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Canliligin temel yapi tasi olan hiicrelerin, intraselliiler ve extraselliiler sivi kom-
partmanlarindaki bilesenlerinin denge igerisinde olmasi homeostazis olarak
tanimlanmaktadir. Homeostazis, hiicrenin yasamsal fonksiyonlarinin stirdiirii-
lebilmesinde olduk¢a 6nemli dengeli bir kararlilik halidir(1). Siv1 fazlahiginin ve
interstisyel kompartmanda ¢oziinen materyallerin eliminasyonu homeostazis
icin onemlidir. Interstisyel alandaki ¢dziinmiis materyallerin, proteinlerin ve

swvilarin, sistemik dolasima sokulmasi ise lenfatik sistem vasitasiyla gercekles-
mektedir(2).

Periferik dokularda genel olarak, intravaskiiler s1vi kompanentinin ve igerdi-
gi kolloidal materyallerin dokulara gegisi hidrostatik basing farkiyla olmaktadir.
Kapiller arteryel yataktaki yiiksek olan hidrostatik basing, interstisyel alandaki
basincin daha diisiik olmasi nedeniyle akim gradienti yaratmaktadir. Bu akim
gradienti, intravaskiiler siv1 ve kolloidal kompanentinin, interstisyel araliga ge-
¢isinde ana mekanizmay1 olusturmaktadir. Interstisyel stvinin bir kismu, kapiller
vendz yapinin terminallerindeki basincin daha diisiik olmasi nedeniyle olusan
akim gradienti ile sistemik venoz yapiya gegis saglar. Interstisyel sivinin ve kol-
loidal igeriginin biyiik bir kismi ise, bag dokusunda bulunan ve tek katl1 yassi
epitel hiicreleri ile doseli lenfatik vaskiiler ag tarafindan toplanir. Bu lenfatik
vaskiiler ag, bazi yerlerde birleserek genisler ve lenf nodlarina drene olur. Lenf
nodlarindan ¢ikan damarlar daha sonra sistemik vendz yapiya drene olur. Do-
kunun metabolik aktivitesi arttik¢a, lenfatik drenaj kanallarinda da artis olmak-
tadir (3).

! Uzm. Dr., Burdur Devlet Hastanesi, Noroloji Klinigi, msffe@hotmail.com
2 Uzm. Dr., Burdur Devlet Hastanesi, Noroloji Klinigi, ozlemeroz@yahoo.com
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Yiiksek metabolik hiza sahip olan santral sinir sisteminin (SSS), atik elimi-
nasyonunu nasil yaptigi konusunda, yakin zamana kadar tatmin edici bir bilgiye
sahip degildik. Hatta uzun yillar boyunca SSS’ nin lenfatik drenaj sisteminin
olmadig1 goriisii hakim olmustur(4,5). SSSnin lenfatik sisteminin varligina yo-
nelik ilk ¢alismalar1 Paolo Mascagninin 1877 yilinda yapmis oldugu ¢alisma-
larda gormekteyiz. Paolo Mascagni kitabinda, dura mater tizerindeki lenfatik
damar yapisini gostermistir(6). Mascagni sonrasi iki yiizyil boyunca bu konuy-
la ilgili caligmalar derin bir karanliga gomulmistiir. Magnus Gustaf Retzius ve
Axel Key’in derledigi makalede, beynin lenfatik sistemin olmadigini ayrintili
aciklamalari, néroimmiinoloji ile ilgili yanlis alginin olusmasinda biiyiik katki
saglamistir(7,8). Daha sonra Lecco, Mascagninin ¢alismalarini incelenmis ve
dural lenfatik damarlarin varligini dogrulamistir(9). SSS'nin lenfatik sisteminin
varligin1 daha bilimsel verilerle ortaya koymak igin elektron mikroskopisi kulla-
nilmis ve ¢alismalar sonucunda meninkslerin yilizeyinde oval sekilli, meningeal
lenfatik damarlarin a¢ildig: porlar saptanmistir. Bu porlara meningeal stoma
adini vermislerdir. Stomalarin, prelenfatik kapiller yapinin pargasi oldugu ileri
strtilmistiir(10).

