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ABSTRACT

Glymphatic system (GS) is a drainage system formed by glial cells that removes waste and soluble molecules from the
brain interstitial space through the cerebrospinal fluid. Just as it plays an important role in the pathology of
neurodegenerative diseases, it also has a function in all neurological diseases. Failure to remove waste materials is one
of the most important causes of chronic neuroinflammation in neurodegenerative diseases. Aging, sleep, inflammation
and various diseases negatively affect the function of the glymphatic system. Studies on the modulation of Aquaporin
4 channels in neurodegenerative diseases have shown promising results regarding the dysfunctions of this system. This
review aims to present the current information on the functioning of GS, the factors that cause its deterioration and
its relationship with neurological diseases such as Alzheimer's disease (AD), Parkinson's Disease (PD), Huntington's
disease (HD), normal pressure hydrocephalus (NBH), stroke, epilepsy, amyotrophic diseases, etc. It summarizes the
focus on disease groups such as lateral sclerosis (ALS), multiple sclerosis (MS), neuromyelitis optica spectrum diseases
(NMOSD), migraine, idiopathic intracranial hypertension (IIH), and traumatic brain injury (TBI).
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OZET

Gilenfatik sistem (GS), glial hiicreler tarafindan olusturulan, beyin omurilik stvist araciligt ile beyin interstisyel alandan
attk ve c¢ozinebilir molekillerin uzaklastirilmasint saglayan bir drenaj sistemidir. No6rodejeneratif hastaliklarin
patolojisinde 6nemli bir rol oynadigi gibi tim nérolojik hastaliklarda da fonksiyonu mevcuttur. Atk maddelerin
uzaklastirilamamasi norodejeneratif hastaliklarda kronik néroinflamasyonun en 6nemli sebeplerinden  birisidir.
Yaslanma, uyku, inflamasyon ve gesitli hastaliklar gilenfatik sistemin fonksiyonunu olumsuz etkiler. Nérodejeneratif
hastaliklarda Aquaporin 4 kanallarinin modilasyonu tizerine yapilan galigmalar bu sistemin iglev bozukluklarina dair
umut vadeden sonuglar gostermistir. Bu derleme, GS’in igleyisi, bozulmasina neden olan faktérler ve nérolojik
hastaliklar ile iligkisi Gizerine mevcut bilgileri Alzheimer hastaligt (AH), Parkinson Hastaligi (PH), Huntington hastalig
(HH), normal basingli hidrosefali (NBH), inme, epilepsi, amiyotrofik lateral skleroz (ALS), multipl skleroz (MS),
noromiyelitis optika spektrum hastaliklart NMOSH), migren, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (ITH), travmatik
beyin hasart (TBH) odak hastalik gruplari Gzerinden 6zetlemektedir.

Anahtar kelimeler: Gilenfatik sistem, nérodejeneratif hastalik, basagrisi, demiyelinizan hastalik, epilepsi, inme

Giris

Gilenfatik sistem (GS), beyin omurilik stvist (BOS) araciligtyla beyinden interstisyel bosluktaki attk ve
¢cozlnebilir molekillerin uzaklastirilmasint  saglayan, glial hucreler tarafindan olusturulan, periferik
sistemdeki lenfatik drenaja benzeyen bir sistemdir’. Beynin saglikli isleyisi icin kritik bir rol oynar ve
nérodejeneratif hastaliklarin patofizyolojilerinin anlasilmasinda ve yeni tedavi seceneklerinin sunulmasinda
devrim niteliginde bir kesif olarak kabul edilmektedir. 1800'l4 yillardan itibaren tizerine ¢alismalar yapilmis,
ancak baslangicta ilgi gérmemistir 2. Elektron mikroskopi incelemelerinde lenfatik damarlarin actigt porlarin
goriilmesiyle 2012 yilinda tanimlanmistir®. Beyin, viicudun ihtiyag duydugu glikozun dértte birini ve oksijenin

