinir sistemine ulaşmasında 
yarattığı zorluk nedeniyle merkezi sinir sistemi hastalıklarını 
tedavi etmede ana problemlerden biridir (4). Kan beyin 
bariyerinin geçirgenliği farklı fizyolojik olaylara bağlı olarak 
değişim göstermektedir. Yaşlanma, bağırsak mikrobiyotası, 
çevresel toksinler, çevresel ya da psikolojik stres, 
metabolizma, sirkadiyen ritim, beslenme gibi faktörler 
KBB’nin geçirgenliğini ve hücresel bileşenler arasındaki 
etkileşimleri modüle etmektedir (5,6).

1.1. Kan Beyin Bariyeri

Kan beyin bariyerinin oluşumu 10-15. embriyonik günde 
meydana gelir. İlk olarak paraselüler akışı kısıtlamak için 
sürekli bir endotel hücre zarı oluşur. Sonrasında transselüler 
akışı sınırlamak için endotelyal fenestralar ve pinositoz 
ortadan kaldırılır. Ardından toksik maddelerin geçişine 
izin vermeyen ancak periferik dolaşım ve beyin arasında 
besin ögesi ve metabolit alışverişine izin veren seçici 
taşıma sistemleri kurulur ve son olarak oluşan bariyeri 
güçlendirmek için, bazal membran ve endotel kapiller 
duvarı perisitler ile özelleştirilir. Kan beyin bariyerinin 
oluşumu için çeşitli büyüme faktörlerinin, kılavuz 
moleküllerin, mikro RNA’ların yanı sıra hücre içi sinyal 
yollarının ve gen ekspresyonunun da iyi düzenlenmesi 
gerekir (7).  

Kan beyin bariyeri glikokaliks, endotelyal hücreler, astrosit 
terminal ayaklarını ve perisitleri içeren bazal membrandan 
oluşur. Mikroglial hücreler, perisitler, astrositler, endotel 
hücrelerin iletişim kurduğu diğer nöronlar da KBB’nin 
yapısına katkıda bulunarak nörovasküler üniteyi 
oluşturmaktadır (8).

Nörovasküler  ünite, internöronlar, astrositik terminal ayaklar, 
mikroglia, oligodendrositler, düz kas hücreleri ile kaplı bazal 
lamina, perisitler, endotel hücreleri, hücre dışı matriks ve 
dolaşımdaki kan bileşenlerinden oluşan kompleks hücresel 
sistemdir (9). Nörovasküler ünite KBB geçirgenliğini, 
nörovasküler eşleşmeyi (geçici nöral aktivitenin serebral 
kan akışındaki değişikliklerle uyumlanması), hücre-matriks 
etkileşimlerini, nörotransmitter döngüsünü, anjiyogenezi, 
nörogenezi düzenler (10, 11). Nörovasküler ünitenin 
bileşenleri Şekil 1.’de gösterilmiştir  (12). 

Şekil 1. Nörovasküler Ünitenin Bileşenleri (12)

Endotelyal glikokaliks, nöronal homeostazı koruyan 
önemli bir fizyolojik yapı olan nörovasküler ünitenin bir 
bileşenidir. Glikokaliksin önemli görevlerinden biri kan 
ve kan damarları arasında bir bariyer oluşturmasıdır. 
Böylelikle plazma ve endotel hücreleri arasındaki fiziksel 
bariyere katkı sağlar. Beyindeki glikokaliks, vücudun başka 
yerlerindeki glikokaliksten daha zorlu bir bariyerdir. Kan 
beyin bariyeri disfonksiyonunda ilk adım glikokaliksin 
hasarıdır. İnflamatuar hastalıklarda glikokaliksin hasarı 
kan hücreleri ve endotel hücreleri arasında etkileşime yol 
açmaktadır (13). 

Astrositler merkezi sinir sisteminde en bol bulunan glial 
hücre popülasyonu olmakla birlikte KBB’nin işlevini sağlıklı 
bir şekilde gerçekleştirebilmesinde, KBB bütünlüğünün 
sağlanmasında önemli role sahiptir. Astrositler KBB’yi 
oluşturmak için vasküler entotelyal hücrelerle etkileşime 
girmektedir (14). Sistemik inflamasyonda Alzheimer 
hastalığı ve multiple skleroz gibi hastalıklarda ise kan 
beyin bariyerinde astrositlerden salınan aquaporin-4 
ekspresyonu değişir. Bu durum da gelecekte, astrositlerin 
nörolojik ve psikiyatrik hastalıklar için terapötik, 
farmakolojik hedef olmadaki potansiyeline dair bilgi 
sağlayacaktır (15). 

Kan beyin bariyeri oluşumu ve korunmasında önemli role 
sahip olan perisitler, hücresel toksik ürünlerin temizlenmesi 
gibi merkezi sinir sistemi için gerekli yolakları tetikleyen 
sinyalleri bitişiğindeki hücrelerden alır (9). Perisitlerin 
kaybı serebral kapiller perfüzyonun, kan akışının, beyin 
aktivasyonuna karşı kan akışı tepkisinin azalması nedeniyle 
KBB hasarı ile sonuçlanır. Yaşlanmayla birlikte KBB’de 
perisitlerin endotelyal hücrelerle ile temasları azalır, perisit 
kaybı gerçekleşir (16). 

Kan beyin bariyerinin ana elemanı olmasa da KBB’ nin 
işlevi ve bütünlüğü üzerinde etkisi olan mikroglial 
hücreler, birincil bağışıklık hücreleri olarak kabul edilirler. 
Yaşlanmayla birlikte tıpkı perisitler gibi kayba uğrar, 
proinflamatuar işlevini geçekleştirmede bozukluklar 
gözlemlenebilir (17). 

Bazal lamina olarak da bilinen bazal membran, endotel 
hücreler ve perisitler tarafından salgılanan proteinlerden 
oluşan hücre dışı matriks yapıdır. Bazal membran 
endotelyal hücreleri perisitlerden ve astrosit terminal 
ayaklardan ayırır. Bazal membran KBB’nin bariyer işlevine 
aracılık etmese de KBB için oldukça önemlidir. Bazal 
membranın zarar görmesi, endotelyal sıkı bağlantı 
proteinlerinin (tight junctions) bozulmasına ve devamında 
KBB’nin hasarına neden olur (10). 

