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GİRİŞ

Canlılığın temel yapı taşı olan hücrelerin, intrasellüler ve extrasellüler sıvı kom-
partmanlarındaki bileşenlerinin denge içerisinde olması homeostazis olarak 
tanımlanmaktadır. Homeostazis, hücrenin yaşamsal fonksiyonlarının sürdürü-
lebilmesinde oldukça önemli dengeli bir kararlılık halidir(1). Sıvı fazlalığının ve 
interstisyel kompartmanda çözünen materyallerin eliminasyonu homeostazis 
için önemlidir. İnterstisyel alandaki çözünmüş materyallerin, proteinlerin ve 
sıvıların, sistemik dolaşıma sokulması ise lenfatik sistem vasıtasıyla gerçekleş-
mektedir(2).

Periferik dokularda genel olarak, intravasküler sıvı kompanentinin ve içerdi-
ği kolloidal materyallerin dokulara geçişi hidrostatik basınç farkıyla olmaktadır. 
Kapiller arteryel yataktaki yüksek olan hidrostatik basınç, interstisyel alandaki 
basıncın daha düşük olması nedeniyle akım gradienti yaratmaktadır. Bu akım 
gradienti, intravasküler sıvı ve kolloidal kompanentinin, interstisyel aralığa ge-
çişinde ana mekanizmayı oluşturmaktadır. İnterstisyel sıvının bir kısmı, kapiller 
venöz yapının terminallerindeki basıncın daha düşük olması nedeniyle oluşan 
akım gradienti ile sistemik venöz yapıya geçiş sağlar. İnterstisyel sıvının ve kol-
loidal içeriğinin büyük bir kısmı ise, bağ dokusunda bulunan ve tek katlı yassı 
epitel hücreleri ile döşeli lenfatik vasküler ağ tarafından toplanır. Bu lenfatik 
vasküler ağ, bazı yerlerde birleşerek genişler ve lenf nodlarına drene olur. Lenf 
nodlarından çıkan damarlar daha sonra sistemik venöz yapıya drene olur. Do-
kunun metabolik aktivitesi arttıkça, lenfatik drenaj kanallarında da artış olmak-
tadır (3).
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Yüksek metabolik hıza sahip olan santral sinir sisteminin (SSS), atık elimi-
nasyonunu nasıl yaptığı konusunda, yakın zamana kadar tatmin edici bir bilgiye 
sahip değildik. Hatta uzun yıllar boyunca SSS’ nin lenfatik drenaj sisteminin 
olmadığı görüşü hakim olmuştur(4,5). SSS’nin lenfatik sisteminin varlığına yö-
nelik ilk çalışmaları Paolo Mascagni’nin 1877 yılında yapmış olduğu çalışma-
larda görmekteyiz. Paolo Mascagni kitabında, dura mater üzerindeki lenfatik 
damar yapısını göstermiştir(6). Mascagni sonrası iki yüzyıl boyunca bu konuy-
la ilgili çalışmalar derin bir karanlığa gömülmüştür. Magnus Gustaf Retzius ve 
Axel Key’in derlediği makalede, beynin lenfatik sistemin olmadığını ayrıntılı 
açıklamaları, nöroimmünoloji ile ilgili yanlış algının oluşmasında büyük katkı 
sağlamıştır(7,8). Daha sonra Lecco, Mascagni’nin çalışmalarını incelenmiş ve 
dural lenfatik damarların varlığını doğrulamıştır(9). SSS’nin lenfatik sisteminin 
varlığını daha bilimsel verilerle ortaya koymak için elektron mikroskopisi kulla-
nılmış ve çalışmalar sonucunda meninkslerin yüzeyinde oval şekilli, meningeal 
lenfatik damarların açıldığı porlar saptanmıştır. Bu porlara meningeal stoma 
adını vermişlerdir. Stomaların, prelenfatik kapiller yapının parçası olduğu ileri 
sürülmüştür(10).

