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Glenfatik sistem, yeni kesfedilen bir atik temizleme sistemidir. Mer-
kezi sinir sisteminden (MSS) metabolitlerin ve ¢6ziinen proteinlerin
aktif bir sekilde uzaklastirilmasini saglar. Astrositler ve bunlarin si-
toplazmik uzantilarinda yer alan Aquaporin-4 su kanallar1 (AQP-4)
tarafindan olusturulan bu sistem benzersiz bir perivaskiiler kanal
agina sahiptir. Bu sistemin uyku sirasinda aktivite gostermesi ve uya-
nik olma siirecinde fonksiyon gosterememesi dikkat ¢ekici bulun-
mustur. Mevcut sistemin uyku durumunda fonksiyon gostermesi ve
buna bagli olarak MSS’den norotoksik atik iiriinlerin uzaklastirilma-
s1 biyolojik uyku ihtiyacinin énemini ortaya koymaktadir. Glenfatik
sistem kavrami nispeten yeni bir kavram oldugundan, bu derlemede
temel yapisal unsurlarini, fonksiyonlarini ve belli bazi nérodejenera-
tif hastaliklarla olan iliskisine bakarak klinik agidan dnemini deger-
lendirecegiz. Ayrica, gesitli hastaliklarda fonksiyonun baskilandigini
ve glenfatik sistemdeki islevsel yetersizligin ne gibi hastaliklara se-
bep olabilecegini gosteren ¢alismalar hakkinda bilgi verecegiz.
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rin-4
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Abstract

The glymphatic system is a newly discovered waste cleaning system.
It provides active removal of metabolites and soluble proteins from
the central nervous system (CNS). This system, formed by Aqua-
porin-4 water channels (AQP-4) located on astrocytes and their
cytoplasmic extensions, has an unlike perivascular canal network.
It is remarkable that this system is active during sleep and cannot
acts during the wakefulness process. The functioning of the current
system in sleep state and the removal of neurotoxic waste products
from the CNS accordingly reveal the importance of the biological re-
quirement for sleep. Since the concept of the glymphatic system is
a relatively new concept, we will evaluate its clinical significance in
this review by looking at its basic structural elements, functions, and
relationship with some certain neurodegenerative diseases. We will
give information about some research showing that various diseases
causing the functional impairment of the glymphatic system and also
which diseases the functional impairment of the glymphatic system

may cause.
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Glenfatik sistem

Giris

Homeostazis, organizmay1 olusturan hiicrelerin yasamasi ve
fonksiyonlarini yerine getirebilmesi icin gerek hiicre i¢i ge-
rekse hiicrelerin icinde yer aldiklar1 ortamin sivi bilesenleri-
nin sabit bir denge icerisinde tutulmasidir. Biyodenge olarak
da adlandirilan bu dinamik kararliligin devam edebilmesi
icin viicut swvilarinin tamponlama o6zellikleri, bobrekler ya
da akcigerler gibi ¢cok sayida mekanizma s6z konusudur. Zira
saglikli bir yasamin stirdiiriilebilmesi i¢in hiicrelerin i¢ ve dis
ortamlarindaki sivi dengesindeki kararlilik son derece 6nem-
lidir (Ganong 1999). Periferik organlarda, kanin sivi kismi ve
icerdigi koloidal maddeler kilcal damarlarin yiiksek basingli
arteriyel ucundan hidrostatik basing farki nedeniyle dokula-
ra gecer. Doku sivisinin bir boliimi yine kilcal damarlarin bu
kez daha diisiik basinca sahip ven6z ucundan kan dolasimina
gecerken biiylik bir boliimii icerdigi kolloidal maddelerle bir-
likte bag dokuda kor uclarla baslayan ve tek katli yassi epitel
ile doseli lenfatik damar ag1 tarafindan toplanir. Birbirleri ile
birlesen ve giderek genisleyen bu damarlar igerisindeki sivi
once yollar lizerindeki lenf yumrularina, ardindan da lenf
yumrularindan ¢ikan lenfatik damar ag1 yoluyla dolasimda-
ki kana aktarilir. Sonugta doku sivisinin fazlasi lenfatik da-
mar ag1 sayesinde kan dolasimina geri dondiiriiliir (Gartner
2017). Lenf damarlarinin yogunlugu dokunun metabolik ak-
tivitesiyle iligkili olmasina ragmen yiiksek metabolik aktivi-
teye sahip olan merkezi sinir sistemine (MSS) ait olan beyin,
beyincik ve omuriligin uzun yillardir lenfatik damarlardan
yoksun oldugu diislintilmiistiir (Wang ve ark 2012, Tas ve
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Erdogan 2020). Son yillarda farelerde yapilan deneysel ¢a-
lismalar neticesinde MSS'ni kaplayan meningeal tabakalarin
en dis kisminda bulunan dura materde lenfatik damarlarin
bulundugu bildirilmistir (Aspelund ve ark 2015, Louveau ve
ark 2015). Ancak MSS'de lenfatik damarlarin kesfi aslinda
cok daha eski zamanlara kadar uzanmaktadir. 1787 yilin-
da italyan Doktor Paolo Mascagni, serebral dura mater'de-
ki lenfatik damarlarin varligini “Lymphaticorum Corporis
Humani Historia et Ichonographia” kitabinda gdstermistir
(Bucchieri ve ark 2015). Glinlimiizde Viyana'daki Josephi-
num Tip Miizesi'nde sergilenen ve insan viicudu pargalari
ile organlarinin balmumu modellerinin anatomik hassasi-
yetine ragmen, MSS meninkslerinde lenfatik damarlarin bu-
lundugu iddias1 zaman i¢inde gozden diiserek unutulmustur
(Lukic ve ark 2003). Neredeyse iki ylizyil sonra, baska bir
italyan bilim insan1 Lecco, Mascagni'nin érneklerini incele-
dikten sonra lenfatik damarlarin kesfinin dogrulugunu or-
taya koymustur (Lecco 1953, Diren ve ark 2020). Daha son-
raki yillarda Csanda ve ark (1960), MSS’nin drenajinda rol
oynayan bir lenfatik baglantinin varhigini tarif etmislerdir.
Ancak bu eserler ¢agdaslar tarafindan siipheyle karsilan-
mistir. Gegen yiizyilin sonunda Li ve ark (1996), daha gii¢li
bilimsel verileri ortaya koyabilmek adina elektron mikros-
kobu teknigini kullanarak, serebral meninkslerin yiizeyinde
meningeal stoma adini verdikleri meningeal lenfatik damar-
larin agildig1 kiiciik delikler kesfedildigini ve bunlarin sereb-
ral prelenfatik kilcal sistemin bir parcasi olduklarini iddia
etmislerdir. Bununla birlikte, mevcut metodoloji géz 6niine
alindiginda, serebral meninkslerin mezotel hiicreleri arasin-

