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The Role of the Glymphatic System in Neurological Diseases: Current Findings 
and Future Research 
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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). 
Keywords: Glymphatic system, neurodegenerative disease, headache, demyelinating disease, epilepsy, stroke. 

ÖZET 
Gilenfatik sistem (GS), glial hücreler tarafından oluşturulan, beyin omurilik sıvısı aracılığı ile beyin interstisyel alandan 
atık ve çözünebilir moleküllerin uzaklaştırılmasını sağlayan bir drenaj sistemidir. Nörodejeneratif hastalıkların 
patolojisinde önemli bir rol oynadığı gibi tüm nörolojik hastalıklarda da fonksiyonu mevcuttur. Atık maddelerin 
uzaklaştırılamaması nörodejeneratif hastalıklarda kronik nöroinflamasyonun en önemli sebeplerinden birisidir. 
Yaşlanma, uyku, inflamasyon ve çeşitli hastalıklar gilenfatik sistemin fonksiyonunu olumsuz etkiler. Nörodejeneratif 
hastalıklarda Aquaporin 4 kanallarının modülasyonu üzerine yapılan çalışmalar bu sistemin işlev bozukluklarına dair 
umut vadeden sonuçlar göstermiştir. Bu derleme, GS’in işleyişi, bozulmasına neden olan faktörler ve nörolojik 
hastalıklar ile ilişkisi üzerine mevcut bilgileri Alzheimer hastalığı (AH), Parkinson Hastalığı (PH), Huntington hastalığı 
(HH), normal basınçlı hidrosefali (NBH), inme, epilepsi, amiyotrofik lateral skleroz (ALS), multipl skleroz (MS), 
nöromiyelitis optika spektrum hastalıkları (NMOSH), migren, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (İİH), travmatik 
beyin hasarı (TBH) odak hastalık grupları üzerinden özetlemektedir.  
Anahtar kelimeler: Gilenfatik sistem, nörodejeneratif hastalık, başağrısı, demiyelinizan hastalık, epilepsi, inme 

Giriş 

Gilenfatik sistem (GS), beyin omurilik sıvısı (BOS) aracılığıyla beyinden interstisyel boşluktaki atık ve 
çözünebilir moleküllerin uzaklaştırılmasını sağlayan, glial hücreler tarafından oluşturulan, periferik 
sistemdeki lenfatik drenaja benzeyen bir sistemdir1. Beynin sağlıklı işleyişi için kritik bir rol oynar ve 
nörodejeneratif hastalıkların patofizyolojilerinin anlaşılmasında ve yeni tedavi seçeneklerinin sunulmasında 
devrim niteliğinde bir keşif olarak kabul edilmektedir. 1800'lü yıllardan itibaren üzerine çalışmalar yapılmış, 
ancak başlangıçta ilgi görmemiştir 2. Elektron mikroskopi incelemelerinde lenfatik damarların açtığı porların 
görülmesiyle 2012 yılında tanımlanmıştır3. Beyin, vücudun ihtiyaç duyduğu glikozun dörtte birini ve oksijenin 
beşte birini kullanarak yüksek bir metabolit üretimine yol açar. Atık ürünlerin %40-80'inin gilenfatik sistem 
aracılığıyla temizlendiği düşünülmektedir 4. Bu derlemenin amacı, gilenfatik sistemin işleyişi, bozulmasına 
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neden olan faktörler ve nörolojik hastalıklar ile ilişkisi üzerine mevcut bilgileri, Alzheimer hastalığı (AH), 
Parkinson hastalığı (PH), normal basınçlı hidrosefali (NBH), inme, epilepsi, amyotrofik lateral skleroz (ALS), 
nöromyelitis optika spektrum hastalıkları (NMOSH), multipl skleroz (MS), migren, idiyopatik intrakranial 
hipertansiyon (İİH), travmatik beyin hasarı (TBH) ve Huntington hastalığı (HH),  gibi hastalıklar üzerinden 
tartışmaktadır. GS fonksiyonu, tek tek nörolojik hastalıklar zemininde yapılan çalışmalar ve düşünceler, 
nöroinflamasyon ve kan beyin bariyeri (KBB) ile ilişkisi, GS üzerine etkili durumlar, görüntüleme yöntemleri 
ve modülasyonu ayrı başlıklar halinde ele alınarak yapılabilecek çalışmalara dair öngörü oluşturmak 
amaçlanmıştır. 