Yapılan tüm bu çalışmaların sonucunda elde edilen veriler, SSS’ nin perife-
rik dokulardan farklı ve eşsiz bir lenfatik ağa sahip olduğunu göstermektedir. 
Astroglial hücreler tarafından oluşturulan ve perivasküler kanal ağlarına sahip 
bu lenfatik sistem, glenfatik sistem olarak tanımlanmıştır. Bu sistem, metobolik 
hızı yüksek SSS’ den metabolitlerin atılımını sağlamanın yanısıra, nörotrans-
mitterlerin, glukozun, lipitlerin ve aminoasitlerin doku içerisine transportunda 
önemli rol oynamaktadır(11). 

Glenfatik sistemi anlayabilmek için SSS’ in sıvı kompartmanlarının ve bu 
kompartmanlar arasındaki bariyer yapılarının iyi bilinmesi gerekmektedir. 
Serebral yapı dört ana sıvı kompartmanından oluşur. Bunlar beyin-omurilik 
sıvısı(BOS), interstisyel sıvı, intrasellüler sıvı ve intravasküler sıvı kompar-
manlarıdır. Bu kompartmanların biyokimyasal ve iyonik içeriklerini regüle 
eden ve serebral dokunun korunmasında rol alan iki ana bariyer istemi bulun-
maktadır. Bunlar kan-beyin bariyeri ve kan-BOS bariyeridir(12). Serebral sıvı 
komparmanlarından, interstisyel sıvı (hücre dışı) %12-20, intrasellüler (hücre 
içi) %60-68, BOS %10, intravasküler sıvı (kan) %10 oranında bulunmakta-
dır(13,14).
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BEYİN-OMURİLİK SIVISI(BOS) 

BOS lateral ventrikül, 3.ventrikül ve 4. ventrikül içerisinde bulunan koroid plek-
suslardan üretilir. Ventrikül yüzeyini döşeyen ependim hücrelerinde, beyin paran-
kiminde ve spinal sinir kılıflarında da üretilebilmektedir. Koroid pleksus, ventrikül 
içerisini döşeyen ependimal epitel, altındaki destek dokusu ve fenestralı vasküler 
endotelin oluşturduğu genişleme ile oluşur. Tek katlı küboidal epitel yapısına sa-
hip koroid plexus, aslında pia materin, ventrikül içine uzanımıdır. Bazal memb-
ran üzerinde, kıvrımlı ve vaskularize bir yapıdır(15,16). Ayrıca koroid pleksusun 
epitel hücre yüzeyleri villuslarla kaplıdır. Bu villuslar bir tane primer siliyaya sahip 
olabildiği gibi, küçük hareketli siliya kümelerine de sahip olabilmektedir(17,18).

Kan ve BOS arasında kan-BOS bariyeri bulunmaktadır. Bariyeri oluşturan 
ana kompanent koroid pleksus epitel hücreleridir. Epitel hücreleri arasında tight 
junction’lar bulunmaktadır. Bariyerin diğer parçası olan kapiller endotel hücre-
leri arasında tight junction’lar bulunmamaktadır. Kan-BOS bariyerini oluşturan 
koroid epitel hücrelerinin arasındaki tight junctionlar, suda çözünen molekül-
lerin diffüzyonu kontrol eder. Koroid pleksus epitel hücre membranında BOS 
üretiminde işlev gördüğü düşünülen aquaporin 4(AQP4) bulunmaktadır ve 
AQP4 vasıtasıyla koroid plexus, BOS üretiminde rol almaktadır (19, 20). BOS 
üretiminin merkezinde, koroid pleksus epitel hücresinin apikal membranında 
bulunan Na+ /K + ATPaz pompaları bulunmaktadır(17,21). Bu pompa epitel 
hücresinden intraventriküler BOS’a aktif olarak Na+ pompalar ve epitel hücre-
sinin bazolateral membranı boyunca Na+ için transmembran gradyan oluştu-
rur(22, 23). Na+ /K + ATPaz pompalarının aktive ettiği kaskad, koroid plexus 
epiteli boyunca, ventriküllere Na +, Cl- ve HCO3- hareketi oluşturur. Bu hare-
ket, suyu apikal zar boyunca aynı yönde hareketlendiren bir osmotik gradyana 
sebep olur(17,21). Osmotik gradyanın oluşturduğu su akışı esas olarak apikal 
zardadır. Ancak daha küçük bir oranı ise koroid plexus epitel hücrelerinin ba-
zolateral membranında yer alan, yüksek su geçirgenliğine sahip AQP1 kanalları 
aracılığıyla olmaktadır(24, 25, 20). 

