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Kan beyin bariyeri (KBB), toksik bilesiklerin ve patojenlerin kandan beyne gecisini
Sorumlu Yazar/Corresponding Author: engelleyen, besin 6gelerinin ise beyne iletilmesini saglayan merkezi sinir sistemi (MSS)
ve periferik sinir sistemi arasinda regiile edilen oldukca secici ve dinamik endotel bir
bariyerdir. Kan beyin bariyeri, sinaptik ve néronal islevlerin saglikli bir bicimde yerine
getirilmesi icin beyin homeostazini saglar. Kan beyin bariyeri islevlerini siki baglanti
proteinleri (tight junctions), astrositler, perisitler gibi nérovaskiiler initenin elemanlari
Sistemleri Anabilim Dal, Sibhiye/ Ankara vasitasiyla gerceklestirir. Beslenme, néronal aktivite ve yaslanma, hava kirliligi, agir
E-posta: ddikmen@hacettepe.edu.tr metallere maruziyet, sigara, alkol, stres, egzersiz gibi cevresel faktorler kan beyin bariyeri
ORCID: 0000-0003-2099-2863 modulasyonundarol oynamaktadir. Néroinflamasyon, beyinde gerceklesen hasaritakiben

gelisen koordine bir yanittir. Degisen beyin homeostazina yanit olarak kan beyin bariyeri

gecirgenligine etki eden bir dizi inflamatuar mediator salinir. Diyetin bilesimi, antioksidan
Canan ALTINSOY, Ars.Gor. bilesenler, nutrasotikler, vitaminler gibi cesitli diyete bagli faktorler néroinflamasyona
ORCID: 0000-0005—1188-0475 etki ederek kan beyin bariyeri gecirgenliginde rol oynamaktadir. Diyet icerdigi yararli
bilesenler ile néroprotektif olabilirken, kan beyin bariyerinde néroinflamasyona neden
olarak MSS'de yikici etkilere de neden olabilir. Beslenmenin nérodejeneratif hastaliklarin
onlenmesinde, gelisiminde, progresyonunda ve tedavisindeki etkisi arastirmacilar igin
merak uyandiran yeni bir alandir. Besinlerin ve beslenme aliskanliklarinin kan beyin
bariyeri modiilasyonuna etkisinin ele alinmasi hastalik-diyet etkilesimine yeni bir bakis
acisi saglayacaktir.
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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.

1. Giris agirhginin yaklasik %2'sini olusturmasina ragmen, viicudun
Beyin, yaklasik 100 milyar néron, 1 trilyon glial hiicre glikoz ve oksijeninin yaklasik %20’sini kullanir (1,2). Kan
ve beyin hiicrelerini besleyen; karbondioksit ve diger beyin bariyeri (KBB) serebral dolasim ile beyin dokusu
metabolik atiklan beyinden sistemik dolasima tasiyan arasinda benzersiz bir arayliz olusturur ve beyin icindeki
kan damarlarini icermektedir. Kan damarlarinin uzunlugu ~ Mikro ortamin korunmasi icin esastir. Ayrica KBB glikozun,
yaklasik 644 km, yiizey alani 20-30 m2dir. Beyin viicut cesitli hormonlarin, vitaminlerin, insdlin, leptin, demir
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gibi blyik molekdllerin beyne alinmasini kolaylastirir
(3). Diger endotelyal bariyerlerle karsilastirildiginda en
yiiksek transmembran diren¢ KBB' de (1500-2000 Q/cm?)
bulunmaktadir. Gecirgenligi oldukca diisiik olan bu bariyer,
merkezi sinir sistemini patojenlerden, inflamasyondan
ve hastaliklardan korur. Ote yandan kan beyin bariyeri
terapotik maddelerin merkezi sinir sistemine ulasmasinda
yarattigi zorluk nedeniyle merkezi sinir sistemi hastaliklarini
tedavi etmede ana problemlerden biridir (4). Kan beyin
bariyerinin gecirgenligi farkli fizyolojik olaylara bagli olarak
degisim gostermektedir. Yaslanma, bagdirsak mikrobiyotasi,
cevresel toksinler, cevresel ya da psikolojik stres,
metabolizma, sirkadiyen ritim, beslenme gibi faktorler
KBB'nin gecirgenligini ve hicresel bilesenler arasindaki
etkilesimleri modiile etmektedir (5,6).

1.1. Kan Beyin Bariyeri

Kan beyin bariyerinin olusumu 10-15. embriyonik giinde
meydana gelir. ilk olarak paraseliiler akisi kisitlamak icin
surrekli bir endotel hiicre zari olusur. Sonrasinda transseliiler
akisi siirlamak icin endotelyal fenestralar ve pinositoz
ortadan kaldirilir. Ardindan toksik maddelerin gecisine
izin vermeyen ancak periferik dolagim ve beyin arasinda
besin 6gesi ve metabolit alisverisine izin veren segici
tasima sistemleri kurulur ve son olarak olusan bariyeri
gliclendirmek icin, bazal membran ve endotel kapiller
duvar perisitler ile 6zellestirili. Kan beyin bariyerinin
olusumu icin gesitli  blytume faktorlerinin, kilavuz
molekdillerin, mikro RNA'larin yani sira hicre ici sinyal
yollarinin ve gen ekspresyonunun da iyi dizenlenmesi
gerekir (7).

Kan beyin bariyeri glikokaliks, endotelyal hiicreler, astrosit
terminal ayaklarini ve perisitleri iceren bazal membrandan
olusur. Mikroglial hiicreler, perisitler, astrositler, endotel
hiicrelerin iletisim kurdugu diger néronlar da KBB'nin
yapisina  katkida  bulunarak  noérovaskiiler  Uniteyi
olusturmaktadir (8).

No&rovaskiler Uinite,interndronlar, astrositikterminalayaklar,
mikroglia, oligodendrositler, diiz kas hiicreleriile kaph bazal
lamina, perisitler, endotel hiicreleri, hiicre disi matriks ve
dolasimdaki kan bilesenlerinden olugsan kompleks hiicresel
sistemdir (9). Norovaskdiler Unite KBB gecirgenligini,
norovaskiler eslesmeyi (gegici noral aktivitenin serebral
kan akisindaki degisikliklerle uyumlanmasi), hlicre-matriks
etkilesimlerini, nérotransmitter donglslnd, anjiyogenezi,
norogenezi dizenler (10, 11). Norovaskiler (nitenin
bilesenleri Sekil 1.de gosterilmistir (12).
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Sekil 1. Nérovaskiiler Unitenin Bilesenleri (12)

Altinsoy ve Dikmen, Kan beyin bariyeri modiilasyonu

Endotelyal glikokaliks, néronal homeostazi koruyan
onemli bir fizyolojik yapi olan nérovaskdiler Gnitenin bir
bilesenidir. Glikokaliksin 6nemli gorevlerinden biri kan
ve kan damarlar arasinda bir bariyer olusturmasidir.
Boylelikle plazma ve endotel hiicreleri arasindaki fiziksel
bariyere katki saglar. Beyindeki glikokaliks, viicudun baska
yerlerindeki glikokaliksten daha zorlu bir bariyerdir. Kan
beyin bariyeri disfonksiyonunda ilk adim glikokaliksin
hasaridir. inflamatuar hastaliklarda glikokaliksin hasari
kan hiicreleri ve endotel hiicreleri arasinda etkilesime yol
acmaktadir (13).