Gilenfatik Sistem Fonksiyonu 

GS, BOS'un periarteriyel boşluğa, oradan astrositik aquaporin 4 (AQP4) aracılığıyla parenkim interstisyel 
boşluğuna, perivenöz boşluğa ve ardından subaraknoid boşluğa taşınmasını içerir. Meningeal lenfatik 
damarlar, gilenfatik sistemin devamı olarak atık maddeleri servikal lenf nodlarına taşır4. AQP4 su kanalları, 
astrositlerin perisitlere bağlanan uç ayaklarında eksprese edilir, tüm parenkimal beyin damarlarını çevreler, 
su taşınımı için geniş bir yüzey sağlar ve gilenfatik sistemin ana elemanıdır5. BOS'un beyin parenkimine 
akışını ve interstisyel solütlerin klirensini sağlar4. AQP4 yokluğunda farelerde gilenfatik fonksiyonun ve 
ekstraselüler alandan metabolitlerin temizlenmesinin azaldığı gösterilmiştir4. Beyin hücrelerinden interstisyel 
alana salınan maddeler; KBB yoluyla lokal taşınma, glial hücreler tarafından yapılan fagositoz, serebral 
hücrelerce yapılan reseptör aracılı endositoz ve BOS drenajı ile interstisyel sıvıdan temizlenirler (şekil 1).6. 
Disfonksiyonunda toksik madde birikimi ve nörodejeneratif hastalıkların daha erken ve daha şiddetli 
geliştiğine dair yayınlar mevcuttur7. Nörodejeneratif hastalıklarda biriken toksik maddelere tepki olarak 
salgılanan proinflamatuar sitokinler de nörodejenerasyon ile bir kısır döngü oluşturur8. Sistemin interstisyel 
alandaki maddeleri uzaklaştırdığına dair pek çok yayın varken, hücre içi patojenleri nasıl temizlediğine dair 
bilgiler hala belirsizdir9. 

 

Şekil 1. Gilenfatik sistemin BOS aracılığıyla çalışmasını gösteren şematik model. 
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Nöroinflamasyon, Kan Beyin Bariyeri ve Gilenfatik Sistem 

İnterstisyel sıvıda biriken atık maddelere karşı gelişen mikroglia aktivasyonu ve astrogliozis inflamasyonu 
artırır. Kronik inflamasyon, BOS akışını azaltır, perivasküler boşluklarda inflamatuar sitokinlerin birikmesini 
kolaylaştırır, astrosit ve AQP4 ekspresyonunu değiştirir, perisit kaybına neden olur, KBB'yi bozarak 
gilenfatik sistemi etkiler ve neticesinde biriken toksik proteinlerle birlikte nörodejeneratif hastalıklar ilerler10.  

Nöroinflamasyonla ilgili olarak, gilenfatik sistemin reaktif oksijen türlerini (ROT) uzaklaştırmada hayati 
öneme sahip olduğu bilinmektedir11. Beyin dokusu, yüksek oksijen tüketimi, lipid metabolizması ve yetersiz 
antioksidanları nedeniyle ROT hasarına son derece duyarlıdır. Beyinde ROT fazlalığı, mikroglia tarafından 
tümör nekroz faktörü alfa (TNF α), interlökin 1beta (IL-1β) ve HIF-1α gibi proinflamatuar sitokinlerin 
üretilmesiyle inflamasyon yanıtı tetiklenir12. Devamında meydana gelen nöronal dejenerasyon, astrosit 
hipertrofisi ve dejenerasyon inflamatuar kaskadın devam etmesine sebep olur. 