Oluşan BOS, lateral ventriküllerden foramen monro yoluyla 3. ventriküle 
geçer ve oradan aquaduct sylvii yoluyla da 4. ventriküle geçiş sağlar. 4. ventri-
külden foramen luschka’lar ve magendi yoluyla, beyin sapı çevresindeki bazal 
sisternalara ve oradan subaraknoid alana geçer. Subaraknoid boşluktan peri-
vasküler alana ve buradan beyin parankimine geçiş yaparak interstisyel sahanın 
yıkanmasını sağlar(11).
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MİKROVASKÜLER YAPI VE NÖROVASKÜLER ÜNİTE

Serebral doku, internal karotid arter ile anterior sirkülasyondan, vertebral arter-
ler vasıtasıyla posterior sirkülasyondan beslenir. Vertebral arterlerin birleşerek 
oluşturduğu basiller arterin terminal dalı olan posterior serebral arter, posterior 
komminikan arter vasıtasıyla internal karotid arter ile bağlantı kurar. Bu bağ-
lantılar sayesinde anterior sirkülasyon, posterior sirkülasyon ile ilişki içerisin-
dedir. Genel olarak anterior sirkülasyon neokorteksin beslenmesini sağlarken, 
posterior sirkülasyon beyin sapının ve serebellumun beslenmesini sağlamakta-
dır(26).

Serebral kortikal yüzeye ulaşan arterler, subaraknoid boşluğa ve oradan su-
bpial boşluğa penetre olurlar. Subpial arterler serebral parankime girerek pe-
netran arteriyollere dönüşürler(27). Penetran arteriyoller parankim içerisinde 
ilerlerken çevrelerinde perivasküler boşluk oluştururlar. Bu subaraknoid boşlu-
ğa Virchow-Robin alanı denir ve bu alanı BOS doldurur. Virchow-Robin alan-
ların medial duvarı vasküler yapı ile, lateral duvarı ise astrosit endfeet’leriyle 
komşudur. İki duvarında internal yüzeyi leptomeningeal hücreler ile kaplıdır. 
Perivasküler boşluğun sadece basal laminadan oluştuğu kapiller seviyeden önce 
Virchow-Robin boşluğu kaybolur ve daha sonra postkapiller venüllerin etrafın-
da tekrar ortaya çıkar( 28,11). 

Bazal lamina; laminin, fibronektin, tip IV kollajenden oluşan ince bir hücre 
dışı matris tabakasıdır. Bu tabaka endotel hücrelerini, perisitleri ve astrositleri 
birbirinden ayırır. Nörovasküler üniteyi oluşturan bu hücreler adezyon mole-
külleri vasıtasıyla bazal laminanın hücre dışı matrisine sıkı bir şekilde bağlı-
dırlar. Hücre dışı matrisin gözenekli yapısı BOS akımına karşı minimal direnç 
sağlar(13, 28).