Astrositler merkezi sinir sisteminde en bol bulunan glial
hiicre populasyonu olmakla birlikte KBB'nin islevini saglkli
bir sekilde gerceklestirebilmesinde, KBB butinliginin
saglanmasinda 6nemli role sahiptir. Astrositler KBB'yi
olusturmak icin vaskiiler entotelyal hiicrelerle etkilesime
girmektedir (14). Sistemik inflamasyonda Alzheimer
hastaligi ve multiple skleroz gibi hastaliklarda ise kan
beyin bariyerinde astrositlerden salinan aquaporin-4
ekspresyonu degisir. Bu durum da gelecekte, astrositlerin
norolojik ve psikiyatrik hastaliklar icin  terapotik,
farmakolojik hedef olmadaki potansiyeline dair bilgi
saglayacaktir (15).

Kan beyin bariyeri olusumu ve korunmasinda énemli role
sahip olan perisitler, hiicresel toksik Giriinlerin temizlenmesi
gibi merkezi sinir sistemi icin gerekli yolaklar tetikleyen
sinyalleri bitisigindeki hiicrelerden alir (9). Perisitlerin
kaybi serebral kapiller perflizyonun, kan akisinin, beyin
aktivasyonuna karsi kan akisi tepkisinin azalmasi nedeniyle
KBB hasari ile sonuglanir. Yaslanmayla birlikte KBB'de
perisitlerin endotelyal hiicrelerle ile temaslari azalir, perisit
kaybi gerceklesir (16).

Kan beyin bariyerinin ana elemani olmasa da KBB’ nin
islevi ve butinligu Uzerinde etkisi olan mikroglial
hiicreler, birincil bagisiklik hiicreleri olarak kabul edilirler.
Yaslanmayla birlikte tipki perisitler gibi kayba ugrar,
proinflamatuar islevini geceklestirmede bozukluklar
gozlemlenebilir (17).

Bazal lamina olarak da bilinen bazal membran, endotel
hiicreler ve perisitler tarafindan salgilanan proteinlerden
olusan hicre digi matriks yapidir. Bazal membran
endotelyal hiicreleri perisitlerden ve astrosit terminal
ayaklardan ayirir. Bazal membran KBB'nin bariyer islevine
aracilik etmese de KBB icin olduk¢a ©nemlidir. Bazal
membranin zarar gormesi, endotelyal siki baglanti
proteinlerinin (tight junctions) bozulmasina ve devaminda
KBB'nin hasarina neden olur (10).

Kan Beyin Bariyerindeki Tasima Yollari

Cesitli maddelerin dolagim sisteminden beyne gecisi
molekiliin blyikligiine, lipitte ¢ézlinirluglne, tasiyicilara
baglanma yetenegine, elektrik ylikiine bagh olarak degisir.
Oksijen (02) ve karbondioksit (CO2) gibi kiictik hidrofobik
molekdiller transseller lipofilik diflizyon yolunu izleyerek
plazma membranlari boyunca serbestce tasinir. Glikoz,
aminoasit ve kiciuk ara metabolitler spesifik tasima
proteinlerinin aracilik ettigi kolaylastirilmis tasima ile beyin
dokusuna girerken; insdlin, transferrin, diisik yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve diger plazma proteinleri KBB'de
reseptor aracili transitoz ya da adsorptif transitoz yoluyla
tasinir (2).

184

izmir Katip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023;8(1):183-192



Altinsoy ve Dikmen, Kan beyin bariyeri moddlasyonu

Kan Beyin Bariyeri ve inflamasyon

Kan beyin bariyeri her ne kadar “bariyer” olarak
adlandirlsa da hucreler ve cesitli maddeler cift yonla
olarak degistirilebilir, KBB yukarida bahsedilen sureclerin
¢ogunlukla kontrol edildigi ara yuzlu temsil etmektedir
(18). Kesin bir dille “bariyer” olarak adlandiriimamasinin iki
nedenivardir.ilki,beyinileridiizeydegelisimgésterdiginden
kendisine besin &geleri saglamasi ve metabolizma
sonucu aciga c¢ikan toksik yan Urlinlerin temizlenmesi
icin viicudun geri kalanina bagimhdir. Ornek vermek
gerekirse beynin glukoneogenez kapasitesi sinirlidir
ve glukoz kaynagdi, insulinden bagimsiz glukoz tasiyicisi
GLUT-1 aracihdiyla vaskiler KBB boyunca tasinmasina
biyik &lctide baghdr. ikinci neden sistemik inflamasyon
sirasinda, hayatta kalmak igin ‘hastalik davranisi’ olarak
adlandirilan bir dizi beyin tepkisinin meydana gelmesidir.
Bu tepkiler bireye hastalik esnasinda enfeksiyonla savasma
yetenegi kazandiran, bireyi bir bitln olarak koruyan
koordineli fizyolojik ve davranigsal degisikliklerdir (10).
inflamasyon KBB'de degisikliklere neden olabilir. Kan beyin
bariyerinde gerceklesen degisimler merkezi sinir sistemini
korumada fayda saglayabilir ya da hastalia neden olabilir.
Ayrica norolojik hastaliklarda KBB, sistemik inflamasyona
karsi daha savunmasiz hale gelebilir (19).

Noronlarinislevlerini saglikli bir sekilde gerceklestirebilmesi
icin oldukga 6zellesmis bir ortama ihtiyaci vardir. Beyin bu
nedenle oldukca hassas bir organdir. interstisyel sivi, beyin
ve parankimal hucreleri ¢evrelerken, beyin omurilik sivisi
merkezi sinir sistemi icindeki ve ¢evresindeki daha buyik
bosluklari doldurur. Bu sivilarin bilesiminin ve hacminin
diizenlenmesi, beyin interstisyel sivisinin iyonik homeostazi
néronal hiicrelerin etkin bir sekilde ¢alismasi icin dnemlidir
(20). Noronal hasarin meydana gelmesi durumunda
rejenerasyon yavas ve kisith oldugundan yerinde akut
inflamatuar yanitlari dnlemek icin merkezi sinir sistemine
|6kosit girisi reglile edilir. Diger yandan distk dizeyde
T hicresi immiino-kontrold, belirti gostermeyen (latent
viris) virGslerin minumum inflamatuar sireclerle kontrol
altinda tutmasina olanak saglar (21, 22). inflamasyon
sirasinda sistemik fizyolojik parametrelerde ve dolasimdaki
aracilarda KBB'yi etkileme potansiyeli olan degisiklikler
Tablo 1’ de gosterilmistir (22).