beste birini kullanarak yiiksek bir metabolit Gretimine yol agar. Atk Griinlerin %40-80'inin gilenfatik sistem
araciligryla temizlendigi diisinilmektedir 4. Bu derlemenin amaci, gilenfatik sistemin isleyisi, bozulmasina
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neden olan faktérler ve nérolojik hastaliklar ile iliskisi Gzerine mevcut bilgileri, Alzheimer hastaligi (AH),
Parkinson hastaligi (PH), normal basingl hidrosefali INBH), inme, epilepsi, amyotrofik lateral skleroz (ALS),
néromyelitis optika spektrum hastaliklart (NMOSH), multipl skleroz (MS), migren, idiyopatik intrakranial
hipertansiyon (ITH), travmatik beyin hasart (TBH) ve Huntington hastaligi (HH), gibi hastaliklar {izerinden
tartismaktadir. GS fonksiyonu, tek tek nérolojik hastaliklar zemininde yapilan calismalar ve dustinceler,
néroinflamasyon ve kan beyin bariyeri (KBB) ile iliskisi, GS tizerine etkili durumlar, gériintiileme yontemleri
ve modilasyonu ayrt basliklar halinde ele alinarak yapilabilecek calismalara dair 6ngbrii olusturmak
amaclanmistir.

Gilenfatik Sistem Fonksiyonu

GS, BOS'un periarteriyel bosluga, oradan astrositik aquaporin 4 (AQP4) araciligiyla parenkim interstisyel
bosluguna, perivenéz bosluga ve ardindan subaraknoid bosluga tasinmasini icerir. Meningeal lenfatik
damarlar, gilenfatik sistemin devami olarak attk maddeleri servikal lenf nodlarina tasir*. AQP4 su kanallari,
astrositlerin perisitlere baglanan u¢ ayaklarinda eksprese edilir, tiim parenkimal beyin damarlarini ¢evreler,
su tastnimi icin genis bir ylizey saglar ve gilenfatik sistemin ana elemanidir®. BOS'un beyin parenkimine
akisini ve interstisyel solttlerin klirensini saglart. AQP4 yoklugunda farelerde gilenfatik fonksiyonun ve
ekstraseliiler alandan metabolitlerin temizlenmesinin azaldigi gésterilmistir®. Beyin hiicrelerinden interstisyel
alana salinan maddeler; KBB yoluyla lokal taginma, glial hiicreler tarafindan yapilan fagositoz, serebral
hticrelerce yapilan reseptdr aracili endositoz ve BOS drenajt ile interstisyel sividan temizlenitler (sekil 1).¢.
Disfonksiyonunda toksik madde birikimi ve nérodejeneratif hastaliklarin daha erken ve daha siddetli
gelistigine dair yayinlar mevcuttur’. Noérodejeneratif hastaliklarda biriken toksik maddelere tepki olarak
salgilanan proinflamatuar sitokinler de nérodejenerasyon ile bir kisir déngii olusturur®. Sistemin interstisyel
alandaki maddeleri uzaklastirdigina dair pek ¢ok yayin varken, hiicre ici patojenleri nasil temizledigine dair
bilgiler hala belirsizdit®.

-----

Sekil 1. Gilenfatik sistemin BOS araciligiyla ¢alismasini gésteren sematik model.
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Noéroinflamasyon, Kan Beyin Bariyeri ve Gilenfatik Sistem

Interstisyel stvida biriken attk maddelere karst gelisen mikroglia aktivasyonu ve astrogliozis inflamasyonu
artirir. Kronik inflamasyon, BOS akisint azaltir, perivaskiiler bosluklarda inflamatuar sitokinlerin birikmesini
kolaylastirir, astrosit ve AQP4 ckspresyonunu degistirir, perisit kaybina neden olur, KBB'yi bozarak
gilenfatik sistemi etkiler ve neticesinde biriken toksik proteinlerle birlikte nérodejeneratif hastaliklar ilerler?®.