Tablo 1. Glenfatik sistemin kesfiyle ilgili kronolojik ¢alismalar

Paulo Mascagni
(1787)

Lecco
(1953)

Csanda ve ark
(1960)

Live ark
(1996)

Serebral dura materdeki lenfatik damarlarin varligini
“Lymphaticorum Corporis Humani Historia et Ichonographia” kitabinda gostermistir

Mascagni'nin drneklerini incelemis ve lenfatik damarlarin kesfinin dogrulugunu ortaya koymustur.

MSS’nin drenajinda rol oynayan bir lenfatik baglantinin varligini tarif etmislerdir

Elektron mikroskobu teknigini kullanarak, serebral meninkslerin yilizeyinde meningeal stoma adini
verdikleri meningeal lenfatik damarlarin acildig: kiiciik delikler kesfedildigini ve bunlarin serebral

prelenfatik kilcal sistemin bir parcasi olduklarini iddia etmiglerdir

Aspelun ve ark

Farelerde yapilan deneysel ¢calismalar neticesinde MSS'ni kaplayan meningeal tabakalarin en dis

- kisminda bulunan dura materde lenfatik damarlarin bulundugu bildirilmistir

Louveauve ark
(2015)
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da lokalize olan yuvarlak-oval yapidaki kiiciik deliklerin (Li
ve ark 1996) aslinda lenfatik damarlarin a¢ildig1 yapilar olup
olmadigindan emin olamamislar ve bu nedenle de MSS'deki
lenfatik damarlarin kesfedilmesine dair net bir bilginin elde
edilmesi uzun zaman almistir. Glenfatik sistemin kesfiyle ilgi-
li kronolojik gelismelerin 6zeti Tablo 1’de verilmistir.

Glenfatik sistem, yeni kesfedilen makroskobik atik temizle-
me sistemidir. MSS'den ¢ozliniir proteinlerin ve metabolitle-
rin etkili bir sekilde uzaklastirilmasini saglayan ve astrogli-
al hiicreler tarafindan olusturulan bu sistem, organizmada
baska hi¢cbir dokuda bulunmayan benzersiz bir perivaskiiler
kanal agina sahiptir. Sistem atiklarin uzaklastirilmasinin yani
sira glikoz, lipitler, beyindeki sinyal iletimiyle iliskili amino-
asitler ve norotransmitter maddeler gibi atik olmayan mad-
delerin doku i¢inde tasinmasina/dagitilmasina da yardimci
olmaktadir (Thrane ve ark 2013, Jessen ve ark 2015, Lund-
gaard ve ark 2015, Jessen ve ark 2017, Louveau ve ark 2017).

Glenfatik sistem ilging¢ bir sekilde uyku sirasinda fonksiyon
gostermekte ve uyanik olma halinde biiytlik 6l¢iide etkisiz
kalmaktadir. Bu nedenle tliim tiirler arasinda biyolojik uyku
ihtiyaci, beynin -amiloid maddesi de dahil olmak tizere po-
tansiyel norotoksik atik triinlerin ortadan kaldirilmasina
olanak saglamasi bakimindan énem arz etmektedir (Jessen
ve ark 2015, Jessen ve ark 2017, Brodziak ve ark 2017).

Merkezi sinir sistemi (MSS)

Beyin, beyincik, beyin kokii ve omurilik’ten olusan merkezi
sinir sistemi organlar1 meninksler olarak da adlandirilan ti¢
zarla kusatilarak korunmaktadirlar. Bunlardan en dista yer
alan dura mater en kalin ve en sert katmandir. Dura'nin dis
ylz, kafatasinin periosteumu ile kaynasmistir. Bu zar biiytik
kan damarlari, sinirler ve lenfatikler icerir. Bu zarin hemen
altinda Araknoid ad1 verilen ikinci bir zar katmani daha yer
alir. Bu zarin o6riimcek agina benzer uzantilari en igte yer
alan ve organlarla temas eden Pia mater ile birlesir. Bu zar-
larla iliskili olarak, omurlar ile dura mater arasinda epidural
bosluk, dura mater ile araknoid arasinda subdural bosluk ve
araknoid ile pia mater arasinda da subaraknoid bosluk adi
verilen bosluklar bulunur. Subaraknoid bosluk beyin omuri-
lik sivisin1 (BOS) iceren bosluktur (Ovale ve Nahirney 2013).
Beyinde dort sivi kompartmani bulunmaktadir. Bunlar; be-
yin-omurilik sivis1 (BOS), intersitisyel sivi, hiicre i¢i siv1 ve
kan damarlaridir (Jessen ve ark 2015). BOS lateral, tigiinci
ve dordiincii ventrikillerin i¢ini doseyen 6zellesmis ependi-
mal epitel ile bunun altindaki destek doku ve bu dokuda yer
alan fenestrali damar endotelinin birlikte olusturdugu genis-
leme sonucunda koroid pleksuslar tarafindan tretilir (Keep
ve Jones1990).