Yapilan tiim bu ¢alismalarin sonucunda elde edilen veriler, SSS” nin perife-
rik dokulardan farkli ve essiz bir lenfatik aga sahip oldugunu gostermektedir.
Astroglial hiicreler tarafindan olusturulan ve perivaskiiler kanal aglarina sahip
bu lenfatik sistem, glenfatik sistem olarak tanimlanmigtir. Bu sistem, metobolik
hiz1 yiiksek SSS” den metabolitlerin atilimini saglamanin yanisira, nérotrans-
mitterlerin, glukozun, lipitlerin ve aminoasitlerin doku igerisine transportunda
6nemli rol oynamaktadir(11).

Glenfatik sistemi anlayabilmek i¢in SSS’ in s1vi kompartmanlarinin ve bu
kompartmanlar arasindaki bariyer yapilarinin iyi bilinmesi gerekmektedir.
Serebral yap1 dort ana sivi kompartmanindan olusur. Bunlar beyin-omurilik
svis1(BOS), interstisyel sivi, intraselliiler sivi ve intravaskiiler sivi kompar-
manlaridir. Bu kompartmanlarin biyokimyasal ve iyonik igeriklerini regiile
eden ve serebral dokunun korunmasinda rol alan iki ana bariyer istemi bulun-
maktadir. Bunlar kan-beyin bariyeri ve kan-BOS bariyeridir(12). Serebral siv1
komparmanlarindan, interstisyel sivi (hiicre dis1) %12-20, intraselliiler (hiicre
ici) %60-68, BOS %10, intravaskiiler siv1 (kan) %10 oraninda bulunmakta-
dir(13,14).
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BEYIN-OMURILIK SIVISI(BOS)

BOS lateral ventrikiil, 3.ventrikiil ve 4. ventrikil icerisinde bulunan koroid plek-
suslardan tiretilir. Ventrikiil yiizeyini doseyen ependim hiicrelerinde, beyin paran-
kiminde ve spinal sinir kiliflarinda da tiretilebilmektedir. Koroid pleksus, ventrikiil
ierisini doseyen ependimal epitel, altindaki destek dokusu ve fenestral vaskiiler
endotelin olusturdugu genisleme ile olusur. Tek katl: kiiboidal epitel yapisina sa-
hip koroid plexus, aslinda pia materin, ventrikiil i¢ine uzanimidir. Bazal memb-
ran tizerinde, kivrimli ve vaskularize bir yapidir(15,16). Ayrica koroid pleksusun
epitel hiicre ytizeyleri villuslarla kaplidir. Bu villuslar bir tane primer siliyaya sahip
olabildigi gibi, kii¢lik hareketli siliya kiimelerine de sahip olabilmektedir(17,18).

Kan ve BOS arasinda kan-BOS bariyeri bulunmaktadir. Bariyeri olusturan
ana kompanent koroid pleksus epitel hiicreleridir. Epitel hiicreleri arasinda tight
junction’lar bulunmaktadir. Bariyerin diger pargas: olan kapiller endotel hiicre-
leri arasinda tight junction’lar bulunmamaktadir. Kan-BOS bariyerini olusturan
koroid epitel hiicrelerinin arasindaki tight junctionlar, suda ¢6ziinen molekiil-
lerin diffiizyonu kontrol eder. Koroid pleksus epitel hiicre membraninda BOS
tiretiminde islev gordiigii disiiniilen aquaporin 4(AQP4) bulunmaktadir ve
AQP4 vasitasiyla koroid plexus, BOS tiretiminde rol almaktadir (19, 20). BOS
tiretiminin merkezinde, koroid pleksus epitel hiicresinin apikal membraninda
bulunan Na* /K * ATPaz pompalar1 bulunmaktadir(17,21). Bu pompa epitel
hiicresinden intraventrikiiller BOS’a aktif olarak Na+ pompalar ve epitel hiicre-
sinin bazolateral membrani boyunca Na+ i¢in transmembran gradyan olustu-
rur(22, 23). Na+ /K + ATPaz pompalarinin aktive ettigi kaskad, koroid plexus
epiteli boyunca, ventrikiillere Na *, Cl' ve HCO3" hareketi olusturur. Bu hare-
ket, suyu apikal zar boyunca ayni yonde hareketlendiren bir osmotik gradyana
sebep olur(17,21). Osmotik gradyanin olusturdugu su akisi esas olarak apikal
zardadir. Ancak daha kii¢iik bir orani ise koroid plexus epitel hiicrelerinin ba-
zolateral membraninda yer alan, yiiksek su gegirgenligine sahip AQP1 kanallar:
araciligryla olmaktadir(24, 25, 20).