Gilenfatik Sistemin Nörolojik Hastalıklar İle İlişkisi 

Alzheimer Hastalığı  

AH, amiloid plaklar ve hiperfosforile tau proteininden oluşan nörofibriler yumakların birikimi ile karakterize, 
epizodik bellek kusuru ile başlayan progresif nörodejeneratif bir hastalıktır. Protein birikimlerini takip edecek 
şekilde nöroinflamasyon, KBB bozuklukları ve gilenfatik sistem disfonksiyonu da patogenezde etkindir. 
AH’da BOS klirensinin azaldığı, Aβ seviyelerinin arttığı, perivasküler AQP4 lokalizasyonundaki düşüklük ve 
konfigürasyon değişikliği olduğu ve meningeal lenf drenajının bozulduğu çalışmalarca saptanmıştır13. Aynı 
zamanda, BOS klirensi ile amiloid birikimi ters orantılı olduğu da gözlenmiştir14. Tüm bu patolojik süreçler 
nihayetinde nörodejenerasyon ile sonuçlanır15. Aβ seviyelerinin artması ile gilenfatik sistem disfonksiyonu 
birbirlerini etkilemeye devam ederek kısır döngüye dönüşür13. Son zamanlarda tau patolojisinin hücreden 
hücreye yayılımında (tohumlanmasında) gilenfatik sistemin bir kanal görevi gördüğü düşünülmektedir9. 
Hastalarda akşam saatlerinde artan davranışsal ve kognitif semptomların, gilenfatik sistemin uyku 
döneminde aktif olması sebebiyle bu saatlerde yüksek seviyede olan amiloid β nedeniyle olduğu 
düşünülebilir16. Sistem fonksiyonunu göstermek üzere yapılan çalışmalarda, AQP4 knockout farelerde Aβ 
temizleme oranının %55 azaldığı gösterilmiştir4. Meningeal lenf damarlarından BOS drenajının ablasyonu ile 
farelerde amiloid birikiminin artması, nörovasküler disfonksiyon, mikrogliozis ve davranış sorunlarının 
şiddetlendiği gözlenmiştir17. Gilenfatik sistem drenajının servikal lenf nodu sistemine olduğunu göstermek 
üzere servikal ve koltuk altı lenf nodlarından alınan örnekte Aβ düzeyleri beyine benzer şekilde yüksek 
konsantrasyonda iken daha periferde tespit edilmemiş ya da zar zor tespit edilmiştir18. 

Parkinson Hastalığı 

PH, substantia nigra pars compacta'daki dopaminerjik nöronların kaybı ve Lewy cisimcikleri adı verilen 
intranöral inklüzyonlarda α-sinüklein birikimi ile karakterize edilen bir hareket bozukluğudur. Gilenfatik 
sistemin diğer patojen proteinler gibi α-sinükleinin de sistemden uzaklaştırılmasına katkıda bulunduğu 
düşünülmektedir19. α-sinükleinin uzaklaştırılmasında sorun olup patojen birikmeye başladığında reaktif 
astrogliozis gelişir ve bu döngü neticesinde dopaminerjik nöron kaybı gözlenir19. 

Normal Basınçlı Hidrosefali 

Normal Basınçlı Hidrosefali (NBH), idrar kaçırma, yürüme bozukluğu ve demanstan oluşan patognomonik 
bir üçlü ile karakterize edilen nörodejeneratif bir durumdur. NBH hastalarında gilenfatik MRI, BOS 
temizleme işleminin azaldığını göstermiştir. İnterstisyel boşluk boyunca glifatik konvektif solubl madde 
transportu arteriyel pulsasyonlara bağlıdır20. Gilenfatik fonksiyon bozukluğu;  intrakraniyal kompliyansın 
azalması ile NBH gibi intrakraniyal arter pulsasyonlarının restriksiyonu ile karakterize edilen, tam olarak 
anlaşılmayan hastalıklarda bir faktör olabilir21. 