SSS’nin vasküler yapısınının en önemli özelliklerinden birisi, parankimal 
tüm arteriyollerin ve venüllerin astrositik endfeet’lerle çevrili olmasıdır. Vaskü-
ler yapıyı çepeçevre saran perivasküler boşluğun dış duvarını astrositik endfe-
et’ler oluşturmaktadır. Nörovasküler ünitenin kompanentleri olan astrositik en-
dffet’ler, bazal lamina, vasküler endotel hücreleri ve perisitler, SSS’de kan- beyin 
bariyerini oluşturmaktadır. Bariyerdeki ana molekül transportunu kısıtlayıcı 
kompanent, tight junction’larla bağlı vasküler endotel hücreleridir. Kompart-
manlar arasında su geçişinde önemli rol oynayan kan-beyin bariyerinin esas 
kompanenti astrosit endfeet’lerdir. Çünkü AQP4’ün en fazla olduğu yer bura-
lardır(13 28). 
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Astrositler, gliyal hücre grubundan olan hücrelerdir. Protoplazmik ve fibröz 
olmak üzere iki çeşit tipi bulunur. Fibröz astrositler beyaz cevher içerisinde 
bulunan, uzun uzantılara sahip tiptir. Protoplazmik astrositler ise kısa uzan-
tıları olan ve gri cevher içerisinde yer alan hücrelerdir(29). Bu hücreler end-
feet’lerindeki AQP4 kanallarıyla, kan- beyin bariyerinde su ve suda çözünen 
materyallerin interstisyel sahaya geçişinde rol alarak, nöron için gerekli enerji 
substratlarını sağladığı gibi, interstisyel sıvının detoksifikasyonunda da görev 
alırlar(30). 

Glenfatik sistemde AQP kanallları önemli yer tutmaktadır. İlk kez Agre 
ve ark. tarafından Rh faktörü ile ilgili yapılan çalışmalar sırasında tanımlan-
mıştır(31). Çalışmalar sonrası Human Genome Organization tarafından 1997 
yılında yüksek su geçirgenliğine sahip bu kanalllara aquaporin adı verilmiş-
tir(32). Diffüzyon ile iki taraflı su geçişi gerçekleşir ancak AQP’ ler osmotik 
gradient ile kontrol edilen tek taraflı su geçişine izin verirler(31). Burada özel-
likle AQP4 üzerinde durulması gerekmektedir. AQP4 astroglial hücrelerde, 
ventriküllerin ependimal hücrelerinin bazolateral membranında, akciğer-
lerde, retinada ve çizgili kas sarkolemmasında, kapiller ve venöz damarların 
duvarlarında ve vasopressin salgılayan nöronların çevresinde bulunmaktadır. 
Serebral doku içerisinde glial hücrelerde bulunmaktadır ancak nöronlarda bu-
lunmamaktadır. Periarteryel subaraknoid bölgedeki BOS ve BOS’da çözünen 
maddelerin, interstisyel aralığa, kan-beyin bariyerini aşarak geçebilmesi AQP4 
sayesinde olabilmektedir.(33,34). AQP4 kompartmanlar arasında su geçişinde 
rol aldığı gibi, astrosit migrasyonunda ve nöroeksitasyonda da fonksiyon gör-
mektedir(20). 

GLENFATİK SİSTEM 

Koroid plexustan devamlı BOS üretimi, ventriküller içinden sisternal boşluk-
lara ve ordan subaraknoid alana BOS’un akışını sağlayan bir basınç gradiyenti 
oluşturur. Ayrıca solunumsal ritim ve kardiyak outputların serebral arterlerde 
oluşturduğu pulsatif etkinin pial arterler boyunca oluşturduğu dalgalar, BOS 
akışında destekleyici unsurlardır(35,36). Tüm bu itici güçler BOS’ u subarakno-
id boşluktan perivasküler alana (Virchow-Robin aralığı) yönlendirir. Perivaskü-
ler alan gevşek bir fibröz matrise sahiptir ve bu gevsek fibröz matris BOS’un pe-
rivasküler alanda hareketine düşük bir direnç gösterir. Bu düşük direnç BOS’un 
perivasküler alanda rahat hareket etmesini sağlar. Daha önce, perivasküler 
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boşluğun lateral duvarını astrositik endfeet’lerin oluşturduğunu belirtmiştik. 
Astrositik endfeetlerin uç kısımlarında yer alan AQP4 kanalları perivasküler 
alandaki BOS’u interstisyel alana geçişini sağlar(34,37). 