Kan Beyin Bariyerindeki Taşıma Yolları 

Çeşitli maddelerin dolaşım sisteminden beyne geçişi 
molekülün büyüklüğüne, lipitte çözünürlüğüne, taşıyıcılara 
bağlanma yeteneğine, elektrik yüküne bağlı olarak değişir.  
Oksijen (O2) ve karbondioksit (CO2) gibi küçük hidrofobik 
moleküller transselüler lipofilik difüzyon yolunu izleyerek 
plazma membranları boyunca serbestçe taşınır. Glikoz, 
aminoasit ve küçük ara metabolitler spesifik taşıma 
proteinlerinin aracılık ettiği kolaylaştırılmış taşıma ile beyin 
dokusuna girerken; insülin, transferrin, düşük yoğunluklu 
lipoprotein (LDL) ve diğer plazma proteinleri KBB’de 
reseptör aracılı transitoz ya da adsorptif transitoz yoluyla 
taşınır (2). 
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Kan Beyin Bariyeri ve İnflamasyon

Kan beyin bariyeri her ne kadar ‘’bariyer’’ olarak 
adlandırılsa da hücreler ve çeşitli maddeler çift yönlü 
olarak değiştirilebilir, KBB yukarıda bahsedilen süreçlerin 
çoğunlukla kontrol edildiği ara yüzü temsil etmektedir 
(18). Kesin bir dille ‘’bariyer’’ olarak adlandırılmamasının iki 
nedeni vardır. İlki, beyin ileri düzeyde gelişim gösterdiğinden 
kendisine besin ögeleri sağlaması ve metabolizma 
sonucu açığa çıkan toksik yan ürünlerin temizlenmesi 
için vücudun geri kalanına bağımlıdır. Örnek vermek 
gerekirse beynin glukoneogenez kapasitesi sınırlıdır 
ve glukoz kaynağı, insülinden bağımsız glukoz taşıyıcısı 
GLUT-1 aracılığıyla vasküler KBB boyunca taşınmasına 
büyük ölçüde bağlıdır. İkinci neden sistemik inflamasyon 
sırasında, hayatta kalmak için ‘hastalık davranışı’ olarak 
adlandırılan bir dizi beyin tepkisinin meydana gelmesidir. 
Bu tepkiler bireye hastalık esnasında enfeksiyonla savaşma 
yeteneği kazandıran, bireyi bir bütün olarak koruyan 
koordineli fizyolojik ve davranışsal değişikliklerdir (10). 
İnflamasyon KBB’de değişikliklere neden olabilir. Kan beyin 
bariyerinde gerçekleşen değişimler merkezi sinir sistemini 
korumada fayda sağlayabilir ya da hastalığa neden olabilir. 
Ayrıca nörolojik hastalıklarda KBB, sistemik inflamasyona 
karşı daha savunmasız hale gelebilir (19). 

Nöronların işlevlerini sağlıklı bir şekilde gerçekleştirebilmesi 
için oldukça özelleşmiş bir ortama ihtiyacı vardır. Beyin bu 
nedenle oldukça hassas bir organdır. İnterstisyel sıvı, beyin 
ve parankimal hücreleri çevrelerken, beyin omurilik sıvısı 
merkezi sinir sistemi içindeki ve çevresindeki daha büyük 
boşlukları doldurur. Bu sıvıların bileşiminin ve hacminin 
düzenlenmesi, beyin interstisyel sıvısının iyonik homeostazı 
nöronal hücrelerin etkin bir şekilde çalışması için önemlidir 
(20). Nöronal hasarın meydana gelmesi durumunda 
rejenerasyon yavaş ve kısıtlı olduğundan yerinde akut 
inflamatuar yanıtları önlemek için merkezi sinir sistemine 
lökosit girişi regüle edilir. Diğer yandan düşük düzeyde 
T hücresi immüno-kontrolü, belirti göstermeyen (latent 
virüs) virüslerin minumum inflamatuar süreçlerle kontrol 
altında tutmasına olanak sağlar (21, 22). İnflamasyon 
sırasında sistemik fizyolojik parametrelerde ve dolaşımdaki 
aracılarda KBB’yi etkileme potansiyeli olan değişiklikler 
Tablo 1’ de gösterilmiştir (22).

Tablo 1. KBB’yi Etkileme Potansiyeli Olan Değişiklikler  

Sistemik 
fizyolojik 
parametreler

Bağışıklık hücreleri Proinflamatuar maddeler 

Serebral 
kan akışının 
azalması ile 
hipotansiyon

Serebral 
otoregülasyon 
kaybı

Hipoksi

Doğal öldürücü 
hücreler (natural 
killers)

Nötrofiller

Monositler

Lenfositler

Patojenle ilişkili model moleküller 
(LPS, viral nükleik asitler)

Sitokinler (örneğin TNF- α, IL-1β, 
IL-6, IFN-y) High Mobility Group 
Box-1 (HMGB-1) (inflamasyonun 
geç mediatörü)

Siklofilin A

Sifingosin

Kompleman bileşenler 

Kinin-bradikinin 

Prostaglandinler

Serotonin

Histamin

Araşidonik asit metabolizması 

Kan Beyin Bariyeri ve Nöroinflamasyon

Nöroinflamasyon, beyinde gerçekleşen hasarı takiben 
mikroglia, astrosit, diğer merkezi sinir sistemi hücreleri ve 
periferik bağışıklık sistemini içeren koordine bir yanıttır. 
Nöroinflamasyon hem protektif hem de nöropatolojik 
sürecin önemli bir bileşenidir. Bu süreçte değişen beyin 
homeostazına yanıt olarak reaktif merkezi sinir sistemi 
bileşenleri aktive edilir. Sitokinler, kemokinler, reaktif 
oksijen türleri, ikincil mesajcılar salınır. Nöroinflamatuar 
sürece mikroglia, astrositler, nötrofiller, mast hücreleri, T 
hücreleri, nöronlar ve nöronlardan salınan mediatörler 
aracılık eder (23). Nöroinflamatuar yanıtların immün, 
fizyolojik, biyokimyasal, psikolojik sonuçları mevcuttur. 
Nöroinflamasyonun derecesi birincil uyaranın ve hasarın 
bağlamına, süresine, seyrine bağlı olarak değişir. İnflamasyon 
bağışıklık hücrelerinin aktive edilmesine, ödeme, doku 
hasarına, şiddetlenmesi durumunda da hücre ölümüne 
neden olabilir. Kısa süreli ve kontrollü inflamatuar yanıtlar 
konak hücrelerin sonraki süreçte yeniden düzenlemesi ve 
hastalık davranışının oluşturulması için faydalıdır. Bu noktada 
IL-1 ve IL-4’ ün hafıza ve öğrenme üzerinde koruyucu rolü 
vardır (24). Travmatik beyin hasarını takiben, IL-4 güdümlü 
makrofaj repolarizasyonu iyileşmeyi ve aksonal yeniden 
büyümeyi teşvik eder. Öte yandan kronik, kontrolsüz 
inflamasyon IL-1 ve TNF gibi sitokinlerin, reaktif oksijen 
türlerinin ve diğer inflamatuar aracıların artan üretimi ile 
karakterizedir. Bu belirteçler merkezi sinir sistemi hasarını 
takiben oldukça belirgindir, hasarın olduğu bölgeye yoğun 
bir periferik makrofaj ve nötrofil göçü mevcuttur. Ayrıca, 
yaşlanmayla da birlikte IL-1 ve IL-6 ile yönlendirilen düşük 
seviyeli, kronik bir inflamasyon mevcuttur. Şiddetli kronik 
inflamasyon sinir sistemine verdiği hasarla nörodejeneratif 
hastalıklara neden olur  (25). İnflamatuar yanıtla birlikte 
artan endotel hücre hasarı ve KBB geçirgenliği beyin hasarı, 
iskemik inme, multiple skleroz (MS), epilepsi, Parkinson 
hastalığı, Alzheimer hastalığı, major depresyon, duygu 
durum bozuklukları, psikoz, otizm spektrum bozukluğu, 
kronik uyku bozuklukları ile ilişkilendirilmektedir  (26).