Tablo 1. KBB'yi Etkileme Potansiyeli Olan Dedgisiklikler

Sistemik Proinflamatuar maddeler
fizyolojik

parametreler

Bagisiklik hiicreleri

Serebral Dogal 6ldurtict Patojenle iliskili model molekiiller
kan akiginin hicreler (natural (LPS, viral nuikleik asitler)
azalmasiile killers)
hipotansiyon Sitokinler (6rnegin TNF-a, IL-18,
Notrofiller IL-6, IFN-y) High Mobility Group
Serebral Box-1 (HMGB-1) (inflamasyonun
otoregtilasyon Monositler ge¢ mediatori)
kaybi
N Lenfositler Siklofilin A
Hipoksi
Sifingosin

Kompleman bilesenler
Kinin-bradikinin
Prostaglandinler
Serotonin

Histamin

Arasidonik asit metabolizmasi

Kan Beyin Bariyeri ve Néroinflamasyon

Noroinflamasyon, beyinde gerceklesen hasari takiben
mikroglia, astrosit, diger merkezi sinir sistemi hucreleri ve
periferik bagisiklik sistemini iceren koordine bir yanittir.
Néroinflamasyon hem protektif hem de ndéropatolojik
sirecin 6nemli bir bilesenidir. Bu slirecte degisen beyin
homeostazina yanit olarak reaktif merkezi sinir sistemi
bilesenleri aktive edilir. Sitokinler, kemokinler, reaktif
oksijen tdrleri, ikincil mesajcilar salinir. Néroinflamatuar
stirece mikroglia, astrositler, notrofiller, mast huicreleri, T
hticreleri, néronlar ve néronlardan salinan mediatorler
aracihik eder (23). Noroinflamatuar yanitlarin  immdn,
fizyolojik, biyokimyasal, psikolojik sonuglari mevcuttur.
Noroinflamasyonun derecesi birincil uyaranin ve hasarin
baglamina, siiresine, seyrine bagli olarak degisir.inflamasyon
bagisiklik hicrelerinin aktive edilmesine, 6deme, doku
hasarina, siddetlenmesi durumunda da hicre olimune
neden olabilir. Kisa stireli ve kontrollii inflamatuar yanitlar
konak hiicrelerin sonraki siirecte yeniden dizenlemesi ve
hastalikdavranisininolusturulmasiicin faydalidir.Bunoktada
IL-1 ve IL-4’ Gn hafiza ve 6grenme Uzerinde koruyucu roli
vardir (24). Travmatik beyin hasarini takiben, IL-4 gudimlu
makrofaj repolarizasyonu iyilesmeyi ve aksonal yeniden
blyimeyi tesvik eder. Ote yandan kronik, kontrolsiiz
inflamasyon IL-1 ve TNF gibi sitokinlerin, reaktif oksijen
turlerinin ve diger inflamatuar aracilarin artan Uretimi ile
karakterizedir. Bu belirtegler merkezi sinir sistemi hasarini
takiben oldukga belirgindir, hasarin oldugu bélgeye yogun
bir periferik makrofaj ve notrofil go¢li mevcuttur. Ayrica,
yaslanmayla da birlikte IL-1 ve IL-6 ile yonlendirilen diisik
seviyeli, kronik bir inflamasyon mevcuttur. Siddetli kronik
inflamasyon sinir sistemine verdigi hasarla nérodejeneratif
hastaliklara neden olur (25). inflamatuar yanitla birlikte
artan endotel hiicre hasari ve KBB gegirgenligi beyin hasari,
iskemik inme, multiple skleroz (MS), epilepsi, Parkinson
hastaligl, Alzheimer hastaligi, major depresyon, duygu
durum bozukluklari, psikoz, otizm spektrum bozuklugu,
kronik uyku bozukluklari ile iliskilendirilmektedir (26).

1.2. Kan Beyin Bariyeri Modiilasyonunu Etkileyen Faktorler

Cevresel stres kaynaklar KBB'yi dogrudan veya dolayh
yoldan hedef alarak noérolojik hastaliklara neden olabilir.
Noral hicreleri destekleyen hicreler noral plastisite,
norogelisim ve glifatik atik temizlemedeki temel
homeostatik rolleri gerceklestirmektedir. Cevresel etkenler,
bu hiicrelerin isleyisini zayiflatarak KBB'nin bozulmasina
sebebiyet vermektedir (Sekil 2) (27).

Agir Metallere
Maruziyet

Kan Beyin Bariveri
Modiilasyonunu

Etkileven

Faktirler

Sekil 2. Kan Beyin Bariyeri Modiilasyonunu Etkileyen Faktdorler (27)
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Hava Kirliligi

Hava kirliligi partikiler madde (PM), gazlar (karbon monoksit,
nitrojen dioksit vb.) ve organik kimyasal bilesiklerin dahil
oldugu cesitli partikdllerin  bir kombinasyonudur (28).
Hava kirliligine uzun slreli maruziyet, basta solunum
sistemi ve kardiyovaskiler hastaliklar olmak (lizere cesitli
saghk problemleri, reaktif oksijen turlerinde artis ve
néroinflamasyonla iliskilendirilmektedir. Cevresel toksin
olarak hava kirliligi nérodejeneratif hastaliklarin olusumu
icin risk yaratmaktadir (29). Hava kirliliginin birincil 6nemli
hedefi merkezi sinir sistemidir. Kan beyin bariyerinin
bozulmasi hipoksi ve reoksijenasyon ile iliskilidir. Hipoksi ve
reoksijenasyonda artis ile birlikte KBB gecirgenliginde artis
olur. Bu durum nérotoksik maddelerin beyne sizmasina ve
vazojenik 6deme neden olur (30). Kan beyin bariyerindeki
hasar yas, metabolik bozukluklar, genetik yatkinlk gibi i¢sel
faktorlerle tetiklenebilir, hava kirliligine maruziyet gibi dissal
faktorlerle de bu sireg hizlanabilir. Partikiil madde (PM2.5),
glial ve mikroglial aktiviteyistimile ederek néroinflamasyona,
artan hiicre ici reaktif oksijen tirlerinin Gretimine néronal
apoptoza ve nihayetinde KBB'nin bozulmasina neden
olabilir. Partikiil madde iceren havaya uzun sireli maruziyet
amiloid birikimine, norofibriler yumak ve plak olusumuna
neden olabilir (31). Hava kirliliginin bilesenlerinden ultra
ince parcaciklar (UFPS), norotoksin olarak islev gormesi,
inflamasyonu tetiklemesi ve direkt beyne ulasabilmesi
nedeniyle ozellikle tehlikelidir, miyelin kiliflar zayiflatarak
KBB'nin butiinliginin bozulmasina ndrovaskiler Uniteyi
olusturan hicrelerin islevini yitirmesine neden olabilir (32,
33).Yapilan hayvan calismalarinda solunan nanopartikdllerin
bir kisminin, nazal epitelde ya da alveolar epitelde
biriktiginde sistemik dolasima girdigini ve nihayetinde KBB'yi
gectigini gostermistir. Partikil translokasyon hizi partikdil
boyutuna ve ylzey ozelliklerine bagh olarak degismekle
birlikte genellikle yavastir, eliminasyon oranlar da dustktar
bu nedenle partikiiller uzun siireli maruziyetlerde zamanla
beyinde birikebilir (34, 35).