İnterstisyel aralığa geçen BOS’un hareketi konveksiyonel bir harekettir. Bu 
konuda, BOS’ un basınçla interstisyel aralıkta hareketinin oluştuğunu savunan 
görüşler bulunmakla birlikte, diffüzyonun bu sıvı hareketinde rol aldığını sa-
vunan görüşlerde mevcuttur. Ama üçüncü bir görüş olarak, BOS ve içerisinde 
çözünen maddelerin hareketinin hem basınç hem de diffüzyon dinamikleri ile 
olduğunu öne süren konveksiyonel taşınım modeli daha geniş kabul görmüş-
tür(38).

İnterstisyel aralıktaki konvektif sıvı akımı, perivenöz boşluğa yönlenir ve 
bu bölgede göllenmeye başlar. İnterstisyel aralıktan perivenöz boşluğa, BOS 
ve içerdiği metobolitlerin geçişi, yine astrositik endfeet’lerdeki AQP4 kanal-
ları üzerinden gerçekleşmektedir(39). Perivenöz boşluktan subaraknoid alana 
geçen BOS, araknoid granulasyon yoluyla venöz sisteme dahil olur. Araknoid 
granülasyonlar valf mekanizması ile çalışır ve non-selektif sıvı absorbsiyonunu 
sağlar. Absorbsiyon mekanizması basınç farkına bağlı gelişir ve metabolik ola-
rak aktif bir süreç değildir. İntrakranial basınç eşik değerin üzerine çıktığında 
emilim başlar. Serebral venöz sinüslere emilen BOS bu yol ile sistemik venöz 
yapıya katılır( 40).

 Glenfatik sistemle ilişkili olduğu düşünülen diğer bir lenfatik drenaj sistemi 
ise dural lenfatik damarlardır. Meninkslerde, sagittal ve transvers sinüslerle aynı 
yönde pozisyonlanan bu lenfatik damarların, kalvaryumun apeksi düzeyinde 
daha az sayıda olduğu ve kapak yapısı içermediği bilinmektedir. Ancak kafa ta-
banında durum tam tersine dönmekte, sayısal olarak artmakta ve seyrekte olsa 
tek yönlü kapak yapılarına sahip olmaktadırlar. Bu lenfatik damarlar kafatabanı 
düzeyinde, optik sinir ile optik kanaldan, trigeminal sinirin V1 dalı ile süperior 
orbital fissürden,V2 dalı ile foramen rotundumdan,V3 dalı ile foramen ovale-
den, juguler foramenden glossofarengeus, accessorius’a eşlik ederek makro-
molekülleri derin servikal lenf nodlarına taşır(41). Glenfatik sistemin çalışma 
prensibi Şekil 1’ de gösterilmiştir.
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Şekil 1. Glenfatik Sistem 

GLENFATİK AKIŞ, UYKU, İNTERTİSYEL HACİM, NORADRENALİN 

Serebral metabolizmanın aktivitesi uyku sırasında %25 oranında azalır. Uyku 
sadece serebral doku için enerji tasarrufu sağlayan bir süreç değildir. Yapılan 
çalışmalar uyanıklık sırasında glenfatik sistemin baskılandığını, uyku ve anes-
tezi halinde iken aktive olduğunu göstermiştir(42,43). Glenfatik aktivitenin 
göstergelerinden biri interstisyel sıvı volümüdür. İnterstisyel sıvı volümü uya-
nıklık halinde % 13-15 arasında iken, anestezi esnasında ve uyku sırasında hac-
mi %22-24’e yükseldiği yapılan deneysel çalışmalarda gösterilmiştir(43). Sonuç 
olarak uyku, interstisyel sıvı hacmini arttırarak, konvektif sıvı hareketine olan 
direnci azaltmakta ve uyanıklık sırasında artmış olan serebral metabolizmanın 
metabolitlerinin ve nörotoksik ürünlerinin interstisyel sistemden uzaklaştırma-
sını sağlamaktadır(44). 
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Konvektif interstisyel sıvı akışında, interstisyel boşluğun hacminin geniş ol-
ması, akıma olan direnci azaltmaktadır. Sellüler hacimde meydana gelen artış, 
interstisyel alanın völümünde düşüşe neden olur. Buna bağlı olarak konvektif 
akım azalır ve durma noktasına gelir. Bu dinamikleri domine eden ana itici güç 
noradrenalindir. Yapılan deneysel çalışmalar noradrenalinin uyanıklık sırasın-
da glenfatik sistemi baskıladığı göstermiştir. Noradrenalinin salınımı hücresel 
fraksiyonun volümünü arttırarak interstisyel volümü azaltmaktadır ve sonuçta 
BOS’ un konvektif akımını kısıtlamakta, sonuç olarak glenfatik sistem baskı-
lanmaktadır. Ayrıca noradrenalinin, koroid pleksus epitel hücreleri üzerinde 
oluşturduğu etki ile BOS üretimini azaltması, glenfatik sistemi baskılamasında-
ki diğer bir mekanizmadır. Sonuç olarak noradrenalin glenfatik sistemin dina-
miklerinin ana düzenleyicisidir(44,45).