1.2. Kan Beyin Bariyeri Modülasyonunu Etkileyen Faktörler

Çevresel stres kaynakları KBB’yi doğrudan veya dolaylı 
yoldan hedef alarak nörolojik hastalıklara neden olabilir. 
Nöral hücreleri destekleyen hücreler nöral plastisite, 
nörogelişim ve glifatik atık temizlemedeki temel 
homeostatik rolleri gerçekleştirmektedir. Çevresel etkenler, 
bu hücrelerin işleyişini zayıflatarak KBB’nin bozulmasına 
sebebiyet vermektedir (Şekil 2)  (27).

Şekil 2. Kan Beyin Bariyeri Modülasyonunu Etkileyen Faktörler (27)
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Hava Kirliliği

Hava kirliliği partiküler madde (PM), gazlar (karbon monoksit, 
nitrojen dioksit vb.) ve organik kimyasal bileşiklerin dahil 
olduğu çeşitli partiküllerin bir kombinasyonudur (28). 
Hava kirliliğine uzun süreli maruziyet, başta solunum 
sistemi ve kardiyovasküler hastalıklar olmak üzere çeşitli 
sağlık problemleri, reaktif oksijen türlerinde artış ve 
nöroinflamasyonla ilişkilendirilmektedir. Çevresel toksin 
olarak hava kirliliği nörodejeneratif hastalıkların oluşumu 
için risk yaratmaktadır (29). Hava kirliliğinin birincil önemli 
hedefi merkezi sinir sistemidir. Kan beyin bariyerinin 
bozulması hipoksi ve reoksijenasyon ile ilişkilidir. Hipoksi ve 
reoksijenasyonda artış ile birlikte KBB geçirgenliğinde artış 
olur. Bu durum nörotoksik maddelerin beyne sızmasına ve 
vazojenik ödeme neden olur (30). Kan beyin bariyerindeki 
hasar yaş, metabolik bozukluklar, genetik yatkınlık gibi içsel 
faktörlerle tetiklenebilir, hava kirliliğine maruziyet gibi dışsal 
faktörlerle de bu süreç hızlanabilir. Partikül madde (PM2.5), 
glial ve mikroglial aktiviteyi stimüle ederek nöroinflamasyona, 
artan hücre içi reaktif oksijen türlerinin üretimine nöronal 
apoptoza ve nihayetinde KBB’nin bozulmasına neden 
olabilir. Partikül madde içeren havaya uzun süreli maruziyet 
amiloid birikimine, nörofibriler yumak ve plak oluşumuna 
neden olabilir (31).  Hava kirliliğinin bileşenlerinden ultra 
ince parçacıklar (UFPS), nörotoksin olarak işlev görmesi, 
inflamasyonu tetiklemesi ve direkt beyne ulaşabilmesi 
nedeniyle özellikle tehlikelidir, miyelin kılıfları zayıflatarak 
KBB’nin bütünlüğünün bozulmasına nörovasküler üniteyi 
oluşturan hücrelerin işlevini yitirmesine neden olabilir (32, 
33). Yapılan hayvan çalışmalarında solunan nanopartiküllerin 
bir kısmının, nazal epitelde ya da alveolar epitelde 
biriktiğinde sistemik dolaşıma girdiğini ve nihayetinde KBB’yi 
geçtiğini göstermiştir. Partikül translokasyon hızı partikül 
boyutuna ve yüzey özelliklerine bağlı olarak değişmekle 
birlikte genellikle yavaştır, eliminasyon oranları da düşüktür 
bu nedenle partiküller uzun süreli maruziyetlerde zamanla 
beyinde birikebilir (34, 35). 

Alkol Kullanımı

Kronik, aşırı alkol tüketimi beyin hasarına, beyaz cevher 
kaybına, beyin hacminin azalmasına ve KBB ilişkili nöronal 
kayıplara neden olur (36). Alkolün nörodejeneratif 
hastalıklara neden olma mekanizması tam olarak 
aydınlatılamasa da kronik ve aşırı etanol tüketimi reaktif 
oksijen türlerinin üretimini artırarak nöral hücrelerde 
oksidatif hasara neden olduğu düşünülmektedir (37).

Sigara Kullanımı

Sigara dumanı nikotin ve reaktif oksijen türleri dahil olmak 
üzere 4000’den fazla kimyasal madde içerir. Bu oksidan 
maddeler, inflamatuar bağışıklık tepkisinin bir parçası olarak 
akciğerdeki inflamatuar hücreler tarafından ikincil reaktif 
oksijen türlerinin oluşumuna neden olur (38,39). Nikotinik 
asetil kolin reseptör agonisti olarak işlev gören nikotin, KBB 
endotel hücrelerinin fizyolojisini doğrudan etkilemektedir. 
Yüksek lipofilikliği sayesinde inhalasyondan 10-20 sn sonra 
KBB’den hızlı bir şekilde geçebilir. Kronik nikotin maruziyeti 
beyin mikrodamarlarında ATP’ye bağımlı iyon taşıyıcıları 
azaltmakta, tigh junction proteinlerinin yapısını bozmakta, 
KBB mikroçevresinde iyonik bir dengesizliğe neden olmaktadır 
(40). Nikotin kaynaklı KBB hasarında beyin homeostazını 
etkileyen ZO-1 ekspresyonu azalır, klaudin-3 ve ZO-1 gibi sıkı 
bağlantı (tigh junction) proteinlerinin dağılımı bozulur (41). 
Sigara kullanımı kaynaklı KBB hasarının nikotine maruz kalma 
süresi ve miktarıyla da ilişkili olduğu bildirilmektedir  (42). 