Néroinflamasyonla ilgili olarak, gilenfatik sistemin reaktif oksijen tiirlerini (ROT) uzaklastirmada hayati
6neme sahip oldugu bilinmektedir!’. Beyin dokusu, yiiksek oksijen tiiketimi, lipid metabolizmast ve yetersiz
antioksidanlart nedeniyle ROT hasarina son derece duyarlidir. Beyinde ROT fazlaligi, mikroglia tarafindan
timor nekroz faktori alfa (TNF o), interlokin 1beta (IL-18) ve HIF-1a gibi proinflamatuar sitokinlerin
tretilmesiyle inflamasyon yamtt tetiklenir!2. Devaminda meydana gelen néronal dejenerasyon, astrosit
hipertrofisi ve dejenerasyon inflamatuar kaskadin devam etmesine sebep olur.

Gilenfatik Sistemin Nérolojik Hastaliklar Ile Tligkisi

Alzheimer Hastal1g1

AH, amiloid plaklar ve hiperfosforile tau proteininden olusan nérofibriler yamaklarin birikimi ile karakterize,
epizodik bellek kusuru ile baglayan progresif nérodejeneratif bir hastaliktir. Protein birikimlerini takip edecek
sekilde néroinflamasyon, KBB bozukluklari ve gilenfatik sistem disfonksiyonu da patogenezde etkindir.
AH’da BOS klirensinin azaldigi, AB seviyelerinin arttid, perivaskiiler AQP4 lokalizasyonundaki dustiklik ve
konfigtirasyon degisikligi oldugu ve meningeal lenf drenajinin bozuldugu ¢alismalarca saptanmustir'3. Aymnt
zamanda, BOS Kklirensi ile amiloid birikimi ters orantili oldugu da gézlenmistir'4. Ttim bu patolojik stirecler
nihayetinde nérodejenerasyon ile sonuglanir!. A seviyelerinin artmasi ile gilenfatik sistem disfonksiyonu
birbirlerini etkilemeye devam ederek kisir déngliye donisiir!?. Son zamanlarda tau patolojisinin hiicreden
hiicreye yayiiminda (tohumlanmasinda) gilenfatik sistemin bir kanal gérevi gordigi distunilmektedir®.
Hastalarda aksam saatlerinde artan davranigsal ve kognitif semptomlarin, gilenfatik sistemin uyku
déneminde aktif olmasi sebebiyle bu saatlerde yiiksek seviyede olan amiloid 3 nedeniyle oldugu
distinilebilir’e. Sistem fonksiyonunu géstermek tizere yapilan ¢alismalarda, AQP4 knockout farelerde AR
temizleme oraninin %55 azaldig gésterilmistir®. Meningeal lenf damarlarindan BOS drenajinin ablasyonu ile
farelerde amiloid birikiminin artmast, nérovaskiller disfonksiyon, mikrogliozis ve davranis sorunlarinin
siddetlendigi gbzlenmistir!”. Gilenfatik sistem drenajinin servikal lenf nodu sistemine oldugunu géstermek
tzere servikal ve koltuk altt lenf nodlarindan alinan 6rnekte AP diizeyleri beyine benzer sekilde yuksek
konsantrasyonda iken daha periferde tespit edilmemis ya da zar zor tespit edilmistir!s.

Parkinson Hastalig1

PH, substantia nigra pars compacta'daki dopaminetjik néronlarin kaybi ve Lewy cisimcikleri adt vetilen
intrandral inklizyonlarda a-sintiklein birikimi ile karakterize edilen bir hareket bozuklugudur. Gilenfatik
sistemin diger patojen proteinler gibi a-sintkleinin de sistemden uzaklastirilmasina katkida bulundugu
distntlmektedir!?. a-siniikleinin uzaklastirilmasinda sorun olup patojen birikmeye basladiginda reaktif
astrogliozis gelisir ve bu déngii neticesinde dopaminerjik néron kaybi gbzlenir!.

