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Sican Ependim Hiicrelerinde Aquaporin 4 Kanallarimn Immiinohistokimyasal
Dagilim ve Glimfatik Sisteme Etkisi

The Evaluation of Immunohistochemical Expression of Aquaporin 4 Channels of
Ependymal Cells and It’s Effects on Glymphatic System in the Rats

Fatih Tas* "~ Ender Erdogan *

oz
Amag: Norodejeneratif hastaliklar gagimizin en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Lenfatik sisteme sahip olmayan beyin gibi kritik
bir organda, zaman igerisinde biriken toksik maddeleri temizleyen alternatif bir mekanizmaya ihtiyag vardir ve buna ‘glimfatik sistem’
ad1 verilmistir. Glimfatik sistem, beyin interstisyel sivisinda biriken atik maddelerin, beyin omurilik sivisi ve astrositik aquaporin-4
kanallar1 araciligtyla, beyin parankiminden temizlenmesidir. Glimfatik sistemin etkinliginin korunmasi, nérodejeneratif hasta liklarmn
gelisimini azaltir. Onceki galismalar astrositik aquaporin-4 kanallarinim, glimfatik sistem iizerinde rolii oldugunu ortaya koymustur.
Aquaporin-4 kanallarmm ependim hiicrelerinde de gosterilmesi, glimfatik sistemin isleyisinde bu hiicrelerin de rolii oldugunu
diigtindiirmektedir. Bu ¢alismanin amaci farkli fotoperiyotlarin ve melatonin alimmnin, ependimal aquaporin-4 kanal ekspresyonuna ve
buna bagl olarak da glimfatik sisteme olan etkisini aragtirmaktir.

Aragclar ve Yontem: Caligma, Wistar Albino cinsi digi siganlar da, ti¢ grupta ger¢eklestirildi (n=7). Gruplar sirasiyla dort hafta siireyle;
kisa fotoperiyot, uzun fotoperiyot ve uzun fotoperiyot + melatonine (4 mg/kg/giin) maruz birakildi ve daha sonra beyin dokulari eksize
edildi. I11. ventrikiil ve etraf beyin dokulari, immiinohistokimyasal tekniklerle aquaporin-4 ve melatonin-1 reseptor antikorlariyla
isaretlenip, semikantitatif olarak skorland.

Bulgular: Hem kisa fotoperiyot grubunda, hem de uzun fotoperiyot + melatonin grubunda, diger uzun fotoperiyot grubuna gore,
istatistiksel agidan anlaml bir sekilde, aquaporin-4 kanallar1 ile melatonin-1 reseptorlerinin daha yogun olarak isaretlendigi goriildi
(p<0.05).

Sonug: Bu ¢aligmada kisa fotoperiyot grubu ile uzun fotoperiyot + melatonin grubunda, ependimal aquaporin-4 kanallariyla melatonin
reseptorlerinin birlikte yogun olarak igaretlenmesi, melatonin hormonunun da glimfatik sistemin isleyisinde diizenleyici oldugunu
diigtindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aquaporin-4; astrositler; ependim hiicreleri; glimfatik sistem; ndrodejeneratif hastaliklar

ABSTRACT

Purpose: Neurodegenerative diseases are one of the important health problems. Brain has a distinctive mechanism, known as
"glymphatic system”, to clean toxic substances accumulating in time. This system removes waste material accumulated in interstitial
fluid of brain, through the cerebrospinal fluid and astrocytic aquaporin-4 channels from parenchyma. Maintaining the effectiveness of
glymphatic system, reduces the development of these diseases. Previous studies have demonstrated the role of astrocytic aquap orin-4
channels on glimphatic system. Aquaporin-4 channels were also shown to be present in ependymal cells, suggesting the role for these
cells in glymphatic system function. The aim of this study was to evaluate the effect of different photoperiods and melatonin intake on
glimphatic system via ependymal aquaporin-4 channel expression.

Materials and methods: The study was carried out in three groups of female Wistar Albino rats (n=7). The rats in groups were
exposed to short photoperiod, long photoperiod and long photoperiod + melatonin (4 mg/kg/day) for four weeks and then brain tissues
were removed. The 3rd ventricule and surrounding brain tissues were labeled with aquaporin-4 and melatonin-1 receptor antibodies
by immunohistochemical techniques, and scored semi quantitatively.

Results: Aquaporin-4 channels and melatonin-1 receptors were marked more intensely in both short photoperiod group and long
photoperiod + melatonin group compared to long photoperiod group (p<0,05).