GLENFATİK SİSTEM DİSFONKSİYONLARI 

Glenfatik sistemin işleyiş yolları üzerinde gelişen disfonksiyonlar ve blokajlar, 
çeşitli hastalıkların ortaya çıkmasına sebep olmaktadır. Normal işleyen bir sis-
temin bilinmesi, disfonksiyonlarının ortaya çıkaracağı patolojik durumların 
anlaşılması ve bu konuda yapılan çalışmalarla bilgi havuzumuzun genişlemesi, 
hastalıkların tedavisine ciddi katkılar sağlayacaktır.

Fizyolojik bir süreç olan yaşlanmada, glenfatik sistemin fonksiyonlarında 
ciddi bir düşüş meydana gelmektedir. Astrositik hipertrofi yaşlanmayla bera-
ber artar ve reaktif gliozis süreci hızlanır ve bu süreç glenfatik sistemin dis-
fonksiyonuna neden olur(46,47). Sağlıklı bir nörovasküler ünitede astrositik 
endfeet’ler perivasküler boşluğun lateral duvarını oluşturur ve AQP4 kanalları 
astrositik endfeet’lerde yoğunlaşmış olarak bulunurlar. Bu AQP4 polarizasyonu 
yaşlanmayla bozulur ve düzensiz dağılarak polarizasyon kaybına uğrar. Bundan 
dolayı interstisyel alana sıvı akışı sekteye uğrar ve glenfatik sistemde disfonk-
siyon gelişir(48). Ayrıca yaşlanma ile penetran pial arter duvarında sertleşme 
meydana gelir. Sertleşen vasküler duvar yapısı, arteriyel pulsasyonları azaltır. 
Arteriyel pulsasyonların perivasküler boşluktaki BOS’un hareketinde itici güç 
oluşturduğu gözünde bulundurulduğunda, yaşlanmanın bu mekanizmaylada 
glenfatik disfonksiyon oluşturduğu görülmektedir. Ek olarak yaşlanmayla BOS 
basıncında ve üretiminde meydana gelen düşüşler glenfatik sistemin daha fazla 
disfonksiyonuna neden olur(38). 

Tip 2 diyabet hastalığında oluşan vasküler hasar, BOS akışında artışa neden 
olmakla beraber intersellüler alandan sıvı çıkışında azalmaya neden olmaktadır. 
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Dolayısıyla intersellüler alandaki nörotoksik metobolitlerin temizlenmesi ya-
vaşlamaktadır. Özellikle hipokampal ve hipotalamik bölgedeki bu dengesizliğin 
öğrenme ve hafıza başta olmak üzere kognitif işlevlerde regresyonlara neden 
olduğu bilinmektedir(49).