NBH'da azalmış intrakraniyal kompliyans ve artmış intrakranial pulsasyon basıncı hastalığın önemli bir 
özelliğidir 21. Bu nedenle ayrıca ‘Kısıtlı Arteriyel Basınç Pulsasyon Sendromu’ olarak da tanımlanmıştır 22. Bu 
terim, azalmış intrakraniyal uyuma bağlı olarak subaraknoid alandaki arterlerin genişleme yeteneğinin 
azalmasına atıfta bulunur. NBH'da sınırlı arteriyel pulsasyonların gilenfatik akışı azaltarak BOS ve çözeltilerin 
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gilenfatik yollarla taşınmasını azalttığı ve böylece intrakraniyal kompliyansı daha da azalttığı bir kısır döngü 
oluşturabileceği hipotez edilebilir. Bununla birlikte azalmış intrakraniyal kompliyans; BOS akımının 
tıkanıklığına bağlı olarak gelişen ikincil bir fenomen de olabilir. NBH’da gilenfatik sistemin işlevine dair 
görüntüleme çalışmaları yapılmış olmakla birlikte AQP4 fonksiyonu ile ilgili henüz bir çalışma 
yayınlanmamıştır.  

Son olarak NBH hastalarında, entorhinal kortekste (ERC) gilenfatik sistemin azaldığı gösterilmiştir. Bu 
durum NBH hastalarında izlenen demansın bir belirteci olduğunu düşündürmektedir23 . 

İnme 

İnme, beyin dokusunun yeterli kan akışı alamaması sonucu meydana gelen ani ve şiddetli bir nörolojik 
bozukluktur. İnme, beynin oksijen ve besin maddeleri alamamasına ve dolayısıyla beyin hücrelerinin kaybına 
yol açar. Hemorajik ve iskemik inme modellerinde gilenfatik akışın bozulduğu ve BOS temizleme işleminin 
azaldığı gösterilmiştir. İnmeyi takiben KBB bozulması birkaç saat içinde gelişmektedir. İskemik inmeli 
hastaların postmortem değerlendirmelerinde, beyin dokusunda nötrofiller, aktif mikroglialar ve bunlarda 
lokalize olmuş metalloproteinaz 9 arttığı saptanmıştır24. 

Epilepsi 

Epilepsi, beyindeki anormal elektriksel aktivitelerin neden olduğu kronik bir nörolojik bozukluktur. Bu 
bozukluk, tekrarlayan ve genellikle beklenmedik şekilde ortaya çıkan nöbetlerle karakterizedir. Epilepsi 
nöbetleri, beyindeki sinir hücrelerinin (nöronların) ani ve anormal elektrik boşalmalarından kaynaklanır. 
Görüntüleme çalışmaları ile bazı epilepsi tiplerinde gilenfatik sistem fonksiyon bozukluğu gösterilmiştir 25. 
Ancak epilepsi progresyonu ile alakalı insan çalışmaları yoktur. 

Huntington Hastalığı 

Huntington Hastalığı (HH), motor, nöropsikiyatrik ve bilişsel semptomların kombinasyonu ile ortaya çıkan, 
mutant Huntingtin protein birikimi ile seyreden otozomal dominant nörodejeneratif bir hastalıktır. Mutant 
Huntingtin protein birikiminde gilenfatik sistemin disfonksiyonu olduğu düşünülmektedir26. 

Amyotrofik Lateral Skleroz 

TDP43 (TARDBP geni tarafından kodlanan 414 amino asit uzunluğunda ve 43 kDa boyutunda bir 
proteindir), DNA ve RNA ya bağlanarak transkripsiyon ve gen ekspresyonu düzenlenmelerinde çoklu 
fonksiyonu bulunan bir proteindir. Hiperfosforile olması durumunda nöron veya glia hücre 
stoplazmalarında birikir, inklüzyon cisimleri oluşturur, bu da protein homeostasını ve gen ekspresyonunu 
bozarak geniş bir spektrumda (FTD, ALS, AD) prezente olabilir. Motor Nöron Hastalığı (MND), 
nörodejenerasyonun seçici olarak motor nöronları etkilediği bir hastalıktır. ALS, MND'nin en sık görülen 
şeklidir; motor korteks, beyin sapı ve omurilikte üst ve alt motor nöronların kaybıyla karakterize olup kalıcı 
ve ilerleyici zayıflığa yol açar. Fare çalışmalarında erken dönemde gilenfatik sistem disfonksiyonu, azalmış 
AQP4 polarizasyonu ve TDP-43 birikimi gözlenmiştir27. Biriken patojene bağlı mikroglia ve astrosit 
aktivasyonu PET ile gözlenmiş; postmortem incelemede KBB fonksiyon bozukluğu saptanmıştır28. 