Conclusion: In this study, intense labeling of melatonin receptors together with ependymal aquaporin-4 channels in short photoperiod
and long photoperiod + melatonin group suggest that melatonin hormone is also a regulator for the glymphatic system.
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GiRiS

Merkezi sinir sistemi (MSS), sinir sisteminin en blyik
bolimind teskil eder. MSS’de bilinen herhangi bir lenfatik
sistem bulunmamaktadir.! Halbuki nérofizyolojik islevler
sirasinda biriken potansiyel toksik molekillerin, sinir
sisteminden uzaklastirilmas1 son derece ©nemlidir.?
MSS’de lenfatik sistemin yerine bu islevi gerceklestiren
alternatif bir yolun varligi teorik olarak ve beyin

gorintileme  (fonksiyonel  MRI)  yontemleri ile

tammlanmus ve glimfatik sistem olarak adlandirilmgtir.®

Glimfatik sistemin isleyisi su sekildedir: Beyin omurilik
stvist (BOS), beyin ventrikilleri ile subaraknoid araliktan,
beyin parankimine dogru periarteriyel araliklar boyunca
girer. Daha sonra beyin parankimindeki interstisyel siviyla
karigsan BOS, interstisyel sividan ekstraselliiler proteinleri
alarak, beynin ihtiyag fazlast maddelerden temizlenmesine
aracilik eder. BOS araciligiyla temizlenen bu
ekstraselltler proteinler, astrositik aquaporin-4 (AQP4)
kanallariin kolaylastirdigi bir yolla paravendz araliga

4 Paravendz araliga gecen BOS’daki

gecis  yapar.
ekstrasellliler proteinler; kan dolasimi, subaraknoid aralik
veya drene olan ven duvarlarim takip ederek servikal

lenfatiklere ulasmak suretiyle ortamdan uzaklastirilir.

AQP4 beyinde en ¢ok bulunan ve merkezi porlara sahip,
hiicresel transmembran protein kanallaridir. Bu porlar,
yuksek etkinlikte ve segicilikte su gecisine imkan
saglarken; sudan daha biiyiik molekiilleri disarida tutar.®
AQP4, suya ek olarak gliserol (aquagliseroporin) ve diger
bazi maddelerin (iyon, gaz ya da sinyal molekiilleri) de
gecisine izin verir.” AQP4’{in, beyinde bulundugu yerler
ependimal hiicrelerin bazolateral membranlari ile astrosit
son ayak membranlaridir.2® Bu kanallarin bulundugu
yerler dikkate alindiginda (kan beyin bariyeri ile BOS ve
beyin  parankimini  aywran  ventrikil =~ duvan),
kompartmanlar arasindaki su ve diger baz1 molekiillerin
transportuna aracilik ettigi diisiiniilmektedir.'® Interstisyel
stvida yer alan ¢oziinen proteinler, atik iiriinler ve fazla
ekstraselliiler sivinin atilimu, astrositik AQP4 kanallarinin

kolaylastirdig1 bir yolla gergeklestirilmektedir.™

Melatonin (Mel), fotoperiyot ile ilgili bilgiyi viicudun
fizyolojisine aktararak, sirkadiyen ritmin ve organizmanin

fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynar. Melatonin

sekresyonunun aydimnlik/karanlik siklusu ile iligkisi bu
hormonu endojen bir senkronizor olarak
diisiindiirmektedir.**® Insanda birgok biyokimyasal,
fizyolojik ve davranigsal degigskenlerde oldugu gibi
plazmadaki melatonin duzeyleri de 24 saatlik periyot
icinde diizenli inis ¢ikiglar gosterir. Bu sirkadiyen ritim
hipotalamusun  suprakiazmatik niikleusunda (SCN)
bulunan santral pacemaker’lar tarafindan kontrol edilir ve
ritmin baslica ayarlayicis1 dis ortamdaki aydinlik/karanlik

siklusudur. Gece 1s18a maruz kalindiginda pineal

fonksiyonlar hizla baskilanir.**

Glimfatik sistemde, astrositik AQP4 kanallarimin rolii
biiyiiktir. Bu c¢alisma ile bu konuda daha 6nce hig
iliskilendirilmemis olan ependim hiicrelerinin glimfatik
sistem Uzerindeki rolind, AQP4 kanallar1 iizerinden
gostermek amaglandi. Ayrica uzun ve kisa fotoperiyotlara
gére ependimal AQP4 kanal ekspresyonunun nasil
etkilendigi ve fotoperiyotlarla iligkili bir donemsel etki s6z
konusu ise, bu etkide melatoninin bir rolii olup olmadigt
aragtirildi. Bunun igin denekler uzun fotoperiyot (UF), kisa
fotoperiyot (KF) ve uzun fotoperiyot + melatonin (4
mg/kg/glin) olmak iizere ii¢ farkli grupta karsilastirilarak
incelendi. Yapilan galismayla giiniimiizin 6nemli saglik
sorunlarindan biri olan norodejeneratif hastaliklardan