Alkol Kullanimi

Kronik, asir alkol tiiketimi beyin hasarina, beyaz cevher
kaybina, beyin hacminin azalmasina ve KBB iliskili néronal
kayiplara neden olur (36). Alkolin nd&rodejeneratif
hastaliklara neden olma mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamasa da kronik ve asiri etanol tuketimi reaktif
oksijen tdrlerinin Uretimini artirarak noral hicrelerde
oksidatif hasara neden oldugu dusintlmektedir (37).

Sigara Kullanimi

Sigara dumani nikotin ve reaktif oksijen tirleri dahil olmak
lzere 4000den fazla kimyasal madde icerir. Bu oksidan
maddeler, inflamatuar bagisiklik tepkisinin bir parcasi olarak
akcigerdeki inflamatuar hiicreler tarafindan ikincil reaktif
oksijen tirlerinin olusumuna neden olur (38,39). Nikotinik
asetil kolin reseptor agonisti olarak islev géren nikotin, KBB
endotel hiicrelerinin fizyolojisini dogrudan etkilemektedir.
Yuksek lipofilikligi sayesinde inhalasyondan 10-20 sn sonra
KBB'den hizli bir sekilde gegebilir. Kronik nikotin maruziyeti
beyin mikrodamarlarinda ATP’ye bagimli iyon tasiyicilari
azaltmakta, tigh junction proteinlerinin yapisini bozmakta,
KBB mikrogevresindeiyonik birdengesizlige neden olmaktadir
(40). Nikotin kaynakli KBB hasarinda beyin homeostazini
etkileyen ZO-1 ekspresyonu azalir, klaudin-3 ve ZO-1 gibi siki
baglanti (tigh junction) proteinlerinin dagilimi bozulur (41).
Sigara kullanimi kaynakli KBB hasarinin nikotine maruz kalma
stiresi ve miktariyla da iliskili oldugu bildirilmektedir (42).

Altinsoy ve Dikmen, Kan beyin bariyeri modiilasyonu

Stres

Stres, nérodejeneratif hastaliklar ve zihinsel bozukluklarla
iliskili cesitli patofizyolojik stire¢lerde 6nemli rol oynar (43).
Strese kronik maruziyet hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi
(HPA) ve renin anjiyotensin sisteminin (RAS) es zamanli
aktivasyonuna neden olmaktadir. Literatlirde stresin
serebral fonksiyonlar tizerine etkisine dair veriler olsa da KBB
baglaminda calismalar sinirlidir  (44). Yapilan calismalarda
stresin KBB Uzerine etkisinin siki baglanti proteinleri (tight
junctions) ve adherens baglantilar (zerinden oldugu
gosterilmistir. Bu proteinlerin stres kaynakli asagi yonlu
regiilasyonu (down regiilasyon) KBB gecirgenliginin
artmasina neden olur (45, 46). Stresle iliskili hastaliklarda KBB
gecirgenliginde artisa neden olan mekanizmalari anlamak
hastaliklarin etyopatogenezine dair ipuglari ve bu bozukluklar
icin potansiyel terapotik hedefler saglayabilir (47).

Agir Metaller

Norotoksisite,  sinir ~ sisteminde  bozulma yaratan
kimyasallarin dogrudanyadadolayli etkisiniifade eder. Agir
metaller beyinde birikir, néronlarin islevleriicin gerekli olan
temel metalloproteinlere dahil edilir. Maruziyet ve birikim
arttikca komplikasyonlarla karsilasilabilme olasiligi artar.
Akut toksisite cogunlukla telafi edilebilse de az miktarda
kronik maruziyet beyin hasarina neden olabilir. Bu etki
maruziyetin ardindan yillar sonra gorilebilir (48). Kursun
(Pb), arsenik (As), kadmiyum (Cd) ve civa (Hg) gibi agir
metaller en nérotoksik kimyasal ajanlardir. Bazilari noral
islevleri bozarken, digerleri ise yetiskin sinir sisteminde
hasara neden olur. Agdir metaller, néron kaybina, néronal
aksonun dejenerasyonuna, aksonu cevreleyen glial
hicrelerin kaybina neden olarak morfolojik degisiklikler
yaratir(49).Kronikagirmetaltoksisitesiotizm, psikoz, mental
retardasyon, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu,
serebral palsi gibi rahatsizliklara neden olabilir (50). Agir
metaller toksik etkilerini reaktif oksijen ttirlerinin olusumu,
antioksidan kapasitenin azalmasi, mikro besin dgeleri ve
makro molekuller yoluyla gerceklestirebilir (51). Kursun,
kalsiyum iyonlarinin yerine gecebilme yetenegiyle KBB'den
gecebilir; prefrontal serebral korteks, hipokampus ve
serebellum gibi beyin bolimlerinde nérolojik bozukluklara
neden olabilir (52). Kadminyuma cevresel kirleticilerle
veya mesleki olarak maruz kalinabilir. Viicuttan distk atim
hizi nedeniyle biyolojik yari émrii uzundur. Bu nedenle
uzun sireli maruziyet hem periferik hem de merkezi sinir
sistemi Uzerinde toksik etkiye neden olabilir. Nazal veya
olfaktor yoldan alinip periferik veya santral sinir sistemi
noronlarina girebilir, KBB gecirgenligini artirabilir, hlicresel
islev bozukluguna ve beyin 6demine neden olabilir (53).
Civaya maruziyet otizm spektrum bozukluklarina benzer
bagisikhik, noérolojik, motor ve davranis bozukluklarina
neden olabilir. Hlicredeki antioksidan sistemi etkileyerek
membran bltinliglnin kaybina, hiicresel nekroza
sebebiyet verebilir. insanlarin 6zellikle kontamine olmus
baliklardan ve deniz dUrlnlerinden aldigi metil civa
gibi organik formlari merkezi sinir sisteminde ylksek
seviyelere ulasabilir. Kan dolasimina girdiginde sulfidril
gruplarina yapisir ve tim viicutta birikir. Metil civa L tipi
notr aminoasit tasima sistemi (LAT) yoluyla KBB boyunca
tasinabilir ya da birikmis metil civa (MeHg) demetilasyona
ugrayarak normalde KBB'ye nifuz edemeyen inorganik
civaya donusir boylelikle beyinde hapsolur (54, 55). Bir
diger mekanizma da MeHg'nin glutatyon ile bir kompleks
olusturarak transfer edilmesi ve GSH- tasiyicilarinin bu
stirecte kullanilmasidir (56).
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Arsenik ise yagh baliklar, kabuklu deniz drinleri, algler
yoluyla, enduistriyel kirliligin artmasi nedeniyle kontamine
yeralti sulari ile viicuda alinabilir (57). Arsenik maruziyeti
insanlarda hafiza bozuklugu, Guillain-Barre benzeri
noropati, ensefalopati, periferik noéropati gibi c¢esitli
komplikasyonlarla iliskilendirilmektedir (51, 58, 59).