Koroid pleksuslar, merkezi sinir sisteminde yer alan bosluk-
lar icerisindeki pia mater uzantilaridir. Tek katlh kiibik epitel
ile doseli bu yapilar olduk¢a zengin bir damar agina sahip-
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tirler (Banizs ve ark 2005, Damkier ve ark 2013). Merkezi
sinir sisteminde iki 6nemli kan-doku bariyerinden birisi olan
kan-BOS bariyerinin olusumuna katilan koroid pleksus epi-
tel hiicreleri arasindaki siki baglanti kompleksleri sayesinde
ozellikle suda ¢oziinlir molekiillerin paraseliiler diflizyonu
da kontrol edilmis olur. Bariyer islevinin yani sira koroid
pleksus epitel hiicrelerinin salgi islevi sayesinde BOS {iretilir.
Koroid pleksus epitel hiicrelerinin bariyer ve salgl islevleri,
iyonlarin ve besin maddelerinin BOS'a aktarilmasina ve za-
rarli maddelerle metabolik artiklarin BOS'tan uzaklastiril-
masina olanak saglayarak kan ile BOS arasindaki madde alis-
verisini kontrol eder. Boylece olduk¢a hassas bir dengede
fonksiyonlarini stirdiiren MSS hiicreleri ve bu fonksiyonlar
icin gerekli olan BOS bilesimi korunmus olur. MSS organlari
ile kan arasindaki madde gecisini kontrol eden kan-beyin ba-
riyeri ise zonula okludenslerle birbirine sikica bagh endotel
hticreleri ve bu hiicrelerin {izerine oturduklari kalin bir bazal
membran ile s6z konusu bu kapali kapillar yapisini kusatan
protoplazmik astrositlerin olusturdugu hiicresel kiliftan
meydana gelmistir. Bu morfolojik yapilar tarafindan olustu-
rulan fiziksel gecirgenlik bariyeri sayesinde besin maddele-
rinin MSS’ye kontrollii gecisi saglanirken, sistem i¢in zararl
olabilecek kan kokenli molekiillerin girisinin de dniine gegil-
mis olur (Johanson ve ark 2008, Engelhardt ve Sorokin 2009,
Gartner 2017).

Kan-beyin bariyeri, kan damari endotel hiicreleri tarafindan
olusturulurken, kan-BOS bariyeri esas olarak koroid plek-
sus epitel hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir (Damkier
ve ark 2013). Memelilerde kraniyal bosluk icindeki toplam
sivl hacminin %10" unu iceren BOS (Thrane ve ark 2014) ka-
nallar veya foraminalar ile baglanan dort ventrikiil icinden
beyin, beyincik ve omuriligin subaraknoid bosluguna ak-
maktadir. Bu bosluktan beyin parankimine perivaskiiler ola-
rak niifuz eden BOS, MSS'den ¢ikmadan ve lenfatik sisteme
akmadan 6nce beyni drene etmektedir (Jessen ve ark 2015).

Merkezi sinir sisteminin (MSS) vaskiiler yapist

Beynin damarlagma sisteminin kendine 6zgii 6zellikleri bu-
lunmaktadir (Kulik ve ark 2008). Arteriyel serebral dolasim,
sirasiyla i¢ karotis arterler ve vertebral arterler araciligiyla
On ve arka serebral dolasimdan olusur. Kortikal yiizeydeki
serebral arterler, BOS iceren subaraknoid bosluk ve subpial
bosluktan gecen pial arterlere kadar uzanir (Zhang ve ark
1990, Zlokovic 2014).

Pial arterlerin beyin parankimine giren kollar1 Virchow-Ro-
bin bosluklari olarak bilinen paravaskiiler bir bosluk iceri-
sinde MSS dokusunun derinlerine dogru yol alirlar (Kulik ve
ark 2008). Virchow-Robin bosluklari BOS ile dolu durumda-
dir. Bu boslugun i¢ duvar1 damarlar, dis duvari ise perivas-
kiiler astrositlerin sitoplazmik uzantilari tarafindan olustu-
rulan leptomeningeal hiicre tabakasi ile sinirlandirilmistir
(Jessen ve ark 2015).




Glenfatik sistem

Aslinda, MSS damar sisteminin en 6nemli o6zelliklerinden
birisi de beyin parankimindeki tiim arteriollerin, kilcal da-
marlarin ve veniillerin astrositlerin sitoplazmik uzantilariyla
cevrili olmasidir. Bu sitoplazmik uzantilarin son uclari, da-
marlar1 halka seklinde ¢evreler ve bir tiinele benzeyen pa-
ravaskiiler boslugun dis duvarini olustururlar. Pial arterlerin
beyin parankimi icerisinde daha derine inen ve gittikce ¢ap-
lar1 kii¢tilen kollarinin etrafindaki Virchow-Robin bosluklari
da daralir ve damar endotelinin bazal laminasina yaklasir.
Boylece, Virchow-Robin boslugu, paravaskiiler alanda sade-
ce bazal laminanin bulundugu kisimda devam eder ve kilcal
seviyeden once de ortadan kalkar. Bazal lamina, esas olarak
laminin, fibronektin, tip IV kollajenden olusan heparin siil-
fat, proteoglikan ve diger bilesenlerin de bulundugu ince bir
hiicre dis1 matris tabakasidir (Thrane ve ark 2014, Del Zoppo
ve ark 2016). Bu tabakanin gézenekli yapisi nedeniyle bazal
lamina BOS akisina karsi minimum diren¢ gostermekle bir-
likte glenfatik sistemin temel unsurlarindan biri olan para-
vaskiiler bosluklar enerji substratinin iletilmesi/tasinmasi
ve kan akisinin diizenlenmesi agisindan da énemli yerlerdir
(Del Zoppo ve ark 2016).