Temelde tüm nörodejenatif hastalıklar, kümelenmiş proteinlerin birikimi ile 
karakterize hastalıklardır. Bunlardan alzheimer hastalığının patofizyolojisinin 
tüm yönleriyle bilinmesi ve glenfatik sistem ile olan ilgisinin ortaya konulması, 
hastalığın tedavisine ışık tutacaktır. Alzheimer hastalarının otopsi materyalle-
rinden yapılan çalışmalarda, amiloid plakların ve nörofibriller yumakların var-
lığı ortaya konulmuştur(50). Moleküler çalışmalarda elde edilen veriler, amiloid 
plakların ana kompanentini amiloid beta(Aβ), nörofibriller yumakların ise ana 
kompanentini tau proteininin oluşturduğunu göstermiştir. Hastalık patolojisine 
sadece parankimal lezyonlar değil aynı zamanda amiloid mikroanjiopatilerde 
eşlik etmektedir. Aβ proteini nöronal aktivite tarafından regüle edilen, amilo-
id precursor proteinin(APP) β-sektetaz ile proteolizi sonucunda oluşmaktadır. 
Diğer bir APP proteolizinde rol oynayan enzim ise α-sektetaz olup, α-sektetaz 
ile gelişen proteolizde p3 fragmanı oluşmaktadır. Alzheimer hastalığında β-sek-
tetaz üzerinden gelişen proteolitik kaskad, daha aktif olmaktadır ve Aβ peptid 
birikiminde artış yaşanmaktadır. Ayrıca oluşan Aβ’nın glenfatik sistem tarafın-
dan temizlenme mekanizmasında bozukluk gelişmektedir(51,52). Tau proteini 
ise akson ve dentritlerdeki transportta önemli rol alan miktotubul proteinleri-
nin organizasyonunda, stabizasyonunda esas görev alan bir proteindir. Kısaca 
tau proteini hücre morfolojisini korumakta ve aksonal transportta rol almak-
tadır(53). Bu proteinin sentezi sonrası değişikliklere uğraması fosforilasyon ve 
nitrasyon kaskadları ile olmaktadır. Alzheimer hastalığının oluşmasında, hiper-
fosforile ve nitrasyona uğramış tau proteininin, mikrotubule bağlanamaması 
önemli rol oynamaktadır. Mikrotubullere bağlanamayan ve kendi kendilerine 
bağlanan tau proteinleri, düz ve helikal filamenler oluşturmakta ve tau agre-
gatlarına dönüşmektedir. Agregatların entorhinal kortex, hipokampus, para-
hipokampus, amygdala, kortikal asosiasyon alanları ve buralara projekte olan 
subkortikal çekirdeklerde birikmesi Alzheimer hastalığının semptomatolojisini 
belirlemektedir(50,51). Ayrıca tau agregatlarının oluşmasına bağlı gelişen pa-
tolojik tablo, bazı fronto-temporal demans tipleri, kortikobazal ganglionik de-
jenerasyon, progresif supranüklear palsi gibi pek çok sayıda diğer dejeneratif 
hastalıklar da görülebilmektedir(54).
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Aβ’nın üretimi uyanıklık durumunda en yüksek seviyededir. Çünkü nöronal 
aktivite uyanıklık esnasında en yüksek seviyededir. Aynı zamanda beta amilo-
id sadece nöronlarda değil oligodendrositlerde ve bunların öncül hücrelerinde 
de üretilebilmektedir. Hızlı bir metabolik sürecin ürünlerinden olan ve yoğun 
olarak üretilen Aβ için interstisyel alan dinamikleri özellikle alzheimer hastalı-
ğı için oldukça önemlidir(55,56). Glenfatik sistem aktivitesinde meydana gelen 
düşüş, Aβ ‘nın birikimine neden olarak nörodejeneratif hastalıkların oluşması-
na zemin oluşturmaktadır. Aβ en çok serebral arteryel yapılarda birikir. Ancak 
perivasküler boşluktaktan interstisyel aralığa kadar BOS’ un akış yönündeki 
tüm alanlarda birikebilmektedir. Periarteryel birikim, Aβ’dan zengin BOS’un 
yeniden sirkülasyona girmesine sebep olmaktadır(57).Sonuç olarak vasküler 
amiloidoz glenfatik BOS sirkülasyonunun yavaşlamasına, Aβ’nın birikimin hız-
lanmasına ve buna bağlı BOS akımının daha da fazla azalmasına varan kas-
kadın oluşmasına sebep olmaktadır. BOS stazına ve agregatların oluşturduğu 
obstrüksiyona sekonder, perivasküler boşluğun genişlemesi( genişlemiş Vir-
chow-Robin aralığı) alzheimer ve alzheimer dışı demansda da görülen anor-
malliklerdir(58, 59). Özellikle myelin açısından yoğun olan bölgeler, konvektif 
interstisyel sıvı akışılarındaki obstrüksiyonlardan en çok etkilenen alanlardır. 
Bu durum lökoensefalopati, subkortikal enfarktlar, serebral otozomal dominant 
arteriyopati gibi vasküler hastalıkların, öncelikle beyaz cevheri etkilemesini 
açıklayabilir(60).