Olusan BOS, lateral ventrikiillerden foramen monro yoluyla 3. ventrikiile
gecer ve oradan aquaduct sylvii yoluyla da 4. ventrikiile gecis saglar. 4. ventri-
kiilden foramen luschka’lar ve magendi yoluyla, beyin sap1 ¢evresindeki bazal
sisternalara ve oradan subaraknoid alana gecer. Subaraknoid bosluktan peri-
vaskiiler alana ve buradan beyin parankimine gegis yaparak interstisyel sahanin
yikanmasini saglar(11).
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MIiKROVASKULER YAPI VE NOROVASKULER UNITE

Serebral doku, internal karotid arter ile anterior sirkiilasyondan, vertebral arter-
ler vasitastyla posterior sirkiilasyondan beslenir. Vertebral arterlerin birleserek
olusturdugu basiller arterin terminal dali olan posterior serebral arter, posterior
komminikan arter vasitasiyla internal karotid arter ile baglanti kurar. Bu bag-
lantilar sayesinde anterior sirkiilasyon, posterior sirkiilasyon ile iliski igerisin-
dedir. Genel olarak anterior sirkiilasyon neokorteksin beslenmesini saglarken,
posterior sirkiilasyon beyin sapinin ve serebellumun beslenmesini saglamakta-
dir(26).

Serebral kortikal ytizeye ulagan arterler, subaraknoid bosluga ve oradan su-
bpial bosluga penetre olurlar. Subpial arterler serebral parankime girerek pe-
netran arteriyollere doniisiirler(27). Penetran arteriyoller parankim igerisinde
ilerlerken ¢evrelerinde perivaskiiler bosluk olustururlar. Bu subaraknoid boslu-
ga Virchow-Robin alani denir ve bu alan1 BOS doldurur. Virchow-Robin alan-
larin medial duvari vaskiiler yapr ile, lateral duvari ise astrosit endfeet’leriyle
komgudur. Iki duvarinda internal yiizeyi leptomeningeal hiicreler ile kaphdir.
Perivaskiiler boslugun sadece basal laminadan olustugu kapiller seviyeden 6nce
Virchow-Robin boslugu kaybolur ve daha sonra postkapiller veniillerin etrafin-
da tekrar ortaya ¢ikar( 28,11).

Bazal lamina; laminin, fibronektin, tip IV kollajenden olusan ince bir hiicre
dis1 matris tabakasidir. Bu tabaka endotel hiicrelerini, perisitleri ve astrositleri
birbirinden ayirir. Norovaskiiler tiniteyi olusturan bu hiicreler adezyon mole-
kiilleri vasitasiyla bazal laminanin hiicre dis1 matrisine siki bir sekilde bagli-
dirlar. Hiicre dis1 matrisin gozenekli yapis1t BOS akimina karsi minimal direng
saglar(13, 28).