korunmaya yonelik faydali bilgiler elde edilecektir.
ARAGLAR ve YONTEM

Bu caligma Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi (SUDAM) hayvan deneyleri etik
kurulundan onay alinarak (2015/95), ayni merkezde
yapilmistir. SUDAM’dan temin edilen 21 adet Wistar
Albino cinsi eriskin disi siganlarin kullanildigi arastirmada

gruplar tige ayrildi (n=7).

Grup 1, Kisa Fotoperiyot (KF) Grubu: 4 hafta siireyle, 8
saat aydinlik, 16 saat karanlik ortamda tutuldu (n=7).
Grup 2, Uzun Fotoperiyot (UF) Grubu: 4 hafta siireyle, 16
saat aydinlik, 8 saat karanlik ortamda tutuldu (n=7).

Grup 3, Uzun Fotoperiyot (UF) + Melatonin Grubu: 4
hafta siireyle, 16 saat aydinlik, 8 saat karanlik ortamda
tutuldu ve 4 mg/kg/gin deri alti melatonin uygulandi
(n=7). Melatonin (Sigma M-5250), her giin sabah saat
10.00°da, deri alt1 olarak enjekte edildi.
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Dérdinct hafta sonunda her deney grubuna ait siganlar,
genel anestezi (ketaminetksilazin; sirastyla, 50 mg/kg ve
5 mg/kg, ip) altinda servikal dislokasyon ile sakrifiye
edildi. Beyin III. ventrikiilleri ve etraf beyin dokular
bistiri yardimiyla eksize edildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Alinan doku pargalart immiinohistokimyasal incelemeler
icin bekletilmeden %@4’likk paraformaldehit igerisine
alindi. En az 24 saatlik tespit islemi sonrasi dokular
%30’luk siikroz soliisyonuna alindi. Dokularin yeterli
stikroz doygunluguna ulastig1 (dibe c¢okerek) kontrol
edildikten sonra kriyostat cihazi (Shandon Scientific
Cryotome SME) yardimiyla 5 pm kalinligindaki kesitler
poly-L-lysin kapli lamlar iizerine alindi. Her bir
preparattan birer érnek tiim gruplar igin 1/100 dilusyonda
ML1 reseptor (SantaCruz sc-30017) ve aquaporin 4
(SantaCruz sc-9888) antikorlart kullanilarak, asagida
verilen islem basamaklar1 ile immunohistokimyasal
yontemlerle  boyandi  ve  histopatolojik  olarak

degerlendirildi.

Deney gruplarindan alinan kriyostat Kesitleri -20
derecedeki metanolde 10 dakika bekletildi. Bir dakika
suda yikandiktan sonra antijen maskesini kaldirmak igin
1/10 Dilue Citrat Buffer ( AP-9003-999 Thermo
Scientific) mikrodalga ile uygulandi. Distile su ile ytkama
asamasindan sonra 10 dakika %3’liik hidrojen peroksit
(TA-125-HP ThermoScientific)  ile etkin birakilan
dokularda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. PBS
ile yikanan kesitlerde 20 dakika protein bloke (TA-125-
PBQ ThermoScientific) edildi. 60 dakika nemli ortamda
primer antikorlar ile inkube edildi. Amplifier Quanto (TL-
125-QPB ThermoScientific) ile 20 dakika bekletildikten
sonra, HRP Polymer Quanto (TL-125-QPH
ThermoScientific) ile 30 dakika bekletildi. Her asamada
PBS ile dikkatle yikama yapildi ve pozitif hiicreleri
belirleyebilmek icin DAB (diaminobenzidine) ile
sekonder boyama yapildi. Zemin boyamasi i¢in bir dakika
stireyle hematoksilen uygulandi ve boyanan kesitler artan
alkol serilerinden gegcirilerek bes dakika ksilolde
bekletildi. Daha sonra entellan ile kapatilan preparatlar

mikroskopta histopatolojik olarak degerlendirildi.