Glenfatik sistem

Glenfatik sistem, insan viicudunun fonksiyonel sistemleri
arasinda son yillarda en ¢ok ¢alisilan sistemlerden biri ol-
mustur (Jessen ve ark 2015). MSS'deki atik maddelerin, pa-
rankim dokusu boyunca ISF ile birlikte paravaskiiler boslukta
seyreden BOS’a aktarilarak ortamdan uzaklastirildigr bildi-
rilmistir. BOS’a aktarilan bu maddeler ardindan énce dural
lenfatiklere, oradan da boyundaki periferik lenfatik damarlar
yoluyla servikal lenf diiglimlerine tasinmaktadir (Bradbury
ve ark 1981, Cserr ve ark 1981, Bradbury ve Westrop 1983,
Abbott 2004, Sykova ve Nicholson 2008). Iliff ve ark (2012)
farelerde yapmis olduklari bir calismada paravaskiiler boslu-
gu, ISF'de ¢oziinen maddelerin temizlenmesi i¢in islev géren
bir yol olarak tanimlamistir. Bu paravaskiiler yol, gliyal hiic-
relere bagimlilig1 ve periferik lenfatik sistemle fonksiyonel
benzerligi nedeniyle “Glenfatik Sistem” olarak adlandirilmis-
tir (Iliff ve ark 2013, Mendelson ve Larrick 2013, Jessen ve
ark 2015, Brodziak ve ark 2017).

Baz1 maddelerin BOS'a verilmesi ile yapilan g¢alismalarda,
BOS'un periarteriyel bosluklar boyunca MSS organlarina
girdigini, intersitisyel alanda ISF ve ¢6ziinen maddelerle ka-
ristiginl ve sonugta ISF'nin MSS'den uzaklastirilmak {izere
paravendz bosluklar takip ettigi gosterilmistir (Iliff ve ark
2012, Tas ve Erdogan 2020). S6z konusu sistemin kesfedil-
mesinden bu yana paravaskiiler yolun fizyolojik fonksiyonu
ve bazi hastaliklardaki olasi rolii hakkinda énemli aragtirma-
lar yapilmistir (Bacyinski ve ark 2017).

Glenfatik sistemin histolojik yapist

Paravaskiiler glenfatik drenaj sistemi periarteriyol yol, ast-
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rositler tizerindeki aquaporin-4 (AQP-4) su kanallar1 ve pe-
rivenoz yol iizerinden fonksiyonlarini yerine getirmektedir.
Periarteriyel yol araciligiyla subaraknoid ve sisternal bosluk-
lardaki BOS ve ¢oziiniir maddelerin MSS'ne tasinmasi sagla-
nir. Daha sonra bu sivi ve maddeler, paravaskiiler astrositle-
rin sitoplazmik uzantilarinin damarlar etrafindaki boslugu
sinirlayan u¢ noktalarinda yer alan AQP-4 su kanallari araci-
ligiyla intersitisyel alana gecer ve burada ISF ile BOS arasinda
madde degisimi gerceklesir (Iliff ve ark 2012).

BOS'un MSS'ne toplu hareketi, nihayetinde periferik bos-
luklar icinde toplamak amaciyla ISF ve bu sivida ¢ozlinmiis
maddenin konvektif akisini harekete geg¢irir. Bunun sonu-
cunda paravendz yol {izerinden ISF ve ¢6zlinlir maddelerin
MSS'den ¢ikisi saglanir. BOS subaraknoid alan i¢ine girdikten
sonra, $-amiloid gibi ¢dziinen maddeler, araknoid graniilas-
yonlar (Araknoid villuslarin dura matere dogru yapmis oldu-
gu cikintilar), meningeal lenfatik damarlar veya kraniyal ve
omurilik sinirleri boyunca kafatasindan ¢ikar. Son olarak lenf
diigiimlerine ve ekstrakraniyal sistemik dolagima tasinir. Bu-
nunla birlikte, sivilarin bir kismi periarteriyel bosluklar yo-
luyla beyne yeniden donebilir (Louveau ve ark 2017, Tas ve
Erdogan 2020).

Glenfatik transportun araglari

BOS'un periarteriyel bosluklar boyunca tasinmasi, ardindan
beyin parankimi boyunca konvektif hareketi ve paravenoz
bosluk boyunca servikal lenf sistemine ¢ikis1 kompleks ve
enerji gerektiren bir islemdir.

Glenfatik tasimada rol oynayan yapisal olusumlar ve faktor-
ler;

1- Astrositler

2- AQP-4 su kanallari

3- Normal BOS {iretimi ve tasinmasi

4- Intersitisyel alan hacmi

5- Uyarilma durumu

6- Hidrolik itici giicler ve toplu akistir (Benveniste ve ark
2019).

1-Astrositler

Astrositler, sitoplazmik uzantilariyla néronlar1 ve kan da-
marlarini kusatan bir glial hiicre tiridir (Abbott ve ark
2006). Morfolojik ve fonksiyonel olarak olduk¢a heterojen
olan bu hiicrelerin protoplazmik ve fibréz tiplerinin yani sira
sadece yliksek primatlarin korteksinde gozlenen ve damar-
lara temas eden son uglarinin belirgin genislemeler yapti-
g1 varikoz tipleri de bulunmaktadir (Colombo ve ark 1995,
Colombo ve Reisin 2004, Oberheim ve ark 2009, Sosunov
ve ark 2014). Bu hiicrelerin iyonlarin, metabolitlerin ve no-
rotransmitter maddelerin hiicre dis1 konsantrasyonlarinin
diizenlenmesinde rol oynadiklari bilinmektedir (Walz 1989,
Vernadakis 1996). Ayrica bu hiicreler néronlara besin temi-
ni, kan-beyin bariyerinin gecirgenliginin diizenlenmesi gibi
pek ¢ok hayati fonksiyonlar: da iistlendikleri bildirilmekte-
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dir (Verkhratsky ve Parpura 2015). Tiim bu fonksiyonlarinin
yani sira MSS’deki kan damarlarini ¢evreleyen perivaskiiler
astrositlerin sitoplazmik uzantilarinin paravaskiiler boslugu
sinirlayan son uclarinda aquaporin-4 (AQP4) su kanallarinin
bulundugu gosterilmistir. Bu kanallarin glenfatik akisin ko-
laylastirilmasinda dnemli rol oynadigi tespit edilmistir (Mat-
hiisen ve ark 2010, Tas ve Erdogan 2020).