Viral Enfeksiyonlar

Sistemik veya lokal enfeksiyonlar tarafindan indiklenen
inflamatuar ya da bagisiklik yaniti KBB'de yarattigi hasar ile
ikincil beyin hasarina neden olabilir. Merkezi sinir sistemine
erisimde noral agi, akson transportunu kullanabilir, ya da kan
dolasimi yoluyla merkezi sinir sistemini isgal edebilir. Noral
hicreleri enfekte edebilen norotropik virlisler, Herpesviridae,
Paramyxoviridae, Rhabdoviridae, Picornaviridae,
Retroviridae gibi cesitli virls ailelerinden alinabilir. HIV ve
HTLV-1 gibi norolojik semptomlarla baglantili iki retrovirtis
KBB'yi gegebilir ve KBB bitiinliglini degistirebilir. Retroviral
enfeksiyon sirasinda meydana gelen KBB degisiklikleri
siklikla viral kaynakl proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasi
ve viral proteinlerin dogrudan etkisinin kombinasyonu
ile iliskilidir (60). Kan beyin bariyerinin bozunmasinda bir
diger mekanizma da enfekte I6kositlerin bir “Truva ati”
mekanizmasiyla KBB boyunca gecisidir (61). Bati Nil virisu,
Zika virts gibi arbovirlslerin konakgi hiicrenin viral faktore
verdigi yanit nedeniyle KBB'de hasar meydana getirdigi
gosterilmistir. Bu virlslerin beyin mikrovaskiler endotelyal
hiicrelerinde ¢ogaldigi ve KBB bozulmasina yol acan siki
kavsak proteinlerinin downregiilasyonuna ve bozulmasina
neden oldugu gosterilmistir (62-64). Covid-19 ile enfekte
hastanin 6lim sonrasi frontal lob dokusundaki beyin
mikrovaskiler endotel hiicrelerinde SARS-CoV-2 varligi
tespit edilmistir (65). SARS-CoV-2'de de diger coronavirlsler
gibi KBB'yi ge¢mektedir. Virlis dogrudan hiicre stresine
neden olur ve apoptozu indikler. Ayrica, SARS-CoV-2 ile
enfekte hastalarda sitokin firtinasi séz konusudur. Hastalarda
TNF-a, IFN-y, interlokin-1 reseptor antagonisti (IL-1RA), IL-2,
IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10 seviyelerinde artis goriilmektedir.
Tim bu inflamatuar molekdllerin anormal Gretimi KBB'nin
bozulmasinda &énemli bir faktérdiir (66). Kan beyin
bariyerinin korunma mekanizmalari ve bunun asiimasina
dair arastirmalar halen sirmektedir. Bulasici organizmalarin
bariyere nasil nifuz ettigine ve nasil zarar verdigine
iliskin arastirmalar, bariyerin olusumu ve homeostazin
anlasilmasina fayda saglayacaktir (67).

Kan Beyin Bariyeri ve Kronik Hastaliklar iliskisi

Kan beyin bariyerindeki oksidatif strese inflamasyon
ve /veya noroinflamasyon eslik etmektedir. Oksidatif
stres inflamasyonun hem nedeni hem de bir sonucudur.
Diyabet, hipertansiyon, kanser gibi cesitli hastaliklar
KBB'de oksidatif strese neden olabilir. Diyabette KBB hasari
calismalarda gOsterilmistir  (68,69,70). Diyabette asin
glikoliz nedeniyle oksidatif streste artis dnce perisit kaybina
ardindan KBB butlinliginin bozulmasina yol agmaktadir.
Purivik asidin bir tirevi olan metilglioksal ileri glikasyon
son Urlnleri (AGE'ler) olusturmak icin diger molekiillerle
etkilesime girebilen oldukca reaktif sitotoksik bir bilesiktir.
Hiperglisemide artan metilglioksal, siki kavsak proteinleri
ile etkilesime girerek KBB hasarina neden olabilir. Kan
beyin bariyerinde oksidatif stresi yonetmek icin éncelikle
hiperglisemi kontrol altina alinmalidir (71, 72).

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

renin-anjiyotensin sistemi de hastaliga neden olabilir.
Hipertansiyonun olusumunda hem periferdeki hem de
beyindeki renin anjiyotensin sistemi yer alir. Anjiyotensin
Il glgli bir vazoaktif peptittir, kan basincini yikseltir ve
sempatik aktivasyonu artirir. Anjiyotensin Il oksidatif stresi
ve inflamasyonu indukler (73). Hipertansiyonda artan
anjiyotensin I, KBB gecirgenligini artirir (74). Yapilan bir
hayvan calismasinda, hipertansiyona yanit olarak klaudin
proteinlerin ekspresyonun azalmasinin beyin mikrovaskler
gecirgenligini olumsuz etkiledigi, hipertansiyonun beynin
antioksidan savunma sistemini olumsuz yonde etkileyerek
oksidatif streste artis nedeniyle KBB hasarina neden oldugu
gosterilmistir (75).