SSSnin vaskiiler yapisininin en 6nemli 6zelliklerinden birisi, parankimal
tiim arteriyollerin ve veniillerin astrositik endfeet’lerle ¢evrili olmasidir. Vaskii-
ler yapiy1 ¢cepegevre saran perivaskiiler boslugun dis duvarini astrositik endfe-
et’ler olusturmaktadir. Norovaskiiler tinitenin kompanentleri olan astrositik en-
dffet’ler, bazal lamina, vaskiiler endotel hiicreleri ve perisitler, SSSde kan- beyin
bariyerini olusturmaktadir. Bariyerdeki ana molekiil transportunu kisitlayici
kompanent, tight junction’larla bagli vaskiiler endotel hiicreleridir. Kompart-
manlar arasinda su gecisinde énemli rol oynayan kan-beyin bariyerinin esas
kompanenti astrosit endfeet’lerdir. Ciinkii AQP4’tin en fazla oldugu yer bura-
lardir(13 28).
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Astrositler, gliyal hiicre grubundan olan hiicrelerdir. Protoplazmik ve fibroz
olmak tizere iki gesit tipi bulunur. Fibroz astrositler beyaz cevher igerisinde
bulunan, uzun uzantilara sahip tiptir. Protoplazmik astrositler ise kisa uzan-
tilar1 olan ve gri cevher igerisinde yer alan hiicrelerdir(29). Bu hiicreler end-
feet'lerindeki AQP4 kanallariyla, kan- beyin bariyerinde su ve suda ¢oziinen
materyallerin interstisyel sahaya gecisinde rol alarak, noron i¢in gerekli enerji
substratlarini sagladig: gibi, interstisyel sivinin detoksifikasyonunda da gorev
alirlar(30).

Glenfatik sistemde AQP kanalllar1 6nemli yer tutmaktadir. Ilk kez Agre
ve ark. tarafindan Rh faktori ile ilgili yapilan ¢aligmalar sirasinda tanimlan-
mistir(31). Caligmalar sonrast Human Genome Organization tarafindan 1997
yilinda yiiksek su gegirgenligine sahip bu kanalllara aquaporin adi verilmis-
tir(32). Difftizyon ile iki tarafli su gecisi gerceklesir ancak AQP’ ler osmotik
gradient ile kontrol edilen tek tarafli su gecisine izin verirler(31). Burada 6zel-
likle AQP4 tizerinde durulmas: gerekmektedir. AQP4 astroglial hiicrelerde,
ventrikiillerin ependimal hiicrelerinin bazolateral membraninda, akciger-
lerde, retinada ve ¢izgili kas sarkolemmasinda, kapiller ve venéz damarlarin
duvarlarinda ve vasopressin salgilayan noronlarin ¢evresinde bulunmaktadir.
Serebral doku icerisinde glial hiicrelerde bulunmaktadir ancak ndéronlarda bu-
lunmamaktadir. Periarteryel subaraknoid bolgedeki BOS ve BOSda ¢6ziinen
maddelerin, interstisyel araliga, kan-beyin bariyerini asarak gecebilmesi AQP4
sayesinde olabilmektedir.(33,34). AQP4 kompartmanlar arasinda su gecisinde
rol aldig1 gibi, astrosit migrasyonunda ve noroeksitasyonda da fonksiyon gor-
mektedir(20).

GLENFATIK SISTEM

Koroid plexustan devamli BOS iiretimi, ventrikiiller icinden sisternal bogluk-
lara ve ordan subaraknoid alana BOS'un akigini saglayan bir basing gradiyenti
olusturur. Ayrica solunumsal ritim ve kardiyak outputlarin serebral arterlerde
olusturdugu pulsatif etkinin pial arterler boyunca olusturdugu dalgalar, BOS
akisinda destekleyici unsurlardir(35,36). Tiim bu itici giigler BOS’ u subarakno-
id bosluktan perivaskiiler alana (Virchow-Robin aralig1) yonlendirir. Perivaskii-
ler alan gevsek bir fibroz matrise sahiptir ve bu gevsek fibréz matris BOSun pe-
rivaskiiler alanda hareketine diisiik bir direng gosterir. Bu diisiik diren¢ BOSun
perivaskiiler alanda rahat hareket etmesini saglar. Daha 6nce, perivaskiiler
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boslugun lateral duvarini astrositik endfeet’lerin olusturdugunu belirtmistik.
Astrositik endfeetlerin u¢ kisimlarinda yer alan AQP4 kanallar1 perivaskiiler
alandaki BOSu interstisyel alana gegisini saglar(34,37).