2-AQP-4 su kanallar1

AQP'ler, siv1 tasinmasinda rol oynayan kiiciik, hidrofobik ve
membran boyunca uzanan protein tabiatinda su kanallaridir.
(Verkman ve Mitra, 2000). Bugiine kadar memelilerde en az
13 AQP ve daha diisiik organizmalarda 300'den fazla AQP bu-
lunmustur (Agre ve ark 2002). AQP4; beyin, beyincik, omu-
rilik ve optik sinirde en ¢ok bulunan su kanalidir. Bu kanal-
lar MSS'de sivi homeostazisinin kontrol etmekle goérevlidir
(Nielsen ve ark 1997, Rash ve ark 1998, Mader ve Brinberg
2019). Bu su kanallar1 ¢ogunlukla astrositlerin sitoplazmik
uzantilarinin kan damarlarinin etrafindaki paravaskiiler
boslugu sinirlayan son uglarinda yer alirlar (Verkman ve ark
2006)

3-Normal BOS iiretimi ve taginmast

BOS koroid pleksus ve supependimal damar ag1 tarafindan
iiretilir. Uretilen BOS bazal sisternalar ve serebral hemis-
ferleri kaplayan subaraknoid bosluga tasinir ve buradan da
periarteriyel bosluklara girer. MSS organlarinin parankim
dokusu igerisinde Virchow-Robin bosluklarinda ilerleyen
sivl, astrositlerin paravaskiiler boslugu sinirlayan sitoplaz-
mik uzantilarinin ug¢ kisimlari tizerinde bulunan aquaporin-4
(AQP4) su kanallari tarafindan, periarteriyel alandan inters-
tisyel alana tasinir. interstisyel swvi ile karisan BOS ¢dziinmiis
metabolik atiklar1 ortamdan uzaklastirarak yine astrositle-
rin sitoplazmik uzantilarinin son uglarinda bulunan AQP4
kanallar1 araciligiyla perivendz bosluklara gecerek yoluna
devam eder (1liff ve ark 2012, Aspelund ve ark 2015).

4-Intersitisyel alan hacmi

Normal kosullar altinda saglikli ve uykuda olmayan bir birey-
de intersitisyel alan hacmi normal beyin hacminin yaklagik
%20’si kadar olup bu durum ¢6ziinen maddelerin glenfatik
sistemle tasinmasini kisitlayici bir faktordiir. Kemirgenlerde
yapilan bir ¢calismada uyku sirasinda kortekste 0l¢iilen inter-
sitisyel alan hacminin %40-60 oraninda arttig1 ortaya konul-
mustur. Artan intersitisyel alan hacminin daha fazla BOS'un
glenfatik sisteme girecegi ve atik drenajinin daha etkin bir
bicimde gerceklesecegi anlamini tasidigi ileri siiriilmektedir
(Xie ve ark 2013).

5-Uyarilma durumu

Glenfatik sistemin en ilgi ¢cekici 6zelliklerinden birisi de uyku
esnasinda ya da anestezi altinda (-amiloid maddesi de da-
hil olmak {izere tiim metabolik atik maddelerin ortamdan
daha hizli ve etkin bir bicimde uzaklastirilmasidir (Xie ve ark
2013).
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6-Hidrolik itici giicler ve toplu akis

Beyinde ¢dziinmiis maddelerin tasinmasini saglayan fiziksel
gliclere iligkin tartismalar glinlimiizde de devam etmektedir.
Bazi ¢alismalar, "adveksiyon" olarak adlandirilan ve ¢dziinen
maddenin molekiiler agirhgindan bagimsiz olarak sivilarin
basingla yonlendirilen toplu hareketi sayesinde glenfatik atik
tasinmasini desteklerken, bazilar da difiizyon kuvvetlerinin
stirecte etkili oldugunu ileri stirmektedirler. Beyindeki ¢ozii-
nen madde tasinmasinin her iki siire¢ tarafindan yonetiliyor
olmasi ve bunun da basitge siirtiklenme ve yayilma seklinde
ifade edilen "konveksiyon" tanimina karsilik geldigi goriisii
agirhktadir (1liff ve ark 2012, 1liff ve ark 2013, Benveniste ve
ark 2019).

Glenfatik sistemin fonksiyonlari

MSS'nin glenfatik yol ile perfiizyonu noérofizyolojide bir¢ok
amaca hizmet etmektedir. Glenfatik yolun en temel rolii hiic-
re dis1 metabolitler ve atik tiriinlerin temizlenmesine hizmet
ettigi “lenfatik” islevidir (lliff ve ark 2012, Louveau ve ark
2017). Bununla birlikte glenfatik sistem MSS i¢in gerekli olan
besin maddelerinin, 6zellikle de glikozun (Lungaard ve ark
2015), koroid pleksus tarafindan iiretilen apolipoprotein E
izoformlarinin ve hatta lipid molekiillerinin dolasimi ve da-
gilimini saglamaktadir (Achariyar ve ark 2016).

AQP-4 eksikligi olan farelerde radyoaktif isaretli mannitol
ve B-amiloidin, glenfatik akisinda azalma gézlenmistir (Iliff
ve ark 2012). Ayrica, normal giinliik beyin aktivitesi sirasin-
da biriken intersitisyel laktatin, uyanikliktan uykuya geciste
glenfatik sistem tarafindan temizlendigi de gosterilmistir
(Xie ve ark 2013).

Glenfatik sistem tarafindan ISF'de ¢6ziinmiis maddelerin te-
mizlemesinin 6énemi, bu sistemin fonksiyon géstermemesi
durumunda karsilasilan gesitli MSS hastaliklarinin patoloji-
sindeki roliiyle ortaya konulmustur. Yaglanmaya baglh olarak
beyinde ve Alzheimer hastaliginin transgenik fare modelin-
de, glenfatik BOS akisinin azaldig1 ve $-amiloid gibi madde-
lerin temizlenmesinin biyilik 6lciide aksadigi bildirilmistir
(Kress ve ark 2014, Peng ve ark 2016). Ilgin¢ bir sekilde,
glenfatik akis1 3-amiloid ile bastirilmis geng yabani tip fare-
lere 6n muamele yapilmasi, 3-amiloid birikiminin sadece bu
yol i¢cindeki akisin bozulmasinin bir sonucu olmadigini, ayni
zamanda glenfatik disfonksiyonunun bagimsiz bir nedeni
olabilecegini diistindiirmektedir (Peng ve ark 2016). Ayrica,
glenfatik bozuklugun subaraknoid kanama ve ¢oklu mikro
enfarktiis de dahil olmak {izere serebrovaskiiler hastalikla-
rin belirgin bir 6zelligi oldugu belirtilmistir (Gaberel ve ark
2014, Wang ve ark 2017).