Normal Basingli Hidrosefali

Normal Basingl Hidrosefali (NBH), idrar kagirma, ylirime bozuklugu ve demanstan olusan patognomonik
bir ugli ile karakterize edilen nérodejeneratif bir durumdur. NBH hastalarinda gilenfatik MRI, BOS
temizleme isleminin azaldigini gostermistir. Interstisyel bosluk boyunca glifatik konvektif solubl madde
transportu arteriyel pulsasyonlara baghdir?. Gilenfatik fonksiyon bozuklugu; intrakraniyal kompliyansin
azalmasi ile NBH gibi intrakraniyal arter pulsasyonlarinin restriksiyonu ile karakterize edilen, tam olarak
anlasilmayan hastaliklarda bir faktér olabilir?!.

NBH'da azalmis intrakraniyal kompliyans ve artmis intrakranial pulsasyon basinct hastaligin énemli bir
Ozelligidir 2. Bu nedenle ayrica ‘Kisitlt Arteriyel Basing Pulsasyon Sendromu’ olarak da tanimlanmistir 22. Bu
terim, azalmig intrakraniyal uyuma baglt olarak subaraknoid alandaki artetlerin genisleme yeteneginin
azalmasina atifta bulunur. NBH'da sinirh arteriyel pulsasyonlarin gilenfatik akisi azaltarak BOS ve ¢ozeltilerin
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gilenfatik yollarla tasinmasint azalttigt ve béylece intrakraniyal kompliyansi daha da azalttig bir kisir déngt
olusturabilecegi hipotez edilebilir. Bununla birlikte azalmis intrakraniyal kompliyans; BOS akiminin
tikanikligina baglt olarak gelisen ikincil bir fenomen de olabilir. NBH’da gilenfatik sistemin iglevine dair
gorintileme c¢alismalart yapilmis olmakla birlikte AQP4 fonksiyonu ile ilgili heniiz bir c¢alisma
yayinlanmamugtir.

Son olarak NBH hastalarinda, entorhinal kortekste (ERC) gilenfatik sistemin azaldigi gosterilmistir. Bu
durum NBH hastalarinda izlenen demansin bir belirteci oldugunu diisiindtiirmektedir? .

Inme

Inme, beyin dokusunun yeterli kan akisi alamamast sonucu meydana gelen ani ve siddetli bir nérolojik
bozukluktur. Inme, beynin oksijen ve besin maddeleri alamamasina ve dolayistyla beyin hiicrelerinin kaybina
yol acar. Hemorajik ve iskemik inme modellerinde gilenfatik akisin bozuldugu ve BOS temizleme isleminin
azaldig1 gosterilmistir. Inmeyi takiben KBB bozulmast birkag saat icinde gelismektedir. Iskemik inmeli
hastalarin postmortem degerlendirmelerinde, beyin dokusunda nétrofiller, aktif mikroglialar ve bunlarda
lokalize olmus metalloproteinaz 9 arttig1 saptanmigtir?*,

Epilepsi

Epilepsi, beyindeki anormal elektriksel aktivitelerin neden oldugu kronik bir nérolojik bozukluktur. Bu
bozukluk, tekrarlayan ve genellikle beklenmedik sekilde ortaya ¢ikan nobetlerle karakterizedir. Epilepsi
nébetleri, beyindeki sinir hiicrelerinin (néronlarin) ani ve anormal elektrik bosalmalarindan kaynaklanir.
Gorintileme calismalart ile bazi epilepsi tiplerinde gilenfatik sistem fonksiyon bozuklugu gésterilmistir 2.
Ancak epilepsi progresyonu ile alakali insan ¢alismalari yoktur.

Huntington Hastalig1

Huntington Hastaligr (HH), motor, néropsikiyatrik ve bilissel semptomlarin kombinasyonu ile ortaya ¢ikan,
mutant Huntingtin protein birikimi ile seyreden otozomal dominant nérodejeneratif bir hastaliktir. Mutant
Huntingtin protein birikiminde gilenfatik sistemin disfonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir?.