Interstisyel araliga gecen BOS’un hareketi konveksiyonel bir harekettir. Bu
konuda, BOS’ un basingla interstisyel aralikta hareketinin olustugunu savunan
gortsler bulunmakla birlikte, diffiizyonun bu siv1 hareketinde rol aldigini sa-
vunan goriislerde mevcuttur. Ama tiglincii bir goriis olarak, BOS ve igerisinde
¢oziinen maddelerin hareketinin hem basing hem de diffiizyon dinamikleri ile
oldugunu 6ne siiren konveksiyonel tasinim modeli daha genis kabul gérmiis-
tiir(38).

Interstisyel araliktaki konvektif sivi akimi, perivendz bosluga yonlenir ve
bu bolgede goéllenmeye baslar. Interstisyel araliktan perivendz bosluga, BOS
ve igerdigi metobolitlerin gecisi, yine astrositik endfeetlerdeki AQP4 kanal-
lar1 tizerinden gerceklesmektedir(39). Perivenéz bosluktan subaraknoid alana
gecen BOS, araknoid granulasyon yoluyla venoz sisteme dahil olur. Araknoid
graniilasyonlar valf mekanizmasi ile galisir ve non-selektif siv1 absorbsiyonunu
saglar. Absorbsiyon mekanizmasi basing farkina bagli gelisir ve metabolik ola-
rak aktif bir siireg degildir. Intrakranial basing esik degerin {izerine ¢iktiginda
emilim baglar. Serebral venoz siniislere emilen BOS bu yol ile sistemik venéz
yapiya katilir( 40).

Glenfatik sistemle iliskili oldugu diistiniilen diger bir lenfatik drenaj sistemi
ise dural lenfatik damarlardir. Meninkslerde, sagittal ve transvers siniislerle ayn
yonde pozisyonlanan bu lenfatik damarlarin, kalvaryumun apeksi diizeyinde
daha az sayida oldugu ve kapak yapis1 igermedigi bilinmektedir. Ancak kafa ta-
baninda durum tam tersine donmekte, sayisal olarak artmakta ve seyrekte olsa
tek yonlii kapak yapilarina sahip olmaktadirlar. Bu lenfatik damarlar kafatabani
diizeyinde, optik sinir ile optik kanaldan, trigeminal sinirin V1 dali ile stiperior
orbital fissiirden,V2 dali ile foramen rotundumdan,V3 dali ile foramen ovale-
den, juguler foramenden glossofarengeus, accessoriusa eslik ederek makro-
molekiilleri derin servikal lenf nodlarina tasir(41). Glenfatik sistemin ¢aligma
prensibi Sekil 1’ de gosterilmistir.