Glenfatik yol icindeki BOS-ISF degisiminin, artmis serebral
arteriyel pulsatilite (Iliff ve ark 2013), uyku durumu (Xie ve
ark 2013) ve uyku sirasinda lateral bas pozisyonu (Lee ve ark
2015) ile diizenlenebilecegi ileri stiriilmektedir.
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Glenfatik sistem-yas iliskisi

Damarlar c¢evresindeki astrositlerin sitoplazmik uzantila-
rinin paravaskiiler boslugu sinirlayan son uglarinda aqu-
aporin-4 (AQP4) su kanallarinin toplanmasi durumuna
“AQP4’tin polarizasyonu” adi verilmektedir. Bu kanallarin
astrositlerde diizensiz bir dagilim sergilemesi durumunda
ise polarite kaybindan s6z edilmektedir. Yaslanmayla birlikte
polarite kaybinin arttif1 ve sistemin fonksiyonlarinda aksa-
malar meydana geldigi bildirilmektedir (Nielsen ve ark 1997,
Rash ve ark 1998). Yash ve genc farelerde yapilan arastirma-
lara gore glenfatik sistemin aktivitesinde geng farelere kiyas-
la yaslhilarda %80-90 oraninda ¢arpici bir azalma meydana
geldigi belirlenmistir (Kress ve ark 2014). Yasla birlikte gliyal
asidik fibriler protein pozitif (GFAP +) astrositlerin uzantila-
rinin hipertrofisi ile tanimlanan reaktif gliosisin arttig1 ileri
stiriilmustiir (Sabbatini ve ark 1999). GFAP ekspresyonun-
daki degisikliklerin glenfatik fonksiyon iizerindeki etkileri-
nin mekanizmasi belirsizligini korurken, bu durumun glen-
fatik fonksiyonun yasa bagl azalmasinda etkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Yapilan bir calismada AQP-4'liin genetik
olarak silinmesinin (delesyonunun) BOS-ISF degisimini %65
oraninda azalttig1 ve ayrica (3-amiloidin temizlenmesinin de
%55 oraninda aksadif1 gosterilmistir (Iliff ve ark 2012).
Mestre ve ark (2018) da AQP4 gen eksikligi olan farelerde
MSS’ye BOS akisinin %42 oraninda azaldigini bildirmislerdir.
Glenfatik sistemin fonksiyonunda arteriyel kan basincinin
da etkili oldugu bilinmektedir. Yaslanmayla birlikte damar
duvarlarinin kalinlagsmasi kalp atimi esnasinda olusan ar-
teriyel basincin olusturdugu akis kuvvetinin degismesine
sebep oldugu ve glenfatik akis1 da olumsuz yonde etkiledi-
gi bildirilmektedir (Zieman ve ark 2005, Iliff ve ark 2013).
Norodejeneratif hastaliklar i¢cin en yiiksek risk faktoriiniin
yaslilik olmasindan dolay1 glenfatik aktivitede yasa bagh
diistisiin tespit edilmesi 6nemli bulunmustur. Yaslanmayla
birlikte glenfatik sistemin basarisizligl, yanlis katlanmis ve
hiperfosforillenmis proteinlerin birikmesine sebep olabilir.
Bu durum beyni, nérodejeneratif hastaliklara karsi daha sa-
vunmasiz hale getirebildigi gibi bilissel islev bozuklugunun
ilerlemesine de neden olabilmektedir (Jessen ve ark 2015).

Glenfatik sistem- uyku iliskisi

Beyin uyku sirasinda bile yliksek oranda oksijen tiiketmekte-
dir (Madsen ve ark 1991). Sistemin sadece uykudayken ya da
anestezi altinda aktif olmasi ise onu benzersiz kilmaktadir.
Glenfatik fonksiyonun in vivo 2-foton mikroskobu ile goriin-
tillenmesi calismalari, uyaniklik durumundaki BOS akisinin
anestezi uygulanan farelere kiyasla %90 azaldigin1 goster-
mistir. Bu durumun bilingsizlik hali veya kullanilan aneste-
ziklerin yan etkisine 6zgii olup olmadigini test etmek icin,
ayn1 deney dogal olarak uyuyan farelerde de yapilmis; BOS
akisinin gergek uyku ve anestezi altindaki farelerde benzer
oldugu gosterilmistir. Glenfatik aktivasyonun bir 6l¢iitii ola-
rak kabul edilen intersitisyel alan hacminin uyku ve uyanik-
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lik arasindaki farkinin arastirildig bir ¢alismada uyanik hal-
de %13-15 olan interstisyel alan haciminin hem uyku hem
de anestezi altindaki farelerde %22-24" e ylikseldigi gozlen-
mistir (Xie ve ark 2013, Jiang ve ark 2014, Elvsashagen ve ark
2015). Bu gozlem uykunun konvektif sivi akisina ve beynin
uyanik kaldig siirelerde tretilen nérotoksik atik tirlinlerin
ve metabolitlerin temizlenmesine elverisli bir siire¢ oldugu-
nu gostermesi agisindan 6nemlidir. Yine uykunun intersitis-
yel alan hacmindeki artisin konvektif sivi akisina karsi doku
direncini azalttig1 ve BOS-ISF arasindaki madde degisimini
kolaylastirdigi (O Donnel ve ark 2012); buna karsin BOS ve
ISF'nin konvektif degisimine karsi direncin arttigi uyanik
olma halinde ise glenfatik akisin baskilandig1 gériilmiistiir
(Nilsson ve ark 1992).