Immiinohistokimyasal yontemlerle boyanan preparatalara
ait gorintuler dijital olarak alind1 ve kaydedildi. 40X’lik
objektif  bUyitmesi ile elde edilen dijital
fotomikrograflarin monitér Gzerindeki immin isaretlenme
yogunlugu semikantitatif olarak skorlanip (0, +3 arasi),
hesaplandi. Sonuglar * standart hata olarak verildi. Cikan
sonuglarin istatistiksel analizleri yapildi. Istatistiksel
analiz yapilirken, gruplar arasindaki
imminohistokimyasal boyanma derecelerinin
gosterilmesinde Ki-kare testi kullamldi ve p<0,05 anlamli

olarak kabul edildi.
BULGULAR

Dort haftalik takip siiresi sonunda herhangi bir sican
olumii goriilmedi ve ¢alisma 3 grupta 21 hayvan (izerinden
tamamlandi. Farkli fotoperiyotlarin ve melatonin aliminin,
deneklerin  III.  ventrikiiliinii  ddseyen  ependim
hiicrelerindeki AQP4 kanali ile ML1 reseptdr ekspresyonu
Uzerindeki etkisi degerlendirildi.

AQP4  antikorlar1  bltln  gruplardaki  siganlarda
imminohistokimyasal ~ yontemlerle isaretlendi. Ill.
ventrikillde yer alan ependim hicrelerinin bazolateral
membranlarinda, AQP4 antikorlarimin farkli derecelerde
isaretlendigi gorildi (Resim 1). Gruplar
karsilagtirildiginda, 1. ve 3. gruptaki AQP4 antikorlarimin
imminohistokimyasal isaretlenme derecesinin, 2. gruba
gore anlamli diizeyde daha yogun oldugu goriildi
(sirastyla, p<0,01 ve p<0,05; Tablo 1). 1. ve 3. gruptaki
AQP4 antikorlarinin kendi
immiinohistokimyasal isaretlenme derecesinde herhangi

bir anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

aralarinda

Resim 1: Immiinohistokimyasal yéntemlerle AQP4 antikorlar
ile isaretlenen farkli gruplardaki siganlarin farkli bityiitmelerdeki
goruntileri (X10, X20, X40).
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ML1 reseptor antikorlari bitlin gruplardaki siganlarda
imminohistokimyasal ~ yontemlerle isaretlendi. Il
ventrikiilii déseyen ependim hiicrelerinde, ML1 reseptor
antikorlarimin  farkli derecelerde isaretlendigi gorldi
(Resim 2). Gruplar karsilagtirildiginda, 1. ve 3. gruptaki
ML1 reseptor antikorlarimin  immunohistokimyasal
isaretlenme derecesinin, 2. gruba gore anlamli diizeyde
daha yogun oldugu goriildi (p<0,01; Tablo 2). 1. ve 3.
gruptaki ML1 reseptdr antikorlarinin kendi aralarinda
immiinohistokimyasal isaretlenme derecesinde herhangi

bir anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

1. Grup (KF)

2. Grup (UF)
e 3 5 ¥

3. Grup (UF+Mel)
SH8 W

Resim 2: Immiinohistokimyasal yontemlerle ML1 reseptor
antikorlar1 ile isaretlenen farkli gruplardaki siganlarin farkl
blyutmelerdeki goruntileri (X10, X20, X40).

Tablo 1: Aquaporin 4 antikorlariyla isaretlenen her bir gruptaki
sicanlarin histomorfolojik analizine bagl skorlanma degerleri (0-
3). Uzun fotoperiyottan (UF) fark; *:<0,05, **:<0,01.

AQUAPORIN4 1.Grup 2Grup 1.Grup p
(KF) (UF) (UF+Mel)

1.S1gan 2 2 2

2.Sigan 1 2

3.Sigan 3 2 2

4.Sigan 2 2 3

5.S1gan 3 1 3

6.S1gan 2 1 2

7.S1gan 3 2 3

Ortalama * 2571+ 1571+ 2,429+ 0.0051

Standart Hata 0,19** 0,20 0,20* '

Tablo 2: ML1 reseptor antikorlariyla isaretlenen her bir gruptaki
siganlarin histomorfolojik analizine bagli skorlanma degerleri (0-
3). Uzun fotoperiyottan (UF) fark; **:<0,01.