Stres

Stres, nörodejeneratif hastalıklar ve zihinsel bozukluklarla 
ilişkili çeşitli patofizyolojik süreçlerde önemli rol oynar (43).
Strese kronik maruziyet hipotalamus-hipofiz-adrenal aksı 
(HPA) ve renin anjiyotensin sisteminin (RAS) eş zamanlı 
aktivasyonuna neden olmaktadır. Literatürde stresin 
serebral fonksiyonlar üzerine etkisine dair veriler olsa da KBB 
bağlamında çalışmalar sınırlıdır  (44). Yapılan çalışmalarda 
stresin KBB üzerine etkisinin sıkı bağlantı proteinleri (tight 
junctions) ve adherens bağlantılar üzerinden olduğu 
gösterilmiştir. Bu proteinlerin stres kaynaklı aşağı yönlü 
regülasyonu (down regülasyon) KBB geçirgenliğinin 
artmasına neden olur (45, 46). Stresle ilişkili hastalıklarda KBB 
geçirgenliğinde artışa neden olan mekanizmaları anlamak 
hastalıkların etyopatogenezine dair ipuçları ve bu bozukluklar 
için potansiyel terapötik hedefler sağlayabilir (47). 

Ağır Metaller

Nörotoksisite, sinir sisteminde bozulma yaratan 
kimyasalların doğrudan ya da dolaylı etkisini ifade eder. Ağır 
metaller beyinde birikir, nöronların işlevleri için gerekli olan 
temel metalloproteinlere dahil edilir. Maruziyet ve birikim 
arttıkça komplikasyonlarla karşılaşılabilme olasılığı artar. 
Akut toksisite çoğunlukla telafi edilebilse de az miktarda 
kronik maruziyet beyin hasarına neden olabilir. Bu etki 
maruziyetin ardından yıllar sonra görülebilir (48). Kurşun 
(Pb), arsenik (As), kadmiyum (Cd) ve civa (Hg) gibi ağır 
metaller en nörotoksik kimyasal ajanlardır. Bazıları nöral 
işlevleri bozarken, diğerleri ise yetişkin sinir sisteminde 
hasara neden olur.  Ağır metaller, nöron kaybına, nöronal 
aksonun dejenerasyonuna, aksonu çevreleyen glial 
hücrelerin kaybına neden olarak morfolojik değişiklikler 
yaratır (49). Kronik ağır metal toksisitesi otizm, psikoz, mental 
retardasyon, dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu, 
serebral palsi gibi rahatsızlıklara neden olabilir (50). Ağır 
metaller toksik etkilerini reaktif oksijen türlerinin oluşumu, 
antioksidan kapasitenin azalması, mikro besin ögeleri ve 
makro moleküller yoluyla gerçekleştirebilir (51). Kurşun, 
kalsiyum iyonlarının yerine geçebilme yeteneğiyle KBB’den 
geçebilir; prefrontal serebral korteks, hipokampus ve 
serebellum gibi beyin bölümlerinde nörolojik bozukluklara 
neden olabilir (52). Kadminyuma çevresel kirleticilerle 
veya mesleki olarak maruz kalınabilir. Vücuttan düşük atım 
hızı nedeniyle biyolojik yarı ömrü uzundur. Bu nedenle 
uzun süreli maruziyet hem periferik hem de merkezi sinir 
sistemi üzerinde toksik etkiye neden olabilir. Nazal veya 
olfaktör yoldan alınıp periferik veya santral sinir sistemi 
nöronlarına girebilir, KBB geçirgenliğini artırabilir, hücresel 
işlev bozukluğuna ve beyin ödemine neden olabilir (53).  
Civaya maruziyet otizm spektrum bozukluklarına benzer 
bağışıklık, nörolojik, motor ve davranış bozukluklarına 
neden olabilir. Hücredeki antioksidan sistemi etkileyerek 
membran bütünlüğünün kaybına, hücresel nekroza 
sebebiyet verebilir. İnsanların özellikle kontamine olmuş 
balıklardan ve deniz ürünlerinden aldığı metil civa 
gibi organik formları merkezi sinir sisteminde yüksek 
seviyelere ulaşabilir. Kan dolaşımına girdiğinde sülfidril 
gruplarına yapışır ve tüm vücutta birikir. Metil civa L tipi 
nötr aminoasit taşıma sistemi (LAT) yoluyla KBB boyunca 
taşınabilir ya da birikmiş metil civa (MeHg) demetilasyona 
uğrayarak normalde KBB’ye nüfuz edemeyen inorganik 
civaya dönüşür böylelikle beyinde hapsolur (54, 55). Bir 
diğer mekanizma da MeHg’nin glutatyon ile bir kompleks 
oluşturarak transfer edilmesi ve GSH- taşıyıcılarının bu 
süreçte kullanılmasıdır (56). 
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Arsenik ise yağlı balıklar, kabuklu deniz ürünleri, algler 
yoluyla, endüstriyel kirliliğin artması nedeniyle kontamine 
yeraltı suları ile vücuda alınabilir (57). Arsenik maruziyeti 
insanlarda hafıza bozukluğu, Guillain-Barre benzeri 
nöropati, ensefalopati, periferik nöropati gibi çeşitli 
komplikasyonlarla ilişkilendirilmektedir (51, 58, 59). 