Amyotrofik Lateral Skleroz

TDP43 (TARDBP geni tarafindan kodlanan 414 amino asit uzunlugunda ve 43 kDa boyutunda bir
proteindir), DNA ve RNA ya baglanarak transkripsiyon ve gen ekspresyonu dizenlenmelerinde ¢oklu
fonksiyonu bulunan bir proteindir. Hiperfosforile olmast durumunda néron veya glia hicre
stoplazmalarinda birikir, inklizyon cisimleri olusturur, bu da protein homeostasint ve gen ekspresyonunu
bozarak genis bir spektrumda (FID, ALS, AD) prezente olabilit. Motor Néron Hastaligt (MND),
norodejenerasyonun segici olarak motor néronlar etkiledigi bir hastaliktir. ALS, MND'nin en stk gorilen
seklidir; motor korteks, beyin sap1 ve omurilikte tist ve alt motor néronlarin kaybiyla karakterize olup kalict
ve ilerleyici zayifliga yol acar. Fare calismalarinda erken dénemde gilenfatik sistem disfonksiyonu, azalmis
AQP4 polarizasyonu ve TDP-43 birikimi gézlenmistir?’. Biriken patojene baglt mikroglia ve astrosit
aktivasyonu PET ile gbzlenmis; postmortem incelemede KBB fonksiyon bozuklugu saptanmistir?s.

Noéromyelitis Optika Spektrum Hastaliklar

Néromyelitis optika nadir gériilen ancak oldukea ciddi bir demiyelinizan hastaliktir. Optik sinitlerin ve spinal
kordun akut ya da tekrarlayan demiyelinizan enflamasyonu ile gériiliir. Fareletle yapilan incelemelerde AQP4
proteinin genetik delesyonuyla gilenfatik BOS akiminda %25-60 oraninda azalma izlenmistir®.

Multipl Skleroz

Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize otoimmiun bir santral
sinir sistemi (SSS) hastaligidir. Myelin kiliflar, oligodendrositler ve daha az oranda akson ve sinir hiicresi
hasarlanir. Deneysel otoimmiin ensefalomyelit olarak adlandirilan MS modelinde, omurilik parankimasinda
BOS dolasiminda azalma gozlemlemislerdir®. Insanlar tizerinde yapilan bir calisma da 6nceki hayvan
¢alismastyla uyumlu bulgular sunmustur. Schubert ve arkadaslari, dinamik 11C-PiB pozitron emisyon

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Totuk ve ark. 257

tomogtafisi (PET) kullanarak BOS temizleme sureclerindeki degisiklikleri belirlemisler; saglikli bireyletle
kiyaslandiginda, MS hastalarinda lateral ventrikiillerde BOS temizliginin 6nemli 6l¢lide azaldigini tespit
etmislerdir. Bu sonuglar, BOS dinamiklerinde patolojik degisikliklerin ve gilenfatik disfonksiyonun varligini
isaret etmektedir3!.

Yakin tarihli bir calismada; MS'nin bircok ézelligini yansitan cuptizone modeli kullanilmis ve toksin kaynakl
demiyelinizasyon sirecinde astrosit ayak uglarinda AQP4 ekspresyonunun arttift ve polarizasyonunun
azaldig1 gbzlemlenmistir. Ayrica, ileri MS hastalarinda postmortem incelenen kronik aktif lezyonlarda benzer
bulgular saptanmistir. Bu c¢alisgma, inflamasyonun yogun oldugu bélgelerde ve periferik bagisiklik
hiicrelerinin beyne giris yaptigt noktalarda AQP4 ifadesinin azalmasiyla iliskilendirilmistir32.

MS'de, miyelin kiliflarina yonelik inflamasyon ve hasar, astrositlerin normal islevlerini bozabilir ve gilenfatik
sistemi tehlikeye atabilir?.