Diğer bir nörodejeneratif hastalık, dopaminerjik nöron kaybı ile giden Par-
kinson hastalığıdır. Yapılan çalışmalar dopaminin, striatal astrositlerin pro-
liferasyonunda rol aldığını göstermiştir. Astrositik proliferasyonda rol alan 
dopaminerjik etkinin, glenfatik sistemin önemli bir kompanenti olan AQP4 
aracılığıyla oluştuğu gösterilmiştir(61). Ayrıca parkinson hastalığında yanlış 
katlanmış α-sinüklein agregatları olan lewy cisimciklerinin, BOS ve interstis-
yel sıvıda bulunduğu bilmektedir. Glenfatik sistemin yetersizliği bu agregatların 
yoğunluğunu arttırarak hastalığın progresyonunda etkili olmaktadır(62).

Nöromyelitis optika, demyelinizasyonla karakterize görme ve parezilerle 
seyreden, optik sinir ve spinal kordu tutan inflamatuar bir hastalıktır. Bu has-
talar üzerinde yapılan çalışmalarda AQP4 otoantikorları tespit edilmiştir. Lez-
yonların oluştuğu bölgelerden yapılan immünohistokimyasal analizler AQP4 
yokluğunu göstermiştir(63).

Yapılan çalışmalar tekrarlayan kafa travmalarının ya da tek seferde oluşan 
orta ya da ciddi kafa travmalarının progresif nörodejeneratif süreci başlattığını 
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göstermiştir. Travmatik beyin hasarı Aβ peptidin ve MAP-tau’nun proteolitik 
ürünü olan C-taunun üretimini indüklemektedir(64,65). İleri sürülen hipotez-
ler, interstisyel alandaki tau’nun oluşturduğu agregatların ek tau’ yu da alana 
çekerek nörofibriller yumaklar oluşturduğu ve bununda prion benzeri bir ya-
yılıma sebep olduğunu öne sürmektedir. Postravmatik bu süreçler ile birlikte 
oluşan agregatlar, glenfatik sistemi bloke ederek uzun dönemde nörodejeneratif 
süreci tetikleyebilmektedir(66). 

SONUÇ

Yakın zamana kadar santral sinir sistemin lenfatik drenaj sistemin olmadığı 
yönünde genel bir görüş hakimdi. Ancak yapılan çalışmalar bu konuda radi-
kal bir paradigma değişikliğine neden oldu ve süreç bu alanın anlaşılması yö-
nünde çalışmalara ivme kattı. Çalışmalar sonrasında glenfatik sistemin çalışma 
prensiplerinin aydınlatılması noktasındaki adımlar, nörodejenatif hastalıklarda, 
travmatik beyin hasarlarında ve birçok SSS patolojilerinde bu sistemin önemini 
ortaya çıkardı. Dolayısıyla gelecek perspektifimizde, bu hastalıkların tedavisin-
de ciddi anlayış değişikliklerine neden olabilecek glenfatik sistem, eşsiz ve çok 
özel bir yapısı ile uzun yıllar karanlıkta kalan ve daha çok aydınlantılmayı bek-
leyen bir alan olarak önümüzde durmaktadır.
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