Viral Enfeksiyonlar

Sistemik veya lokal enfeksiyonlar tarafından indüklenen 
inflamatuar ya da bağışıklık yanıtı KBB’de yarattığı hasar ile 
ikincil beyin hasarına neden olabilir. Merkezi sinir sistemine 
erişimde nöral ağı, akson transportunu kullanabilir, ya da kan 
dolaşımı yoluyla merkezi sinir sistemini işgal edebilir. Nöral 
hücreleri enfekte edebilen nörotropik virüsler, Herpesviridae, 
Paramyxoviridae, Rhabdoviridae, Picornaviridae, 
Retroviridae gibi çeşitli virüs ailelerinden alınabilir. HIV ve 
HTLV-1 gibi nörolojik semptomlarla bağlantılı iki retrovirüs 
KBB’yi geçebilir ve KBB bütünlüğünü değiştirebilir. Retroviral 
enfeksiyon sırasında meydana gelen KBB değişiklikleri 
sıklıkla viral kaynaklı proinflamatuar sitokinlerin salgılanması 
ve viral proteinlerin doğrudan etkisinin kombinasyonu 
ile ilişkilidir (60). Kan beyin bariyerinin bozunmasında bir 
diğer mekanizma da enfekte lökositlerin bir ’’Truva atı’’ 
mekanizmasıyla KBB boyunca geçişidir (61).  Batı Nil virüsü, 
Zika virüs gibi arbovirüslerin konakçı hücrenin viral faktöre 
verdiği yanıt nedeniyle KBB’de hasar meydana getirdiği 
gösterilmiştir. Bu virüslerin beyin mikrovasküler endotelyal 
hücrelerinde çoğaldığı ve KBB bozulmasına yol açan sıkı 
kavşak proteinlerinin downregülasyonuna ve bozulmasına 
neden olduğu gösterilmiştir (62-64). Covid-19 ile enfekte 
hastanın ölüm sonrası frontal lob dokusundaki beyin 
mikrovasküler endotel hücrelerinde SARS-CoV-2 varlığı 
tespit edilmiştir (65). SARS-CoV-2’de de diğer coronavirüsler 
gibi KBB’yi geçmektedir.  Virüs doğrudan hücre stresine 
neden olur ve apoptozu indükler. Ayrıca, SARS-CoV-2 ile 
enfekte hastalarda sitokin fırtınası söz konusudur. Hastalarda 
TNF-a, IFN-y, interlökin-1 reseptör antagonisti (IL-1RA), IL-2, 
IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10  seviyelerinde artış görülmektedir. 
Tüm bu inflamatuar moleküllerin anormal üretimi KBB’nin 
bozulmasında önemli bir faktördür (66). Kan beyin 
bariyerinin korunma mekanizmaları ve bunun aşılmasına 
dair araştırmalar halen sürmektedir. Bulaşıcı organizmaların 
bariyere nasıl nüfuz ettiğine ve nasıl zarar verdiğine 
ilişkin araştırmalar, bariyerin oluşumu ve homeostazın 
anlaşılmasına fayda sağlayacaktır (67). 

Kan Beyin Bariyeri ve Kronik Hastalıklar İlişkisi 

Kan beyin bariyerindeki oksidatif strese inflamasyon 
ve /veya nöroinflamasyon eşlik etmektedir. Oksidatif 
stres inflamasyonun hem nedeni hem de bir sonucudur. 
Diyabet, hipertansiyon, kanser gibi çeşitli hastalıklar 
KBB’de oksidatif strese neden olabilir. Diyabette KBB hasarı 
çalışmalarda gösterilmiştir (68,69,70). Diyabette aşırı 
glikoliz nedeniyle oksidatif streste artış önce perisit kaybına 
ardından KBB bütünlüğünün bozulmasına yol açmaktadır. 
Pürivik asidin bir türevi olan metilglioksal ileri glikasyon 
son ürünleri (AGE’ler) oluşturmak için diğer moleküllerle 
etkileşime girebilen oldukça reaktif sitotoksik bir bileşiktir. 
Hiperglisemide artan metilglioksal, sıkı kavşak proteinleri 
ile etkileşime girerek KBB hasarına neden olabilir. Kan 
beyin bariyerinde oksidatif stresi yönetmek için öncelikle 
hiperglisemi kontrol altına alınmalıdır (71, 72). 

Hipertansiyonun patogenezi kardiyovasküler sistem 
disfonksiyonuna dayansa da, otonom sinir sistemi ve 

renin-anjiyotensin sistemi de hastalığa neden olabilir. 
Hipertansiyonun oluşumunda hem periferdeki hem de 
beyindeki renin anjiyotensin sistemi yer alır. Anjiyotensin 
II güçlü bir vazoaktif peptittir, kan basıncını yükseltir ve 
sempatik aktivasyonu artırır. Anjiyotensin II oksidatif stresi 
ve inflamasyonu indükler (73). Hipertansiyonda artan 
anjiyotensin II, KBB geçirgenliğini artırır (74). Yapılan bir 
hayvan çalışmasında, hipertansiyona yanıt olarak klaudin 
proteinlerin ekspresyonun azalmasının beyin mikrovasküler 
geçirgenliğini olumsuz etkilediği, hipertansiyonun beynin 
antioksidan savunma sistemini olumsuz yönde etkileyerek 
oksidatif streste artış nedeniyle KBB hasarına neden olduğu 
gösterilmiştir (75).  

Kan Beyin Bariyeri Yaşlanma Alzheimer Hastalığı İlişkisi 

Kan beyin bariyeri hasarı yaşlanmanın erken dönemlerinde 
meydana gelen değişimlerden biridir. Bu durum artan 
yaşla birlikte bilişsel bozulmaya neden olabilir (76). Kan 
beyin bariyeri yıkımının Alzheimer hastalığının erken klinik 
evreleri de dahil olmak üzere bilişsel bozukluğun erken 
belirteci olabileceği belirtilmektedir. Ayrıca Alzheimer için 
ana duyarlılık geni olan apolipoproteinin E4 varyantı (APOE4), 
KBB’nin yapısının ve fonksiyonlarının düzenlenmesinde 
büyük öneme sahiptir. APOE4 yaşlanmayla birlikte KBB’de 
meydana gelen yapısal ve fonksiyonel bozulmalarla 
ilişkilendirilmekte, KBB’nin hızla hasar görmesine ve KBB’nin 
bütünlüğünü koruyan perisitlerin dejenerasyonuna yol 
açmaktadır (77). Ayrıca perisitlerin oksidatif strese oldukça 
duyarlı olduğu da bilinmektedir. Bu nedenle KBB’nin 
bütünlüğünün bozulmasının perisit kaybından ileri geldiği 
öne sürülmektedir. (78). Perisit kaybının biliş kaybından çok 
daha önce meydana geldiği kanıtlanmıştır (79). Nörovasküler 
ünitenin diğer bileşenlerinden olan bazal membran ve 
glikokaliksin de yaşlanmayla birlikte değişime uğradığı 
bildirilmektedir. Öte yandan Alzheimer hastalığı da kan 
beyin bariyerinde hasara neden olabilir. Alzheimer hastalığı 
patolojisiyle ilişkili amiloid beta (Aβ) protein kümelerinin 
ve hiperfosforile tau proteinlerinin birikimi de KBB’de 
oksidatif stresi indüklemekte ve bu durum da sıkı bağlantı 
proteinlerinin (tight junction) ekspresyonunda azalmaya 
neden olmaktadır (80). 