Son olarak uyku bozukluklariin MS'nin baslangici ve ilerlemesi Uzerinde etkili olabilecegini 6ne
stirmektedir. Ozellikle uyku apnesi ve huzursuz bacak sendromu (RLS) gibi gilenfatik sistem iizerinde etkili
olan uyku bozukluklar mevcut MS semptomlarini kétilestirebilir3+,

Migren

Migren, trigeminovaskiiler sistemi etkileyen nérovaskiler bir hastaliktir. gilenfatik sistem ile migren patolojisi
arasindaki iliski tam olarak ¢6ztiimlenmemis olmakla bitlikte, i¢ ana potansiyel mekanizma 6ne stirilmustiir:
néroinflamasyon, kalsitonin geniyle iligkili peptid (CGRP) diizensizligi ve kortikal yayilan depresyon
(CSD).

gilenfatik disfonksiyonu ile migren arasindaki baglantinin néroinflamasyon zemininde —gelistigi
disuntlmektedir3e.

CGRP migren patogenezinde 6nemli bir sitokindir. CGRP, kan damarlar izerinde vazodilator etki gésterir
ve noron uyarilabilirligi modiilatori olarak gérev yapatr. GS'deki bir bozuklugun CGRP konsantrasyonunu
artirabilecegi ve dolayistyla migreni kotiilestirebilecegi ileri stirtilmektedir?’.

Idiopatik Intrakranial Hipertansiyon

gilenfatik akis azaldiginda, beyin dokusunda ve sinir kiliflarinda (6zellikle optik sinirde) BOS birikimi
meydana gelir 3. Bu durum PTS’nin en énemli 2 radyolojik bulgusuyla iliskilendirilmistir: gilenfatik sistem
tikanikligs ve BOS birikimi. Bir diger 6nemli radyolojik bulgu olan vendz sints stenozu ise papilédemi ve
BOS basing artist olan hastalarda tipiktir. Ozellikle transvers siniis stenozu, vendz sistem yoluyla BOS
akiminin bozulmasina neden olur®.

Travmatik Beyin Hasar1 ve Iligkili Bag Agris1

Travmatik beyin hasart siklikla gilenfatik sistemin bozulmast yoluyla travma sonrast bas agrisi ve kronik
migren gelisimi ile iliskilidir. Arastirmalar, travmatik beyin hasarinin bélgesel beyin hasarina neden oldugunu,
bunun gilenfatik sistem bozulmasina yol a¢tigint ve bunun sonucunda ¢6ziinen maddelerin ve nérotoksik
molekiillerin, bas agrisini tetikledigini bildirmektedir.

Travmatik beyin hasart (TBI) sonrast perivaskiler AQP4 polarizasyon kaybi, gilenfatik sistem
fonksiyonunun bozulmasina katkida bulunmustur. AQP4'Un fosforilasyonunun, AQP4 subselluler
relokalizasyonunda 6nemli bir rol oynadigt gosterilmistir 4. Gegici reseptdr potansiyel vanilloid 4 (TRPV4)
kanali, kalmodulin (CaM), siklik AMP (cAMP) ve protein kinaz A (PKA), AQP4'tin fosforilasyonu ve da bu
relokalizasyonda rol oynamugtir#2.

Gilenfatik Sistem Klirensini Etkileyen Durumlar

Gilenfatik klirensi etkileyen durumlar arasinda dogal veya anestezik uyku durumu, AQP4%n miktart ve
polarizasyonu, arteriyel pulsatilite, solunum, BOS dretimi ve viicut pozisyonu yer almaktadir®3. Fiziksel
egzersiz ¥ ve omega 3 yag asitlerinin alimi 45 ile gilenfatik sistem islevi artirilabilir.
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Yaslanma: Yaglanma ile birlikte gilenfatik sistem islevi azalir*. Bu durumun sebepleri arasinda yaslanma ile
uyku kalitesindeki azalma*;, AQP4 polarizasyon kayb1 ve yanls lokalizasyonu; intrakortikal arteriyol duvart
pulsatilitesinin azalmasi bulunmaktadir?’.