-20-



Giincel Néroloji Calismalari 111

ARAKNOID DURAL
GRANULASYON LENFATIKLER

Nérovaskiler Unite, AQP4

Sekil 1. Glenfatik Sistem

GLENFATIK AKIS, UYKU, INTERTISYEL HACIM, NORADRENALIN

Serebral metabolizmanin aktivitesi uyku sirasinda %25 oraninda azalir. Uyku
sadece serebral doku igin enerji tasarrufu saglayan bir siire¢ degildir. Yapilan
caligmalar uyaniklik sirasinda glenfatik sistemin baskilandigini, uyku ve anes-
tezi halinde iken aktive oldugunu gostermistir(42,43). Glenfatik aktivitenin
gostergelerinden biri interstisyel siv1 voliimiidiir. Interstisyel siv1 voliimii uya-
niklik halinde % 13-15 arasinda iken, anestezi esnasinda ve uyku sirasinda hac-
mi %22-24% yiikseldigi yapilan deneysel ¢alismalarda gosterilmistir(43). Sonug
olarak uyku, interstisyel sivi hacmini arttirarak, konvektif siv1 hareketine olan
direnci azaltmakta ve uyaniklik sirasinda artmis olan serebral metabolizmanin
metabolitlerinin ve ndrotoksik iriinlerinin interstisyel sistemden uzaklastirma-
sin1 saglamaktadir(44).
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Konvektif interstisyel siv1 akisinda, interstisyel boglugun hacminin genis ol-
mas1, akima olan direnci azaltmaktadir. Selliller hacimde meydana gelen arts,
interstisyel alanin voliimiinde diisiise neden olur. Buna bagli olarak konvektif
akim azalir ve durma noktasina gelir. Bu dinamikleri domine eden ana itici giig
noradrenalindir. Yapilan deneysel ¢alismalar noradrenalinin uyaniklik sirasin-
da glenfatik sistemi baskiladig1 gostermistir. Noradrenalinin salinimi hiicresel
fraksiyonun voliimiinii arttirarak interstisyel voliimii azaltmaktadir ve sonugta
BOS’ un konvektif akimini kisitlamakta, sonug olarak glenfatik sistem baski-
lanmaktadir. Ayrica noradrenalinin, koroid pleksus epitel hiicreleri iizerinde
olusturdugu etki ile BOS tiretimini azaltmasi, glenfatik sistemi baskilamasinda-
ki diger bir mekanizmadir. Sonug olarak noradrenalin glenfatik sistemin dina-
miklerinin ana diizenleyicisidir(44,45).

GLENFATIK SISTEM DISFONKSiYONLARI

Glenfatik sistemin isleyis yollar: iizerinde gelisen disfonksiyonlar ve blokajlar,
cesitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Normal isleyen bir sis-
temin bilinmesi, disfonksiyonlarinin ortaya ¢ikaracag: patolojik durumlarin
anlagilmasi ve bu konuda yapilan ¢alismalarla bilgi havuzumuzun genislemesi,
hastaliklarin tedavisine ciddi katkilar saglayacaktir.

Fizyolojik bir siire¢ olan yaslanmada, glenfatik sistemin fonksiyonlarinda
ciddi bir diisiis meydana gelmektedir. Astrositik hipertrofi yaglanmayla bera-
ber artar ve reaktif gliozis siireci hizlanir ve bu siire¢ glenfatik sistemin dis-
fonksiyonuna neden olur(46,47). Saglikli bir norovaskiiler iinitede astrositik
endfeet’ler perivaskiiler boslugun lateral duvarini olusturur ve AQP4 kanallar
astrositik endfeet’lerde yogunlasmis olarak bulunurlar. Bu AQP4 polarizasyonu
yasglanmayla bozulur ve diizensiz dagilarak polarizasyon kaybina ugrar. Bundan
dolay1 interstisyel alana siv1 akist sekteye ugrar ve glenfatik sistemde disfonk-
siyon gelisir(48). Ayrica yaglanma ile penetran pial arter duvarinda sertlesme
meydana gelir. Sertlesen vaskiiler duvar yapisi, arteriyel pulsasyonlar: azaltir.
Arteriyel pulsasyonlarin perivaskiiler bosluktaki BOSun hareketinde itici gii¢
olusturdugu goziinde bulunduruldugunda, yaslanmanin bu mekanizmaylada
glenfatik disfonksiyon olusturdugu goriilmektedir. Ek olarak yaslanmayla BOS
basincinda ve iiretiminde meydana gelen disiisler glenfatik sistemin daha fazla
disfonksiyonuna neden olur(38).

Tip 2 diyabet hastaliginda olusan vaskiiler hasar, BOS akisinda artisa neden
olmakla beraber interselliiler alandan siv1 ¢ikisinda azalmaya neden olmaktadir.
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Dolayisiyla interselliiler alandaki nérotoksik metobolitlerin temizlenmesi ya-
vaglamaktadir. Ozellikle hipokampal ve hipotalamik bélgedeki bu dengesizligin
ogrenme ve hafiza basta olmak tizere kognitif islevlerde regresyonlara neden
oldugu bilinmektedir(49).