Bağırsak Mikrobiyotası ve Kan Beyin Bariyeri 

Bağırsak mikrobiyotası, intestinal gelişim, endotel bariyer 
bütünlüğü ve fonksiyonu, metabolizmanın işleyişi, 
immün sistem ve santral sinir sistemi için vücutta önemli 
işlevlere sahiptir. Bağırsak mikrobiyotası beyin üzerine 
etkilerini sinaptogenez, nörotransmitterlerin ve nörotropik 
faktörlerin düzenlenmesi yoluyla gösterir (81). Literatürde 
bağırsak mikrobiyotasının KBB bütünlüğünün potansiyel 
bir düzenleyicisi olabileceği bildirilmektedir. Yapılan bir 
çalışmada normal bağırsak mikrobiyotasından yoksun germ 
free farelerde KBB geçirgenliğinin arttığı gösterilmiştir (82). 
Hoyles ve ark. (83) çalışmasında ise kolin ve karnitin mikrobiyal 
metabolizması yoluyla üretilen trimetilaminin N-oksitin 
(TMAO) KBB bütünlüğünü desteklediği, TMAO öncüsü 
trimetilaminin (TMA) ise sıkı bağlantı proteinlerine (tight 
junctions) zarar verip KBB fonksiyonunu bozduğu gösterilmiştir.  
Çalışmada ayrıca uzun süreli TMAO ‘ya maruziyetin beyni 
inflamatuar hasardan koruduğu, beyin damarları, mikroglial 
aktivite ve astrosit fonksiyonu, biliş üzerinde koruyucu etkileri 
olduğu gösterilmiştir. Bağırsak florası-KBB üzerine yürütülen 
araştırmalar henüz emekleme aşamasındadır. Nörodejeneratif 
hastalıklarda mikrobiyota temelli bir tedaviyi önerebilmek için 
daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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1.3. Beslenmenin Kan Beyin Bariyeri Üzerine Etkisi

Diyet beyin sağlığını ve zihinsel işlevi değiştirme 
potansiyeline sahiptir. Tüketilen besinlerin bileşimi, 
çeşitliliği ve miktarı beyin sağlığını etkilemektedir. Tek bir 
besin veya besin ögesinden ziyade sağlıklı ve çeşitli besin 
ve besin ögelerinin beyin sağlığı için anahtar rol oynadığı 
düşünülmektedir (84). Merkezi sinir sisteminin işlevini 
sağlıklı bir şekilde gerçekleştirebilmesi için yeterli beslenme 
desteğinin sağlanması önemlidir. Merkezi sinir sisteminde 
esansiyel besin ögelerinin seviyelerinin korunması için de 
KBB boyunca düzgün bir şekilde taşınması gerekir. Glikoz, yağ 
asitleri, aminoasitler reseptör aracılı transitoz yoluyla ya da 
taşıyıcı aracılı taşıma yoluyla kandan KBB’ye geçerek beyne 
taşınır. Niasin, pridoksin, inositol, folat, askorbik asit KBB 
boyunca aktif olarak taşınır ve vücuttaki diğer dokulara kıyasla 
beyinde daha yüksek konsantrasyonlarda tutulur. Bu besin 
ögeleri vücutta yeterli seviyelerde bulunmasına rağmen KBB 
boyunca taşınmasında oluşabilecek herhangi bir problem 
beyinde beslenme yetersizliklerine yol açabilir (85). Askorbik 
asit ve folat; Na+ , Cl− ve HCO3– gibi bazı iyonlar beyine koroid 
pleksus yoluyla ulaşır ve beyin omurilik sıvısından bu besin 
ögelerinin hücre dışı sıvıya yavaşça yayıldığı bir rezervuar 
oluşturur. Böylelikle merkezi sinir sistemindeki iyon 
konsantrasyonları vücut konsantrasyonlarının tükenmesine 
karşı dirençli hale gelir (86). 

Hem malnutrisyon hem de obezite sistemik inflamasyon 
ile ilişkilidir. İnflamasyonda artış KBB’de bozulma yaratarak 
mikrobiyota ve epigenetik değişikliklerle birlikte merkezi 
sinir sisteminde işlev bozukluğuna yol açabilir (87,88). 
Malnutrisyon durumunda artan okside LDL de beyin 
hücrelerinde apoptozu indükleyebilir (89). Kan beyin 
bariyeri ve beslenme ilişkili mekanizmaları anlamak 
adına yapılan çalışmalar incelendiğinde günümüzdeki 
verilerin daha çok hayvan çalışmaları ile elde edildiği 
görülmektedir. Smith ve ark. (90) çalışmasında protein 
enerji malnütrisyonunun (PEM) atipik akut faz yanıtına 
neden olduğu, nöroinflamatuar süreci şiddetlendirdiği ve 
hipokampüste nöroplastisiteyi inhibe ettiği gösterilmiştir. 
Başka bir çalışmada ise hem proteinden ve yağdan 
yetersiz beslenen farelerde (%82 karbonhidrat, %6 
protein, %2 yağ)  hem de yüksek yağlı diyetle beslenen 
farelerde (%21 karbonhidrat, %18 protein, %60 yağ) KBB 
geçirgenliğinde, oksidatif streste, nöroinflamasyonda 
artış, claudin-5 ekspresyonunda azalma, S100 β 
seviyesinde artış gözlemlenmiştir (91). Nerurkar ve ark. 
(92) çalışmasında yüksek yağlı diyetle beslenen farelerde 
Sirt1 protein düzeyinde azalma oksidatif streste artış, 
eş zamanlı FoxO3a, NF-B1 ve IL-16 mRNA ekspresyonu 
gözlemlenmiştir. Yüksek yağlı diyet glial hücreleri 
aktive ederek proinflamatuar sitokinleri IL-16 ve IL-22’yi 
artırmıştır. Chang ve ark. (93) çalışmasında fareler 8 hafta 
süresince yüksek yağlı diyetle (%20.1 doymuş yağ), %18.3 
protein, %51.2 karbonhidrat) beslenmiş, yüksek yağlı 
diyete maruziyet sonucu farelerin serum kolesterol ve 
LDL düzeylerinin arttığı, deney öncesi Evans mavi boyası 
KBB’den geçmezken, yüksek yağlı diyet sonrası Evans 
mavi boyasının KBB’den geçtiği ve beyin dokularında 
gözlendiği belirtilmiştir. Yüksek enerjili diyet alımının KBB 
üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, sıçanların 90 
gün boyunca yüksek enerjili diyet alımının (4.5 kcal/g; 
%40 yağ içerikli)   kontrol diyetine (3 kcal/g) kıyasla koroid 
pleksus ve KBB’de sıkı bağlantı proteinlerinin özellikle 
klaudin-5 ve klaudin-12’nin mRNA ekspresyonunda 
azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (94).