Kan Beyin Bariyeri Yaslanma Alzheimer Hastaligi iliskisi

Kan beyin bariyeri hasari yaglanmanin erken donemlerinde
meydana gelen degisimlerden biridir. Bu durum artan
yasla birlikte bilissel bozulmaya neden olabilir (76). Kan
beyin bariyeri yikiminin Alzheimer hastaliginin erken klinik
evreleri de dahil olmak (zere bilissel bozuklugun erken
belirteci olabilecegdi belirtiimektedir. Ayrica Alzheimer igin
anaduyarlilikgeniolan apolipoproteinin E4 varyanti (APOE4),
KBB'nin yapisinin ve fonksiyonlarinin dizenlenmesinde
biyuk 6éneme sahiptir. APOE4 yaslanmayla birlikte KBB'de
meydana gelen yapisal ve fonksiyonel bozulmalarla
iliskilendirilmekte, KBB'nin hizla hasar gérmesine ve KBB'nin
butinligund koruyan perisitlerin  dejenerasyonuna yol
acmaktadir (77). Ayrica perisitlerin oksidatif strese oldukca
duyarli oldugu da bilinmektedir. Bu nedenle KBB'nin
butlinligunin bozulmasinin perisit kaybindan ileri geldigi
one surtlmektedir. (78). Perisit kaybinin bilis kaybindan ¢ok
daha 6nce meydana geldigi kanitlanmistir (79). Noérovaskiler
Unitenin diger bilesenlerinden olan bazal membran ve
glikokaliksin de yaslanmayla birlikte degisime ugradigi
bildirilmektedir. Ote yandan Alzheimer hastaligi da kan
beyin bariyerinde hasara neden olabilir. Alzheimer hastaligi
patolojisiyle iliskili amiloid beta (AB) protein kiimelerinin
ve hiperfosforile tau proteinlerinin birikimi de KBB'de
oksidatif stresi indiiklemekte ve bu durum da siki baglanti
proteinlerinin (tight junction) ekspresyonunda azalmaya
neden olmaktadir (80).

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Kan Beyin Bariyeri

Bagirsak mikrobiyotasi, intestinal gelisim, endotel bariyer
bltinligu ve fonksiyonu, metabolizmanin isleyisi,
immun sistem ve santral sinir sistemi icin viicutta 6nemli
islevlere sahiptir. Bagirsak mikrobiyotasi beyin Uzerine
etkilerini sinaptogenez, nérotransmitterlerin ve nérotropik
faktorlerin diizenlenmesi yoluyla gosterir (81). Literatiirde
bagirsak mikrobiyotasinin KBB bittinliglniin potansiyel
bir dizenleyicisi olabilecegi bildirilmektedir. Yapilan bir
calismada normal bagirsak mikrobiyotasindan yoksun germ
free farelerde KBB gecirgenliginin arttigi gosterilmistir (82).
Hoyles ve ark. (83) calismasinda ise kolin ve karnitin mikrobiyal
metabolizmasi yoluyla Uretilen trimetilaminin  N-oksitin
(TMAO) KBB butlinltgunt destekledigi, TMAO Onclist
trimetilaminin (TMA) ise siki baglanti proteinlerine (tight
junctions)zararverip KBBfonksiyonunubozdugu gosterilmistir.
Calismada ayrica uzun sireli TMAO ‘ya maruziyetin beyni
inflamatuar hasardan korudugu, beyin damarlari, mikroglial
aktivite ve astrosit fonksiyonu, bilis Gizerinde koruyucu etkileri
oldugu gosterilmistir. Bagirsak florasi-KBB Uizerine ytritilen
arastirmalar henlizemekleme asamasindadir. Norodejeneratif
hastaliklarda mikrobiyota temelli bir tedaviyi dnerebilmek icin
daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.
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1.3. Beslenmenin Kan Beyin Bariyeri Uzerine Etkisi

Diyet beyin sagligini ve zihinsel islevi degistirme
potansiyeline sahiptir. Tuketilen besinlerin  bilesimi,
cesitliligi ve miktari beyin saghgini etkilemektedir. Tek bir
besin veya besin 6gesinden ziyade saglikli ve cesitli besin
ve besin dgelerinin beyin sagligi i¢in anahtar rol oynadigi
distntlmektedir (84). Merkezi sinir sisteminin islevini
saglikl bir sekilde gerceklestirebilmesiicin yeterli beslenme
desteginin saglanmasi énemlidir. Merkezi sinir sisteminde
esansiyel besin 6gelerinin seviyelerinin korunmasi icin de
KBB boyunca diizgtin bir sekilde tasinmasi gerekir. Glikoz, yag
asitleri, aminoasitler reseptdr aracili transitoz yoluyla ya da
tastyici aracih tasima yoluyla kandan KBB'ye gegerek beyne
tasinir. Niasin, pridoksin, inositol, folat, askorbik asit KBB
boyunca aktif olarak tasinir ve viicuttaki diger dokulara kiyasla
beyinde daha yiiksek konsantrasyonlarda tutulur. Bu besin
Ogeleri viicutta yeterli seviyelerde bulunmasina ragmen KBB
boyunca tasinmasinda olusabilecek herhangi bir problem
beyinde beslenme yetersizliklerine yol acabilir (85). Askorbik
asit ve folat; Na*, ClI- ve HCO3 gibi bazi iyonlar beyine koroid
pleksus yoluyla ulasir ve beyin omurilik sivisindan bu besin
dgelerinin hiicre disi siviya yavasca yayildigi bir rezervuar
olusturur. Boylelikle merkezi sinir sistemindeki iyon
konsantrasyonlari viicut konsantrasyonlarinin tiikenmesine
karsi direncli hale gelir (86).