Temelde tiim norodejenatif hastaliklar, kiimelenmis proteinlerin birikimi ile
karakterize hastaliklardir. Bunlardan alzheimer hastaliginin patofizyolojisinin
tiim yonleriyle bilinmesi ve glenfatik sistem ile olan ilgisinin ortaya konulmasi,
hastaligin tedavisine 151k tutacaktir. Alzheimer hastalarinin otopsi materyalle-
rinden yapilan ¢alismalarda, amiloid plaklarin ve norofibriller yumaklarin var-
lig1 ortaya konulmustur(50). Molekiiler ¢aliymalarda elde edilen veriler, amiloid
plaklarin ana kompanentini amiloid beta(Af), norofibriller yumaklarin ise ana
kompanentini tau proteininin olusturdugunu gostermistir. Hastalik patolojisine
sadece parankimal lezyonlar degil ayn: zamanda amiloid mikroanjiopatilerde
eslik etmektedir. AP proteini ndronal aktivite tarafindan regiile edilen, amilo-
id precursor proteinin(APP) B-sektetaz ile proteolizi sonucunda olusmaktadir.
Diger bir APP proteolizinde rol oynayan enzim ise a-sektetaz olup, a-sektetaz
ile gelisen proteolizde p3 fragmani olugsmaktadir. Alzheimer hastaliginda p-sek-
tetaz lizerinden gelisen proteolitik kaskad, daha aktif olmaktadir ve AB peptid
birikiminde artig yasanmaktadir. Ayrica olusan Ap’nin glenfatik sistem tarafin-
dan temizlenme mekanizmasinda bozukluk gelismektedir(51,52). Tau proteini
ise akson ve dentritlerdeki transportta dnemli rol alan miktotubul proteinleri-
nin organizasyonunda, stabizasyonunda esas gorev alan bir proteindir. Kisaca
tau proteini hiicre morfolojisini korumakta ve aksonal transportta rol almak-
tadir(53). Bu proteinin sentezi sonras: degisikliklere ugramasi fosforilasyon ve
nitrasyon kaskadlari ile olmaktadir. Alzheimer hastaliginin olusmasinda, hiper-
fosforile ve nitrasyona ugramis tau proteininin, mikrotubule baglanamamasi
onemli rol oynamaktadir. Mikrotubullere baglanamayan ve kendi kendilerine
baglanan tau proteinleri, diiz ve helikal filamenler olusturmakta ve tau agre-
gatlarina doniigmektedir. Agregatlarin entorhinal kortex, hipokampus, para-
hipokampus, amygdala, kortikal asosiasyon alanlar1 ve buralara projekte olan
subkortikal ¢ekirdeklerde birikmesi Alzheimer hastaliginin semptomatolojisini
belirlemektedir(50,51). Ayrica tau agregatlarinin olusmasina bagh gelisen pa-
tolojik tablo, baz1 fronto-temporal demans tipleri, kortikobazal ganglionik de-
jenerasyon, progresif supraniiklear palsi gibi pek ¢ok sayida diger dejeneratif
hastaliklar da goriilebilmektedir(54).
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AP’nin tiretimi uyaniklik durumunda en yiiksek seviyededir. Clinkii noronal
aktivite uyaniklik esnasinda en yiiksek seviyededir. Ayni zamanda beta amilo-
id sadece noronlarda degil oligodendrositlerde ve bunlarin 6nctil hiicrelerinde
de iiretilebilmektedir. Hizl1 bir metabolik siirecin iiriinlerinden olan ve yogun
olarak iiretilen AP igin interstisyel alan dinamikleri 6zellikle alzheimer hastali-
g1 icin olduk¢a 6nemlidir(55,56). Glenfatik sistem aktivitesinde meydana gelen
diistis, AP ‘nin birikimine neden olarak nérodejeneratif hastaliklarin olugsmasi-
na zemin olusturmaktadir. AP en ¢ok serebral arteryel yapilarda birikir. Ancak
perivaskiiler bogluktaktan interstisyel araliga kadar BOS’ un akis yoniindeki
tim alanlarda birikebilmektedir. Periarteryel birikim, ABdan zengin BOSun
yeniden sirkiilasyona girmesine sebep olmaktadir(57).Sonug olarak vaskiiler
amiloidoz glenfatik BOS sirkiilasyonunun yavaslamasina, Ap’nin birikimin hiz-
lanmasina ve buna bagli BOS akiminin daha da fazla azalmasina varan kas-
kadin olugmasina sebep olmaktadir. BOS stazina ve agregatlarin olusturdugu
obstriiksiyona sekonder, perivaskiiler boslugun genislemesi( genislemis Vir-
chow-Robin aralig1) alzheimer ve alzheimer disi demansda da goriilen anor-
malliklerdir(58, 59). Ozellikle myelin agisindan yogun olan bélgeler, konvektif
interstisyel siv1 akigilarindaki obstriiksiyonlardan en ¢ok etkilenen alanlardur.
Bu durum lokoensefalopati, subkortikal enfarktlar, serebral otozomal dominant
arteriyopati gibi vaskiiler hastaliklarin, oncelikle beyaz cevheri etkilemesini
aciklayabilir(60).