Uyku: Gilenfatik sistemin etkinligi uyku sirasinda artar* ve Non-REM (NREM) déneminde aktiftir. Uyku
bozukluklarinda gilenfatik akis ve baglantili olarak atik temizlenmesi olumsuz etkilenir. Ornegin, NREM
déneminde AB temizlenmesi iki kat artmaktadir*s. Uyku bozukluklari pek ¢cok ndrodejeneratif hastaliga eslik
etmektedir®. Uyku bozuklugu olan kisilerde bilissel diizeyler normal olsa dahi amiloid diizeylerinin yiiksek
oldugu calismalar mevcuttur®. Bu da uyku bozuklugunun AD riskini artirabilecegi yéntinde distincelere
sebep olmaktadir.

Yasam Tarz1 ve Kronik Hastaliklar: Fiziksel egzersiz* ve omega 3 yag asitlerinin alimi® ile gilenfatik
sistem islevi artirilabilir. Alkolin gilenfatik sistem tizerine doz bagintili etkileri mevcuttur; az miktarda
alindiginda sistemi tetiklerken, ¢ok miktarda alindiginda inhibe eder5!. Bu da alkolin ndérodejeneratif
hastaliklar Gzerindeki miktar bagintili etkisini actklayabilir. Diyabetes mellitus ve hipertansiyon, gilenfatik
sistemin fonksiyonunun azalmasi ile iliskilendirilmistir52. Bu hastaliklarin demans icin risk faktérii olmasint
aciklayan bir mekanizma olabilir.

Gilenfatik Sistemde Goruntiileme Yontemleri

Gilenfatik sistem, MRI ve PET gibi gérintilleme yontemleri ile degerlendirilebilir. Intratekal ya da
intravenéz gadolinium uygulamasi, difiizyon tensor gériintileme, faz kontrast MR ve ultrafast MRI sistem
degerlendirmesinde kullandmustir 3. PET-MRI, BOS temizleme yollarini ve beyin A birikimini incelemek
icin kullanilan bir yontemdir. Gadolinium uygulamalarinda kontrast maddenin beyine girdigi ve ardindan
temizlendigi goriiliirken demans hastalarinda temizlenme siireci uzamaktadir >, Goriintilleme ¢alismalarinda
perivaskiiler genislemelerin (PVS) yetersiz gilenfatik sistem c¢alismasi sonucu olustuguna dair calismalar
mevcuttur 5. Enflamasyona ikincil durumlarda PVS’lerin gériintrliigiiniin artmasina bagl beyaz cevher
hiperintensitelerinin arttifina dair ¢alismalar mevcuttur. Bu durum PVS’lerin néroenflamasyon iligkili islev
bozuklugunun sonucu olduguna dair yorumlanmistir50.