Hem malnutrisyon hem de obezite sistemik inflamasyon
ileiliskilidir.iInflamasyonda artis KBB'de bozulma yaratarak
mikrobiyota ve epigenetik degisikliklerle birlikte merkezi
sinir sisteminde islev bozukluguna yol acabilir (87,88).
Malnutrisyon durumunda artan okside LDL de beyin
hiicrelerinde apoptozu indlkleyebilir (89). Kan beyin
bariyeri ve beslenme iligkili mekanizmalar anlamak
adina yapilan calismalar incelendiginde glinimiizdeki
verilerin daha ¢ok hayvan calismalari ile elde edildigi
gorulmektedir. Smith ve ark. (90) calismasinda protein
enerji malnitrisyonunun (PEM) atipik akut faz yanitina
neden oldugu, néroinflamatuar stireci siddetlendirdigi ve
hipokampuste noroplastisiteyi inhibe ettigi gosterilmistir.
Baska bir calismada ise hem proteinden ve yagdan
yetersiz beslenen farelerde (%82 karbonhidrat, %6
protein, %2 yag) hem de yiksek yagl diyetle beslenen
farelerde (%21 karbonhidrat, %18 protein, %60 yag) KBB
gecirgenliginde, oksidatif streste, noroinflamasyonda
artis, claudin-5 ekspresyonunda azalma, S100
seviyesinde artis gozlemlenmistir (91). Nerurkar ve ark.
(92) calismasinda yiiksek yagh diyetle beslenen farelerde
Sirt1 protein diizeyinde azalma oksidatif streste artis,
es zamanh FoxO3a, NF-B1 ve IL-16 mRNA ekspresyonu
gozlemlenmistir. Yiksek yagl diyet glial hucreleri
aktive ederek proinflamatuar sitokinleri IL-16 ve IL-22'yi
artirmistir. Chang ve ark. (93) calismasinda fareler 8 hafta
suresince ylksek yaglh diyetle (%20.1 doymus yag), %18.3
protein, %51.2 karbonhidrat) beslenmis, yiksek yagl
diyete maruziyet sonucu farelerin serum kolesterol ve
LDL dizeylerinin arttigi, deney dncesi Evans mavi boyasi
KBB'den geg¢mezken, ylksek yagh diyet sonrasi Evans
mavi boyasinin KBB'den gectigi ve beyin dokularinda
gozlendigi belirtilmistir. Yiiksek enerjili diyet aliminin KBB
Uzerine etkisinin arastirildigr bir cahismada, sicanlarin 90
glin boyunca yuksek enerjili diyet aliminin (4.5 kcal/g;
%40 yag icerikli) kontrol diyetine (3 kcal/g) kiyasla koroid
pleksus ve KBB'de siki baglanti proteinlerinin 6zellikle
klaudin-5 ve klaudin-12'nin  mRNA ekspresyonunda
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (94).
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Yuksek proteinli bir diyetin KBB butlnllgu Gzerinde etkisini
inceleyen bir calismada kazein veya soya proteini ile
zenginlestirilmis diyetlerin KBB gecirgenligi Uizerine etkileri
arastirilmistir. 12 hafta boyunca yiksek kazein diyeti tiiketen
farelerde KBB butiunligi onemli miktarda bozulmus,
yliksek soya proteini diyeti ile beslenen farelerde hicbir KBB
disfonksiyonu belirtisi gzlenmemistir. Yiksek kazein diyeti
ile beslenen farelerde kontrol farelerine kiyasla glial fibril
asidik proteinin (GFAP) kortikal ekspresyonu daha yuiksek
bulunmustur. Glial fibril asidik protein (GFAP) kortikal
ekspresyonunun artisinin  astrosit aktivitesinde artisa
neden oldugu gosterilmistir. Kazein agisindan zengin, soya
proteini icermeyen bir diyet artan plazma homosistein ile
KBB gecirgenliginde artisa neden olmustur (95). Bir hafta
boyunca yiiksek yagh yiksek sekerli beslenen (doymus yag
ve %30 sekerli su) farelerde TJ proteinleri ZO-1, claudin-5
ve okludin ekspresyonu incelenmistir. Mlidahale farelerde
viicut yaginda artisa neden olurken, KBB gegirgenligini
etkilemememistir. Yazarlar yiksek yag ve seker icerikli
diyetin KBB'de degisiklige neden olmasi icin bu diyete
maruziyetin daha uzun siire olmasi gerektigi yorumunda
bulunmustur (96). Sonug olarak diyet kompozisyonundaki
olumsuz degisimler hem periferik hem de merkezi sinir
sisteminde inflamatuar yanita neden olarak noronal islev
bozukluguna neden olabilir ve bu durumun uzun siirmesi
halinde norodejeneratif hastaliklara neden olabilir (97).

Ketojenik Diyet ve Kan Beyin Bariyeri iliskisi

Ketojenik diyet epilepsi, Parkinson hastaligi, otizm gibi ¢cok
cesitli norolojik bozukluklar icin etkili bir terapotik secenek
olarak 6nerilmistir. Ketojenik diyetle glikoz sinirli miktar
alinirken, yag asitleri zorunlu bir enerji kaynadi haline
gelir fakat yag asitleri KBB'deki siki baglanti proteinleri
(tight junction) nedeniyle KBB'yi kolaylikla gecemez (98).
Glikoz yoklugunda beynin temel enerji kaynagi keton
cisimcikleridir. Keton cisimcikleri beyne basit difiizyon
veya monokarboksilat tasiyicilarin (MCT) aracilik ettigi
kolaylastiriimis diflizyon ile alinir. Koroid pleksus ve KBB
hicrelerinde, glia ve noéronlarin plazma membraninda
eksprese edilen MCT’ler, mitokondriyal matrikstekiketonlari
oksitleyerek, trikarboksilik asit veya Krebs dongusiine
giren asetil-CoA'y1 serbest birakir. Beyin hicreleri enerji
gereksinmesini  karsilamak icin KBB'yi gegen keton
cisimciklerini alir. Epilepsi ve GLUT1 eksikligi gibi patolojik
durumlarda KBB'de glikoz tasinmasi yetersizdir (85).
Ketojenik diyet, AB taslyici P-gp'nin protein ekspresyonunu
ve tasima aktivitesini artirarak, ventromedial hipotalamusta
serebral kan akisini artirarak ve artan endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) protein ekspresyonlari ile mTOR sinyalini
azaltarak KBB fonksiyonunu gliclendirmistir (99). Leino ve
ark. (100) calismasinda 6 hafta ketojenik diyet alan (%91
yag, %9 protein) sicanlarin beyin endotel hiicrelerinde
ve noropilde (akson, dentrit ve sinapslarin meydana
getirdigi ag sistemi) MCT1'in kontrol grubuna gére arttigi
gOsterilmistir. Ayrica ketojenik diyet alan farelerin 4 haftada
baslangica gore 8 kat daha fazla MCT1 ekspresyonuna
sahip oldugu bulunmustur. Versel ve ark. (101) keton
cisimciklerinin KBB'ye A taslyicisi lizerine etkilerini arastiran
in vitro ¢alismalarinda keton cisimciklerinin KBB bitinluguni
etkilemedigi ve beyin endotel hiicrelerde hasar olusturmadig
ve endotel hiicrelerde MCT1 ve GLUT1 protein seviyelerinde
artis sagladigi gosterilmistir. Ayrica, keton cisimciklerinin
beyinden kana AR klirensini destekledigi belirtilmistir.
Ketojenik diyetin bagirsak mikrobiyotasini moddile ederek
norovaskiler fonksiyonlar gelistirebilecegi  dislinilse
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de badirsak mikrobiyotasindaki cesitliligi azaltabilecegi
ve pro-inflamatuar bakteri miktarinda artisa neden
olabilecegi bilinmelidir (102). Kan beyin bariyeri hasarinin
gerceklestigi hastaliklarda ketojenik diyetin olasi faydalarini
gOsterebilmek icin keton cisimciklerinin KBB boyunca
tasinma ve diyetin KBB Uzerindeki etki mekanizmalarinin
daha iyi anlasilmasina ihtiyag vardir.