Diger bir norodejeneratif hastalik, dopaminerjik noron kayb ile giden Par-
kinson hastaligidir. Yapilan ¢aligmalar dopaminin, striatal astrositlerin pro-
liferasyonunda rol aldigini goéstermistir. Astrositik proliferasyonda rol alan
dopaminerjik etkinin, glenfatik sistemin 6nemli bir kompanenti olan AQP4
araciligiyla olustugu gosterilmistir(61). Ayrica parkinson hastaliginda yanls
katlanmis a-siniiklein agregatlar1 olan lewy cisimciklerinin, BOS ve interstis-
yel stvida bulundugu bilmektedir. Glenfatik sistemin yetersizligi bu agregatlarin
yogunlugunu arttirarak hastaligin progresyonunda etkili olmaktadir(62).

Noromyelitis optika, demyelinizasyonla karakterize gorme ve parezilerle
seyreden, optik sinir ve spinal kordu tutan inflamatuar bir hastaliktir. Bu has-
talar tizerinde yapilan ¢aligmalarda AQP4 otoantikorlar: tespit edilmistir. Lez-
yonlarin olustugu boélgelerden yapilan immiinohistokimyasal analizler AQP4
yoklugunu gostermistir(63).

Yapilan ¢aligmalar tekrarlayan kafa travmalarinin ya da tek seferde olusan
orta ya da ciddi kafa travmalarinin progresif nérodejeneratif siireci baslattigini
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gostermistir. Travmatik beyin hasar1 AB peptidin ve MAP-tawnun proteolitik
{iriinii olan C-taunun iiretimini indiiklemektedir(64,65). Ileri siiriilen hipotez-
ler, interstisyel alandaki taunun olugturdugu agregatlarin ek tau’ yu da alana
cekerek norofibriller yumaklar olusturdugu ve bununda prion benzeri bir ya-
yilima sebep oldugunu 6ne stirmektedir. Postravmatik bu siiregler ile birlikte
olusan agregatlar, glenfatik sistemi bloke ederek uzun dénemde nérodejeneratif
stireci tetikleyebilmektedir(66).

SONUC

Yakin zamana kadar santral sinir sistemin lenfatik drenaj sistemin olmadig:
yoniinde genel bir goriis hakimdi. Ancak yapilan ¢alismalar bu konuda radi-
kal bir paradigma degisikligine neden oldu ve siire¢ bu alanin anlasilmasi yo-
niinde ¢aligmalara ivme katti. Calismalar sonrasinda glenfatik sistemin ¢aligma
prensiplerinin aydinlatilmasi noktasindaki adimlar, ndrodejenatif hastaliklarda,
travmatik beyin hasarlarinda ve bir¢ok SSS patolojilerinde bu sistemin énemini
ortaya ¢ikardi. Dolayisiyla gelecek perspektifimizde, bu hastaliklarin tedavisin-
de ciddi anlayis degisikliklerine neden olabilecek glenfatik sistem, essiz ve ¢ok
o0zel bir yapist ile uzun yillar karanlikta kalan ve daha ¢ok aydinlantilmay1 bek-
leyen bir alan olarak 6niimiizde durmaktadir.
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