2. 3. Grup
ML1 Reseptor 1.Grup Grup (UF P
(KF) (UF) +Mel)
1. Sican 3 1 2
2. Sican 2 1 3
3. Sican 2 2 3
4. Sican 3 2 3
5. Sican 2 1 2
6. Sican 2 1 2
7. Sican 3 2 3

Ortalamat+Standart 2,429+ 1,429+ 2571+

Hata 021 020 o01ge 00015

Netice de AQP4 ve MLI reseptor antikorlarmnin, kisa
fotoperiyot ile uzun fotoperiyot + melatonin gruplarindaki
ependim hiicrelerinde anlaml diizeyde yogun bir immiin
reaksiyon  gosterdigi  gozlenirken (p<0.05), uzun
fotoperiyot grubundaki ependim hicrelerinde aym
boyanma paterninin diger iki gruba gore daha zayif oldugu
goruldl. AQP4 antikorlart ile isaretlenmenin yapildigi KF
ile UF+Mel gruplarindaki boyanma yogunlugu oranlart
sirastyla %86 ve %81 olarak bulunurken, ayni oran UF
grubunda % 52 olarak bulundu. Ayrica ML1 reseptor
antikorlar ile isaretlenmenin yapildigi KF ile UF+Mel
gruplarindaki boyanma yogunlugu oranlar1 da sirasiyla
%381 ve %86 olarak bulunurken, ayni oran UF grubunda %
48 olarak bulundu. KF ile UF+Mel gruplarinin kendi
arasinda, hem AQP4 antikorlariyla, hem de MLI1
reseptorleriyle isaretlenme acisindan anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0,05).

TARTISMA

Sinir sisteminde homeostatik dengenin nasil saglandig
uzun willardan beri aragtirilmaktadir. Beyin 6demi,
epilepsi ve norodejeneratif bozukluklar gibi birgok
hastalik, sinir sistemindeki homeostatik dengenin
bozulmasindan  kaynaklanmaktadir.  Bu  dengenin
korunmasi adina sinir sisteminin bir biitiin olarak ele
alinmasi 6nemlidir. Bunun i¢inde sinir sistemini olusturan
hiicreler (ndronlar, norogliyalar) ve onlarin islevini kontrol

eden molekiler yap birlikte degerlendirilmelidir.
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Ependim hiicrelerinin, BOS ile beyin parankimi arasinda
kictk molekillerin taginmasinda gorev aldigi 6nceki
caligmalarda ortaya konulmustur.'® Ependim hticreleri,
BOS ile beyin ekstraselliiler sivisi arasinda bir bariyer
olusturmadigi ig¢in, BOS’taki degisimler noéronlarin
fonksiyonlarini etkilemektedir.'® Bu etkilesimin nasil
oldugu konusunda yeterli ¢alismalar mevcut degildir. Bu
calismada ependimal hiicrelerin bazal ve lateral
membranlarinda yogun bir AQP4 ekspresyonu oldugu
gorildi. Dolayisiyla ependim hicrelerinin apikalindeki
mikrovilluslardan emilen BOS igerigi, bu hiicrelerin
bazalinde yer alan AQP4 kanallar1 araciligiyla beyin
parankimine aktarilir. Bdylece beyin parankiminde
homeostazi saglamak igin gerekli olan bir kisim maddeler,
ependimal AQP4 kanallar1 araciligiyla, BOS’dan alinmig
olur. Benzer sekilde beyin parankiminde zaman igerisinde
biriken atik veya toksik molekiiller de yine ayni yolla bu
kez BOS’a verilerek ortamdan uzaklastirihir. Netice de
ependimal hucrelerdeki AQP4 kanallari; beyindeki sivi
dengesinin saglanmasinda, bazi maddelerin taginmasinda

ve toksik molekiillerin uzaklagtirilmasinda gérev alabilir.

Yapilan ¢aligmalarda, Alzheimer ve epilepsi gibi nérolojik
hastaliklarda, astrosit son ayak membranlarindaki AQP4
ekspresyonunun azaldig1 gdsterilmistir.'” '8 Ayrica AQP4
icermeyen farelerde yapilan caligmalarda, beyin
interstisyel stvisindaki ¢dziinen maddelerin
temizlenememesine bagli olarak, nérotoksik molekiillerin
biriktigi ve bunun nérodejeneratif hastaliklara yol agtigi
goriilmiistiir. Beyin interstisyumunda  biriken f
amiloidlerle karakterize Alzheimer hastaligi buna 6rnek
verilebilir.?® Beyin parankiminde biriken atik molekiillerin
yaklagik %701 astrositler ile AQP4 kanallarinin gorev
aldigt glimfatik sistem yoluyla temizlenir.® Dolayistyla
geriye kalan %30’luk kisimda ependimal AQP4
kanallarmin katkis1 oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle
beyin ventrikillerini cevreleyen parankimal bolgelerdeki
atik molekiiller bu yolla temizlenebilir. Ozetle glimfatik
sistemin isleyisinin, sadece astrositik AQP4 kanallariyla

degil, ependimal AQP4 kanallarimin da gorev aldigi daha
komplike bir yolla gerceklestigi sdylenebilir.