Norodejeneratif Hastaliklarda Gilenfatik Sistem Modiilasyonu

Nérodejeneratif hastaliklarda gilenfatik sistem disfonksiyonuna yonelik, AQP4 kanallarinin modiilasyonu
tzerine cesitli calismalar yapilmistir. TGN-073 (N-(3-benziloksipiridin-2-il)-benzen-stlfonamid) adl bilesik,
farelerde perivaskiler bosluklardaki isaretli suyun dolasimini artirmistir’’. Benzer sekilde, TGN-020 (N-
(1,3,4-tiadiazol-2-il) piridin-3-karboksamid dihidrokloriir) adli bilesik, farelerde AQP4'4 inhibe ederek glial
skarlagma, apoptoz ve serebral 6demde azalma saglamistir’. Bir diger calismada, serebral ddemin
patofizyolojisine katkida bulundugu bilinen vazopressin’in V1a reseptorlerini segici olarak antagonize eden
SR49059 kullandmis ve etkili AQP4 modilasyonu saglanmistir®. Norolojik patolojilerde artan ¢aligmalar,
tiroid fonksiyonlarina odaklanmistir; iskemik inmeli kemirgenlerde 3,3',5-triiodotironin (T3) uygulanmastyla
AQP4 ekspresyonunun azaldigi ve 6dem karsitt etkiler g6zlenmistir®®. Melatonin, epifiz bezinden salgilanan
ve sirkadiyen ritmi diizenleyen bir hormondur®. Yapilan ¢alismalarda, melatoninin serebral mitokondrilerde
amiloid beta (AP) seviyelerini azalttigt ve AP klirensini artirdigi g6sterilmistiré2. Norepinefrin, uyarilmanin
temel modulatorlerinden biri olup, uykuda miktarinin azaldigi bilinir. Norepinefrini azaltan a2-adrenerjik
reseptorlerin giiclii agonistlerinden olan Xylazine, Prazosin (alfa 1 adrenerjik reseptr antagonisti),
Propranolol (B-adrenetjik reseptdr antagonisti) ve Atipamezole (alfa-2 adrenerjik antagonist) gibi ajanlar,
BOS icindeki igaretli ajanlarin hareketinde uyku/anestezi durumuna esdeger artiglar saglamistir®. Yavag
dalga uykusu sirasinda gilenfatik sistemin aktif ¢alistigr bilindiginden, yavas dalga uykusunu giiclendiren
ajanlarla (Sodyum Oksibat, Olanzapin, Tiagabine ve Baklofen) yapilan calisgmalar mevcuttur®. Adenozin,
uyku-uyaniklik diizenlenmesinde rol oynayan ve uykusuzlukta bazal 6n beyinde arttigt gézlemlenmis bir
néromodilatérdir®. TBH durumunda AQP4 fonksiyon bozuklugunu gidermek iizere adenozin A2A
reseptor inaktivasyonu tedavi olarak denenmistiré. Transkraniyal fotobiyomodiilasyon (PBM) terapisinin,
kemirgenlerde yapilan pilot calismasinda, amiloid beta birikimlerinin 6nemli 6l¢tide azaldigy, bilisin diizeldigi
ve lenfatik drenajin arttig1 saptanmistir®”. Ayrica, tekratlayan transkraniyal manyetik stimiilasyonun, gilenfatik
sistem islevlerini artirarak bilis Uzerine olumlu etkileri oldugunu savunan calismalar bulunmaktadir6s.
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Modilasyon yontemleri ile gilenfatik sistemin daha iyi calisir hale getirilmesi, 6zellikle nérodejeneratif
hastaliklarda biriken toksik maddelerin uzaklastirdmasint artirarak hastalikta geri déndiriilemez bir sonug
olusturan kronik néroinflamasyonun engellenmesine yardimet olacaktir.

Sonug

Gilenfatik sistem, beyin omurilik stvist araciligiyla beyindeki atik Griinlerin ve toksinlerin temizlenmesinde
kritik bir rol oynar. Norodejeneratif hastaliklardan néroinflamatuar hastaliklara, travmatik beyin hasarindan
idiyopatik intrakraniyal hipertansiyona kadar genis bir yelpazede, gilenfatik sistemin disfonksiyonu bu
hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli bir faktér olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Gilenfatik sistemin
fonksiyonunu anlamak, bu hastaliklarin tedavisinde yeni hedefler ve stratejiler gelistirilmesine olanak
saglayacaktir. Bu baglamda, gilenfatik sistem tizerinde yapilan ¢alismalarin artirilmast ve bu sistemin isleyisine
yonelik daha fazla veriye ulagilmasi gerekmektedir. Pek ¢ok hastalikta GS disfonksiyonundan bahsedilse de
yeni bir kavram olmast nedeni ile patofizyoloji heniiz aydinlatilamamustir. Tleri calismalar patofizyolojinin
aydinlatilmasina olanak saglayarak nérodejeneratif kisir déngliyt kirabilecegi gibi yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesini de miimkiin kilacaktir.
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