Yüksek proteinli bir diyetin KBB bütünlüğü üzerinde etkisini 
inceleyen bir çalışmada kazein veya soya proteini ile 
zenginleştirilmiş diyetlerin KBB geçirgenliği üzerine etkileri 
araştırılmıştır. 12 hafta boyunca yüksek kazein diyeti tüketen 
farelerde KBB bütünlüğü önemli miktarda bozulmuş, 
yüksek soya proteini diyeti ile beslenen farelerde hiçbir KBB 
disfonksiyonu belirtisi gözlenmemiştir. Yüksek kazein diyeti 
ile beslenen farelerde kontrol farelerine kıyasla glial fibril 
asidik proteinin (GFAP) kortikal ekspresyonu daha yüksek 
bulunmuştur. Glial fibril asidik protein (GFAP) kortikal 
ekspresyonunun artışının astrosit aktivitesinde artışa 
neden olduğu gösterilmiştir. Kazein açısından zengin, soya 
proteini içermeyen bir diyet artan plazma homosistein ile 
KBB geçirgenliğinde artışa neden olmuştur (95). Bir hafta 
boyunca yüksek yağlı yüksek şekerli beslenen (doymuş yağ 
ve %30 şekerli su)  farelerde TJ proteinleri ZO-1, claudin-5 
ve okludin ekspresyonu incelenmiştir. Müdahale farelerde 
vücut yağında artışa neden olurken, KBB geçirgenliğini 
etkilemememiştir. Yazarlar yüksek yağ ve şeker içerikli 
diyetin KBB’de değişikliğe neden olması için bu diyete 
maruziyetin daha uzun süre olması gerektiği yorumunda 
bulunmuştur (96). Sonuç olarak diyet kompozisyonundaki 
olumsuz değişimler hem periferik hem de merkezi sinir 
sisteminde inflamatuar yanıta neden olarak nöronal işlev 
bozukluğuna neden olabilir ve bu durumun uzun sürmesi 
halinde nörodejeneratif hastalıklara neden olabilir (97). 

Ketojenik Diyet ve Kan Beyin Bariyeri İlişkisi 

Ketojenik diyet epilepsi, Parkinson hastalığı, otizm gibi çok 
çeşitli nörolojik bozukluklar için etkili bir terapötik seçenek 
olarak önerilmiştir. Ketojenik diyetle glikoz sınırlı miktar 
alınırken, yağ asitleri zorunlu bir enerji kaynağı haline 
gelir fakat yağ asitleri KBB’deki sıkı bağlantı proteinleri 
(tight junction) nedeniyle KBB’yi kolaylıkla geçemez (98). 
Glikoz yokluğunda beynin temel enerji kaynağı keton 
cisimcikleridir. Keton cisimcikleri beyne basit difüzyon 
veya monokarboksilat taşıyıcıların (MCT) aracılık ettiği 
kolaylaştırılmış difüzyon ile alınır. Koroid pleksus ve KBB 
hücrelerinde, glia ve nöronların plazma membranında 
eksprese edilen MCT’ler, mitokondriyal matriksteki ketonları 
oksitleyerek, trikarboksilik asit veya Krebs döngüsüne 
giren asetil-CoA’yı serbest bırakır. Beyin hücreleri enerji 
gereksinmesini karşılamak için KBB’yi geçen keton 
cisimciklerini alır. Epilepsi ve GLUT1 eksikliği gibi patolojik 
durumlarda KBB’de glikoz taşınması yetersizdir (85). 
Ketojenik diyet, Aβ taşıyıcı P-gp'nin protein ekspresyonunu 
ve taşıma aktivitesini artırarak, ventromedial hipotalamusta 
serebral kan akışını artırarak ve artan endotelyal nitrik oksit 
sentaz (eNOS) protein ekspresyonları ile mTOR sinyalini 
azaltarak KBB fonksiyonunu güçlendirmiştir (99). Leino ve 
ark. (100) çalışmasında 6 hafta ketojenik diyet alan (%91 
yağ, %9 protein) sıçanların beyin endotel hücrelerinde 
ve nöropilde (akson, dentrit ve sinapsların meydana 
getirdiği ağ sistemi) MCT1’in kontrol grubuna göre arttığı 
gösterilmiştir. Ayrıca ketojenik diyet alan farelerin 4 haftada 
başlangıca göre 8 kat daha fazla MCT1 ekspresyonuna 
sahip olduğu bulunmuştur. Versel ve ark. (101) keton 
cisimciklerinin KBB’ye Aβ taşıyıcısı üzerine etkilerini araştıran 
in vitro çalışmalarında keton cisimciklerinin KBB bütünlüğünü 
etkilemediği ve beyin endotel hücrelerde hasar oluşturmadığı 
ve endotel hücrelerde MCT1 ve GLUT1 protein seviyelerinde 
artış sağladığı gösterilmiştir. Ayrıca, keton cisimciklerinin 
beyinden kana Aβ klirensini desteklediği belirtilmiştir. 
Ketojenik diyetin bağırsak mikrobiyotasını modüle ederek 
nörovasküler fonksiyonları geliştirebileceği düşünülse 
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de bağırsak mikrobiyotasındaki çeşitliliği azaltabileceği 
ve pro-inflamatuar bakteri miktarında artışa neden 
olabileceği bilinmelidir (102). Kan beyin bariyeri hasarının 
gerçekleştiği hastalıklarda ketojenik diyetin olası faydalarını 
gösterebilmek için keton cisimciklerinin KBB boyunca 
taşınma ve diyetin KBB üzerindeki etki mekanizmalarının 
daha iyi anlaşılmasına ihtiyaç vardır. 