Glenfatik sistemin nérodejeneratif hastaliklar agisindan 6nemi

Tim yaygin nérodejeneratif hastaliklar MSS'de proteinlerin
birikmesi ile karakterizedir (Ross ve Poirier 2004). Glenfatik
sistem, MSS'de ISF'de ¢6zlinmiis maddelerin temizlenmesine
olanak saglayan bir sistemdir. Bundan dolay1 mevcut sistemin
fonksiyonlarindaki bozukluk, ISF'de ¢6ziinmiis maddelerin
temizlenmesinde aksamaya ve dolayisiyla s6z konusu mad-
delerin birikimine neden olur. Bu nedenle glenfatik disfonk-
siyon, Alzheimer hastaligl, travmatik beyin hasari, iskemik ve
hemorajik inme de dahil olmak iizere bircok nérodejenretaif
hastaligin olusumuna zemin hazirlamaktadir (Kress ve ark
2014, 1liff ve ark 2014, Diren ve ark 2020). Buna karsin Jiang
ve ark (2017)'nin yapmis olduklar bir ¢alismada tip II diya-
bet hastaliginin, neden oldugu vaskiiler hasarlardan dolay1
glenfatik sistemin dengesini bozdugu; buna bagh olarak da
tip II diyabet hastaliginda siklikla gézlenen 6grenme ve ha-
fiza gibi biligsel stire¢lerde birtakim sorunlara yol acabildigi
ileri siirtilmektedir. Bu hastalikta artmis BOS akisina karsin
azalmis ISF c¢ikisi nedeniyle ISF'de ¢6zlinmiis maddelerin te-
mizlenmesinin yavasladig1 dikkati cekmis ve dzellikle hipo-
kampus ve hipotalamus bolgelerinde BOS girisi ve ISF ¢ikisi
arasindaki bu dengesizligin siireci tetikledigi iddia edilmistir
(Jiang ve ark 2016).

Yaslanma stirecinde, MSS'de atik maddelerin temizlenmesi-
nin yavaslamasiyla birlikte bir¢ok nérodejeneratif hastaligin
artis1 s6z konusudur. Fare/ratlarda yapilan ve atik madde-
lerin temizlenmesinin yasla iliskisinin arastirildig1 bir ¢alis-
mada s6z konusu temizlenmenin geng (2-3 ay), orta (12-13
ay) ve yasl (18 ay) beyinlerde kademeli olarak azaldig1 tespit
edilmistir (Kress ve ark 2014). Peng ve ark (2016) farelerde
olusturulan Alzheimer hastaligi modelinde, ileri yasla bir-
likte glenfatik akisin dnemli oranda aksadigini ve ortamda
biriken B-amiloid maddesinin yeterince uzaklastirilamadi-
gin1 bildirmistir. Ayrica travmatik beyin hasari, hemoraji, hi-
pertansiyon, akut iskemi ve multiple mikroinfarktiis sonrasi
da atik maddelerin temizlenmesinin azaldig1 gosterilmistir
(Plog ve ark 2015, Iliff ve ark 2014, Gaberel ve ark 2014, Di-
ren ve ark 2020).
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Glenfatik sistem fonksiyonlarinin aksamasindan ileri gelen
patolojilerin yani sira kafa i¢i basinci ve/veya kan dolagimi-
n1 degistirerek bu sisteme zarar veren klinik durumlar da
vardir. Bilindigi gibi glenfatik sistem sistolik kalp kuvvetle-
ri, arteriyel duvar pulsatilitesi, BOS dolasimi, vendz dolasim
ve meningeal lenfatik drenaj gibi pek ¢ok bileseni igeren bir
swv1 degisim sistemidir (Beggs 2013, Lenck ve ark 2018). Bu
kompleks hidrodinamik sistemin herhangi bir bileseninin
aksamasi sistemin diger dinamiklerini de olumsuz etkileye-
rek glenfatik sistem fonksiyonlarinda yetersizliklere neden
olabilmektedir. Ornegin yaslanmayla birlikte beyinde ve
Alzheimer hastaliginda meydana gelen arteriyel pulsatilite-
deki degisiklikler, f-amiloid dahil olmak tizere bir¢ok toksik
¢oziinenlerin birikmesine neden olabilir. Yapilan bir ¢alis-
mada BOS dinamiklerinin aksamasi ve metabolik triinlerin
MSS’den uzaklastirilamamasi sonucunda glenfatik fonksiyo-
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nun islevini tam olarak yapamamasinin yashlarda goriilen
normal basing¢h hidrosefalide nérodejenerasyona ve sonug-
ta da demansa yol actifini gosterilmistir (Eide ve Ringstad
2018). Serebral venoz ¢ikisin azalmasina bagh olarak sekil-
lenen venoz sistem anormalliklerinin de BOS dinamiklerini
degistirebildigi ve bunun da multipl skleroz, l6koaryozis,
vaskiiler demans, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon gibi
cesitli norolojik hastaliklarin patofizyolojisinin altinda yatan
temel nedenlerden birisi oldugu ileri siiriilmektedir (Beggs
2013). Ozellikle serebral venéz basin¢ta meydana gelen mi-
nimal artislarin glenfatik sistemde tikanikliga neden olabile-
cegi bildirilmistir (Lenck ve ark 2018). Son olarak, meninge-
al lenfatik damarlarin disfonksiyonunun da BOS drenajinin
azalmasina, intersitisyel makromolekiillerin temizlenmesi-
nin glenfatik diizeyde azalmasina ve bdylece ndrodejeneras-
yonun tetiklenmesine yol agabildigi iddia edilmektedir (Lou-
veau ve ark 2015).