Yapilan bir ¢aligmada melatonin implantasyonunun,

AQP4 ile AQP1 ekspresyonunu anlaml diizeyde artirdigt

0

goriilmiistiir.”° Baska ¢alismalarda ise sicanlardaki

astrositik ~ AQP4  ekspresyonu ile spinal  kord
ependimasindaki AQP1  ekspresyonunun melatonin
tarafindan diizenlendigi ifade edilmistir.??> Bununla
beraber melatonin ile farkli fotoperiyodik sartlarin,
ependimal AQP4 ekspresyonu ve glimfatik sistem

Uzerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir.

Bu calismada, KF ile UF+Mel gruplarinda, ependimal
AQP4 ile MLI reseptor antikorlarinin, UF grubuna gore
daha yogun boyandig1 goriildii (AQP4 igin sirastyla %86,
%81, %52; MLI1 i¢in sirasiyla %81, %86, %48). Bu
durum sinir sisteminde duzenleyici bir hormon olan
melatoninin, AQP4 ekspresyonunu ve isleyisini dogrudan
veya dolayli olarak etkiledigini diigiindiirmektedir. Cunku
kisa fotoperiyot grubu daha uzun siire karanlikta kaldigi
icin, UF+Mel grubu ise disardan melatonin verildigi i¢in;
UF grubuna goére daha fazla melatoninin etkisindedir.
Bunun yaninda KF ile UF+Mel gruplarinin  kendi
aralarinda herhangi bir anlaml farklihik bulunmamasi,
dogal yolla melatonin salinimu ile digardan melatonin alim
arasinda fark olmadigim diistindiirmektedir. Bu sonuglar
ependimal AQP4 ekspresyonu ile glimfatik sistemin
isleyisinde, melatonin veya fotoperiyotun etkisi oldugu

hipotezimizi desteklemektedir.

Yapilan bir calismada geceleri daha yiiksek 151k
maruziyetinin, diisiik 151k maruziyetine gore melatonin
seviyesini diisiirdiigii ifade edilmistir.?® Gece vardiyasinda
calisanlar {izerinde yapilan bir g¢alismada, iriner 6-
sulfatoxymelatonin (aMT6s) seviyesi disiik ¢ikmistir ve
bu durum gece 15181 maruziyetinin melatonini
baskiladigin1  desteklemektedir. Clnkl  dolasgimdaki
melatonin seviyeleri ile {iriner aMT6s seviyesi arasinda
anlamlt bir iliski vardir.?* Netice de gece vardiyasinda
calisanlar gibi, melatonin saliniminin olumsuz etkilendigi
kosullarda, AQP4 ekspresyonu da olumsuz etkilenecegi
icin, norotoksik maddeler beyin parankiminde birikebilir.
Ayrica yapilan ¢aligmalar, ileri yaslarda melatonin
salinimmin azaldigini ortaya koymustur.®® Dolayisiyla
norodejeneratif hastaliklarin  sik  goriildiigii ileri yas
gruplari?®® ile melatonin salimmmin baskilandif1 gece
vardiyasinda caligan kisilerde?, disardan melatonin
alimimin faydali etkileri olabilir. Yapilan calismalarda

melatonin kullaniminin insanlarda toksik etki yapmadig
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gosterilmistir. Bu durum melatoninin insanlarda giivenle

kullanilabilecegini desteklemektedir.?”

Sonug olarak bu c¢alismada, diger caligmalar1 destekler
sekilde®®?!, melatonin veya fotoperiyotun, AQP4
ekspresyonunu diizenleyici etkisi gosterildi. Fakat bu
diizenleyici mekanizmay1 aciklayabilmek icin, sadece
immiinohistokimyasal degil, ayni zamanda dinamik
gorintileme teknikleri ve biyokimyasal wverilerin de
oldugu daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir. Bu
calismalarin hem noérodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavisinde, hem de glimfatik sistemin daha iyi

anlasilmasinda katki saglayacagini diistinmekteyiz.
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