Antioksidan Bilesenler

Norolojik  hastaliklara  6zgli  proteinleri hedefledigi
gosterilen stilbenler, flavanoidler, lignanlar, fenolik asit,
kurkumin, salvianolik asit gibi polifenoller ve seker
alkolleri, karatenoidler, saponinler, vitaminler gibi fenolik
olmayan dogal bilesikler mevcuttur (103). Flavanoidler
beyin endotel hiicrelerini inflamasyona, reaktif oksijen ve
nitrojen tirlerine karsi korumaktadir (104). Flavanoidlerin
metabolizmasi, sistemik dolasima girisi, etkileri hakkinda
edinilen bilgilerle flavanoidlerin ndéroprotektif o6zellik
gosterildigi  bilinmesine ragmen flavanoidlerin  ve
metabolitlerinin merkezi sinir sistemine giriste KBB'yi
olusturan beyin endotel hiicreleri ile etkilesimi konusunda
kanitlar yeterli degildir (105). Polifenollerle yapilan
bir in vivo calismada ilk kez cayda ve sarapta bulunan
epigallokatesingallatin oral olarak alindiktan sonra beyin
icine nufuz ettigi fare modelinde bildirilmistir (106).
Ardindan gelen calismalarda naringenin, hesperedinin,
epikatesinlerin de ayni etkiye sahip oldugu gosterilmistir
(107-109).

Flavanoidlerin KBB'yi gecisi birincil olarak transseliler
diftizyon ile gerceklesir. Flavanoidlerin yiku ve lipofilikligi
de KBB’' den gecisi etkilemektedir. Flavanoidlerin KBB
gecirgenligini dogrudan etkileme mekanizmasi heniz
bilinmese de flavanoidler beyinde hicresel tutuluma
sahiptir.Baziflavanoidler KBB'ye niifuzedebilirken bazilarinin
girisi endotel hicrelerdeki akis tastyici sistemlerle sinirli
kalmaktadir. Bir flavanoidin kanda bulunmasinin beyinde de
bulunmasi gerektigi anlamina gelmedigi bilinmelidir. Ayrica
interstisyel akis beynin farkli bolgelerinde farkli direncle
karsilastigi icin flavanoidlerin KBB'ye girisi, ndronlara girisi
ile her zaman esit degildir. Bu nedenle, KBB'de flavanoidlerin
etkileyebilme ihtimali en ytiksek olan bélgesi, en az direng
ile karsilastigi beyin bolgesidir (109).

Kan beyin bariyeri ve beyin oksidatif stresten hasar
gorebilir. Antioksidan tedavi oksidatif stresi minimize
etmede ya da 6nlemede ¢6ziim olarak dustinilebilir. Diyet
antioksidanlarindan Huperzin A (110), a-lipoik asit (111),
resveratrol (112), kurkumin (113), epigallokatesin-3- gallat
(114, kuarsetin (115), C ve E vitaminlerinin (116), fenolik
asitlerin (117) oksidatif strese karsi faydalari oldugu in
vitro calismalarda gosterilmistir. Hiperzin A, a-lipoik asit,
resveratrol ve kuarsetinin kan beyin bariyerini gecebildigi
in vitro calismalarda gosterilse da, bu maddelerle ilgili
terapotik uygulamalari sinirlidir (112, 115, 118). Diyetteki
antioksidanlarin  kan-beyin bariyeri Uzerindeki etkisi
ve oksidatif stresin neden oldugu beyin hasar ile ilgili
veriler sinirhdir. Diyet antioksidanlarinin kan-beyin bariyeri
gecirgenligi ve Uzerine calismalar devam etmektedir
(119). Diyet antioksidanlarinin  norofarmakokinetik
profillerinin daha ayrintili incelenmesi, hiicre sinyal
yollarindaki diizenleyici rollerinin belirlenmesi, nérogenez
Gzerindeki etkilerinin agiga kavusturulmasi ve belirli beyin
bolgelerindeki etkilerinin dogrudan mi yoksa dolayli olarak
mi gerceklestiginin aydinlatiimasi gerekmektedir (120).

2. Sonug ve Oneriler

Yuksek transmembran dirence sahip KBB oldukca
siki bir sekilde regilile edilmekte olup merkezi sinir
sistemini patojenlerden, inflamasyondan, hastaliklardan
korumaktadir. Kan beyin bariyerinin gecirgenligi farkl
fizyolojik olaylara bagh olarak degisim gostermektedir.
Kan beyin bariyerini modilasyonunu ve hucreler arasi
etkilesimleri norovaskiler Unite bilesenleri Uzerinden
gerceklestiren noronal faktorlerin yaninda; hava kirliligi,
agir metallere maruziyet, sigara, alkol kullanimi, cesitli
enfeksiyonlar, stres, yaslanma gibi cevresel faktorler ve
diyete bagl faktorler de mevcuttur. Kan beyin bariyerinin
karmasik fizyolojisini aydinlatmak, ¢esitli hastaliklarda nasil
degisim gosterdigini, degisimin mekanizmalarini ve bu
mekanizmalara etki edebilecek faktorleri tedavi maksadiyla
ele almak icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir. Beslenme
blytme, gelisme ve hastaliklardan korunmakicin nemlidir.
Glinimuzde noérodejeneratif hastaliklar ve beslenme iliskisi
hakkinda literatiirde cok fazla ¢alisma bulunmamaktadir.
Beslenme-noroinflamasyon etkilesiminin KBB bilesenleri,
islevleri ve dolayisiyla basta nérodejeneratif hastaliklar
olmak Uzere cesitli hastaliklar Gzerindeki etkisi ozellikle
randomize kontrolli klinik c¢alismalar ile arastirmacilar
tarafindan ele alinmalidir.

3. Alana Katki

Calismamiz KBB gecirgenligini etkileyen olasi cevresel
ve diyete bagh faktorleri ele almis olup, bu faktorlerin
norovaskiiler  Unite  elemanlari  Gzerinden  etki
mekanizmasini aciklamis ve KBB'nin medikal ve beslenme
tedavisi bakimindan potansiyel terapotik hedef olarak goze
alinmasi gerektigini vurgulamistir.Buderleme calisma beyin
homeostazi icin bliylk énem tasiyan KBB'yi, bilesenlerini,
islevlerini, hastaliklardaki roliini ve kan beyin bariyerini
modiile eden faktorleri ele almasi bakimindan literatire
katki saglayacaktir. Besin ve beslenme aliskanlklarinin
KBB modiilasyonuna etkisinin ele alinmasi hastalik-diyet
etkilesimine yeni bir bakis acisi saglayacaktir.
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