Tablo 2. Glenfatik sistem ve nérodejeneratif hastaliklarla iliskisi

Glenfatik sistem ile iligkisi

Hastalik

. Glenfatik fonksiyonun aksamasi

. AQP4 su kanallarinin polarite kayb1

. Beta amiolid ve tau proteinlerinin birikimi

. Hastaliga baglh olarak glenfatik islevin azalmasi
. Tau ve diger proteinlerin birikimi

. AQP4 su gegirgenliginin artmasi

. Goz i¢i basincinin artmasi
. Beta amiloid ve tau birikimi
. AQP4 6dem olusumunu artirir veya

rezoliisyonu azaltir

- AQP4 disfonksiyon
. Substansiya nigrada su ve syniiklein birikimi

. Normal basin¢h hidrosefali olan farelerde
arteriyel pulsasyonlarin azalmasi sonucu
glenfatik fonksiyon azalir

. AQP4 polarizasyonun kaybi veya degisikligi
. Buna bagli motor néron dejenerasyonu ve
kan-beyin bariyerinin bozulmasi

. AQP4-1gG varhg:
. Astrositopati

. AQP4 gen ekspresyonundaki degisiklikler

. Kohlea sivilarinda yasa bagh olarak iyon akisinin bozulmasi

Alzheimer Hastaligl

Travmatik Beyin Hasar1

Glioma

iskemik inme

Parkinson Hastalig:

Hidrosefalus

Amiyotrofik Lateral Skleroz

Noromiyelit Optik Spektrum
Bozuklugu

Presbiakuzi
(Yasa bagl isitme kaybi)
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Fonksiyonel olarak, 6zellikle AQP-4-/- farelerde travma son-
rasi glenfatik yetmezligin, 6nemli motor disfonksiyonlarin
yani sira, 6grenme ve hatirlamada problemlere neden ola-
bilecegi ve bu durumun beynin hipotalamus ve hipokampus
bolgelerini drene eden glenfatik sistemde meydana gelen ak-
samalardan kaynaklandigl ileri siirtilmektedir (Jiang ve ark
2017). Daha 6nce bahsedilen nérodejeneratif hastaliklarin
tlimlinde artan glial fibriler asidik protein (GFAP) ekspres-
yonu ile karakterize astrogliyoz tablosunun en belirgin his-
topatolojik bulgu oldugu ileri siirtilmektedir. Bu durumun
s6z konusu hastaliklarin patolojisinde yaygin bir glenfatik
disfonksiyonun isareti olan perivaskiiler AQP-4 polarite
kaybu ile birlikte seyrettigi gosterilmistir (Iliff ve ark 2014,
Kress ve ark 2014, Peng ve ark 2016, Wang ve ark 2017). MSS
hastaliklarinin patofizyolojisinin temelinde yatan 6nemli bir
faktor olmasi sebebiyle glenfatik sistemin terapotik miidaha-
lelerin etkinligi agisindan 6nemli bir unsur oldugu disiiniil-
mektedir (Plog ve Nedergaard 2018). Glenfatik sistemin bazi
norodejeneratif hastaliklarla olan iliskisi Tablo 2'de 6zetlen-
mistir.

Glenfatik sistem ¢calismalarindan gelecege dair beklentiler

Glenfatik sistem tlizerine yapilacak yeni calismalardan bek-
lentiler, metabolik atik {riinlerin uzaklagtirilmasinin ote-
sinde konvektif BOS akisinin fonksiyonlarinin detayli bir
bicimde agiklanmasina yoneliktir. Son zamanlarda yapilan
calismalar sonucunda glenfatik akisin, lipitler (Rangroo ve
ark 2013) ve glikoz (Lundgaard ve ark 2015) icin bir dagi-
tim sistemi olarak kullanilabilecegini gostermistir. Ayrica
glenfatik akisin, agirlikli olarak kan-BOS bariyeri yoluyla
beyine giren elektrolitlerin, makromolekiillerin ve diger bii-
yuk bilesiklerin dagilimi i¢in de vazgecilmez bir yol oldugu
diistiniilmektedir. Benzer sekilde glenfatik sistemin kanser
ilaclar1 dahil olmak tlizere pek ¢ok farkli ilacin uygulanmasi
ve MSS'deki dagilimi i¢in de énemli bir yol olabilecegi iddia
edilmektedir (Hadaczek ve ark 2006). Ayrica, koroid pleksus
tarafindan tretilen biliylime faktorlerinin yani sira ventri-
kiiler sisteme yakin konumlanmis bazi beyin sap1 ¢cekirdegi
noronlari tarafindan salinan néromodiilatorlerin, glenfatik
sistem tarafindan MSS'ne genis bir sekilde dagilmasi beklen-
mektedir (Jessen ve ark 2015).

insanlarda yapilan bir calismada, BOS'daki B-amiloid kon-
santrasyonlarinin uyku-uyaniklik doénglisiinii takip ettigi
gosterilmistir (Ju ve ark 2013). Bu nedenle, glenfatik sistem
fonksiyonlarinda erken diisiis gdsteren hastalari tanimlaya-
bilen aktivite testlerinin gelistirilmesinin 6nemli oldugu or-
taya konulmustur. Ayn1 mantig1 kullanarak, travmatik beyin
hasarini takip eden siirecte, hastalarda glenfatik aktivitenin
degerlendirilmesi sonucunda glenfatik temizlemenin bas-
kilandig1 hastalarin tespit edilebilecegi ve bu sayede kronik
travmatik ensefalopati gelisme riski daha yiiksek olan kisile-
rin belirlenebilecegi de 6n goriilmektedir.
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Helene Benveniste grubunun manyetik rezonans goriintiile-
me (MRG) taramalarina dayanan bir glenfatik tani testi ge-
listirme konusunda ilerleme kaydettikleri bildirilmektedir
(Tas ve Erdogan 2020). Cisterna magna'ya kontrast madde
verilerek BOS hareketinin tiim beyin boyunca ger¢ek zaman-
l1 olarak takip edilebilecegi ortaya ¢ikarilmistir (Iliff ve ark
2013). Yapilan kontrastli MRG calismalari, insan beyninde-
ki glenfatik sistem fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edinmenin
Onilinl acacak ve BOS akisinda meydana gelen aksamalarin
Alzheimer ve benzeri nérodejeneratif hastaliklarin ilerleme-
si lizerindeki olasi etkileri hakkinda 6nemli bilgiler elde edil-
mesini saglayacaktir (Yang ve ark 2013).

Cikar Catismasi

Yazarlar herhangi bir c¢ikar catismasi veya finansal destek
bildirmemistir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tib-
bi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya lireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
slirecinde, calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileye-
bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinma-
migtir.
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