Antioksidan Bileşenler 

Nörolojik hastalıklara özgü proteinleri hedeflediği 
gösterilen stilbenler, flavanoidler, lignanlar, fenolik asit, 
kurkumin, salvianolik asit gibi polifenoller ve şeker 
alkolleri, karatenoidler, saponinler, vitaminler gibi fenolik 
olmayan doğal bileşikler mevcuttur (103). Flavanoidler 
beyin endotel hücrelerini inflamasyona, reaktif oksijen ve 
nitrojen türlerine karşı korumaktadır (104). Flavanoidlerin 
metabolizması, sistemik dolaşıma girişi, etkileri hakkında 
edinilen bilgilerle flavanoidlerin nöroprotektif özellik 
gösterildiği bilinmesine rağmen flavanoidlerin ve 
metabolitlerinin merkezi sinir sistemine girişte KBB’yi 
oluşturan beyin endotel hücreleri ile etkileşimi konusunda 
kanıtlar yeterli değildir (105). Polifenollerle yapılan 
bir in vivo çalışmada ilk kez çayda ve şarapta bulunan 
epigallokateşingallatın oral olarak alındıktan sonra beyin 
içine nüfuz ettiği fare modelinde bildirilmiştir (106).  
Ardından gelen çalışmalarda naringenin, hesperedinin, 
epikateşinlerin de aynı etkiye sahip olduğu gösterilmiştir 
(107-109). 

Flavanoidlerin KBB’yi geçişi birincil olarak transselüler 
difüzyon ile gerçekleşir. Flavanoidlerin yükü ve lipofilikliği 
de KBB’ den geçişi etkilemektedir. Flavanoidlerin KBB 
geçirgenliğini doğrudan etkileme mekanizması henüz 
bilinmese de flavanoidler beyinde hücresel tutuluma 
sahiptir. Bazı flavanoidler KBB’ye nüfuz edebilirken bazılarının 
girişi endotel hücrelerdeki akış taşıyıcı sistemlerle sınırlı 
kalmaktadır. Bir flavanoidin kanda bulunmasının beyinde de 
bulunması gerektiği anlamına gelmediği bilinmelidir. Ayrıca 
interstisyel akış beynin farklı bölgelerinde farklı dirençle 
karşılaştığı için flavanoidlerin KBB’ye girişi, nöronlara girişi 
ile her zaman eşit değildir. Bu nedenle, KBB’de flavanoidlerin 
etkileyebilme ihtimali en yüksek olan bölgesi, en az direnç 
ile karşılaştığı beyin bölgesidir (109). 

Kan beyin bariyeri ve beyin oksidatif stresten hasar 
görebilir. Antioksidan tedavi oksidatif stresi minimize 
etmede ya da önlemede çözüm olarak düşünülebilir. Diyet 
antioksidanlarından Huperzin A  (110), α-lipoik asit (111), 
resveratrol (112), kurkumin (113), epigallokateşin-3- gallat 
(114, kuarsetin (115), C ve E vitaminlerinin (116), fenolik 
asitlerin (117) oksidatif strese karşı faydaları olduğu in 
vitro çalışmalarda gösterilmiştir. Hüperzin A, α-lipoik asit, 
resveratrol ve kuarsetinin kan beyin bariyerini geçebildiği 
in vitro çalışmalarda gösterilse da, bu maddelerle ilgili 
terapötik uygulamaları sınırlıdır  (112, 115, 118). Diyetteki 
antioksidanların kan-beyin bariyeri üzerindeki etkisi 
ve oksidatif stresin neden olduğu beyin hasarı ile ilgili 
veriler sınırlıdır. Diyet antioksidanlarının kan-beyin bariyeri 
geçirgenliği ve üzerine çalışmalar devam etmektedir 
(119). Diyet antioksidanlarının nörofarmakokinetik 
profillerinin daha ayrıntılı incelenmesi, hücre sinyal 
yollarındaki düzenleyici rollerinin belirlenmesi, nörogenez 
üzerindeki etkilerinin açığa kavuşturulması ve belirli beyin 
bölgelerindeki etkilerinin doğrudan mı yoksa dolaylı olarak 
mı gerçekleştiğinin aydınlatılması gerekmektedir (120).

2. Sonuç ve Öneriler
Yüksek transmembran dirence sahip KBB oldukça 
sıkı bir şekilde regüle edilmekte olup merkezi sinir 
sistemini patojenlerden, inflamasyondan, hastalıklardan 
korumaktadır. Kan beyin bariyerinin geçirgenliği farklı 
fizyolojik olaylara bağlı olarak değişim göstermektedir. 
Kan beyin bariyerini modülasyonunu ve hücreler arası 
etkileşimleri nörovasküler ünite bileşenleri üzerinden 
gerçekleştiren nöronal faktörlerin yanında; hava kirliliği, 
ağır metallere maruziyet, sigara, alkol kullanımı, çeşitli 
enfeksiyonlar, stres, yaşlanma gibi çevresel faktörler ve 
diyete bağlı faktörler de mevcuttur. Kan beyin bariyerinin 
karmaşık fizyolojisini aydınlatmak, çeşitli hastalıklarda nasıl 
değişim gösterdiğini, değişimin mekanizmalarını ve bu 
mekanizmalara etki edebilecek faktörleri tedavi maksadıyla 
ele almak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Beslenme 
büyüme, gelişme ve hastalıklardan korunmak için önemlidir. 
Günümüzde nörodejeneratif hastalıklar ve beslenme ilişkisi 
hakkında literatürde çok fazla çalışma bulunmamaktadır. 
Beslenme-nöroinflamasyon etkileşiminin KBB bileşenleri, 
işlevleri ve dolayısıyla başta nörodejeneratif hastalıklar 
olmak üzere çeşitli hastalıklar üzerindeki etkisi özellikle 
randomize kontrollü klinik çalışmalar ile araştırmacılar 
tarafından ele alınmalıdır.

3. Alana Katkı
Çalışmamız KBB geçirgenliğini etkileyen olası çevresel 
ve diyete bağlı faktörleri ele almış olup, bu faktörlerin 
nörovasküler ünite elemanları üzerinden etki 
mekanizmasını açıklamış ve KBB’nin medikal ve beslenme 
tedavisi bakımından potansiyel terapötik hedef olarak göze 
alınması gerektiğini vurgulamıştır. Bu derleme çalışma beyin 
homeostazı için büyük önem taşıyan KBB’yi, bileşenlerini, 
işlevlerini, hastalıklardaki rolünü ve kan beyin bariyerini 
modüle eden faktörleri ele alması bakımından literatüre 
katkı sağlayacaktır. Besin ve beslenme alışkanlıklarının 
KBB modülasyonuna etkisinin ele alınması hastalık-diyet 
etkileşimine yeni bir bakış açısı sağlayacaktır. 
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