Nöromyelitis Optika Spektrum Hastalıkları  

Nöromyelitis optika nadir görülen ancak oldukça ciddi bir demiyelinizan hastalıktır. Optik sinirlerin ve spinal 
kordun akut ya da tekrarlayan demiyelinizan enflamasyonu ile görülür. Farelerle yapılan incelemelerde AQP4 
proteinin genetik delesyonuyla gilenfatik BOS akımında %25-60 oranında azalma izlenmiştir29. 

Multipl Skleroz  

Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasarı ile karakterize otoimmün bir santral 
sinir sistemi (SSS) hastalığıdır. Myelin kılıflar, oligodendrositler ve daha az oranda akson ve sinir hücresi 
hasarlanır. Deneysel otoimmün ensefalomyelit olarak adlandırılan MS modelinde, omurilik parankimasında 
BOS dolaşımında azalma gözlemlemişlerdir30. İnsanlar üzerinde yapılan bir çalışma da önceki hayvan 
çalışmasıyla uyumlu bulgular sunmuştur. Schubert ve arkadaşları, dinamik 11C-PiB pozitron emisyon 
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tomografisi (PET) kullanarak BOS temizleme süreçlerindeki değişiklikleri belirlemişler; sağlıklı bireylerle 
kıyaslandığında, MS hastalarında lateral ventriküllerde BOS temizliğinin önemli ölçüde azaldığını tespit 
etmişlerdir. Bu sonuçlar, BOS dinamiklerinde patolojik değişikliklerin ve gilenfatik disfonksiyonun varlığını 
işaret etmektedir31. 

Yakın tarihli bir çalışmada; MS'nin birçok özelliğini yansıtan cuprizone modeli kullanılmış ve toksin kaynaklı 
demiyelinizasyon sürecinde astrosit ayak uçlarında AQP4 ekspresyonunun arttığı ve polarizasyonunun 
azaldığı gözlemlenmiştir. Ayrıca, ileri MS hastalarında postmortem incelenen kronik aktif lezyonlarda benzer 
bulgular saptanmıştır. Bu çalışma, inflamasyonun yoğun olduğu bölgelerde ve periferik bağışıklık 
hücrelerinin beyne giriş yaptığı noktalarda AQP4 ifadesinin azalmasıyla ilişkilendirilmiştir32. 

MS'de, miyelin kılıflarına yönelik inflamasyon ve hasar, astrositlerin normal işlevlerini bozabilir ve gilenfatik 
sistemi tehlikeye atabilir33.  

Son olarak uyku bozukluklarının MS'nin başlangıcı ve ilerlemesi üzerinde etkili olabileceğini öne 
sürmektedir. Özellikle uyku apnesi ve huzursuz bacak sendromu (RLS) gibi gilenfatik sistem üzerinde etkili 
olan uyku bozuklukları mevcut MS semptomlarını kötüleştirebilir34. 

Migren 

Migren, trigeminovasküler sistemi etkileyen nörovasküler bir hastalıktır. gilenfatik sistem ile migren patolojisi 
arasındaki ilişki tam olarak çözümlenmemiş olmakla birlikte, üç ana potansiyel mekanizma öne sürülmüştür: 
nöroinflamasyon, kalsitonin geniyle ilişkili peptid (CGRP) düzensizliği ve kortikal yayılan depresyon 
(CSD)35. 

gilenfatik disfonksiyonu ile migren arasındaki bağlantının nöroinflamasyon zemininde geliştiği 
düşünülmektedir36. 

CGRP migren patogenezinde önemli bir sitokindir. CGRP, kan damarları üzerinde vazodilatör etki gösterir 
ve nöron uyarılabilirliği modülatörü olarak görev yapar. GS'deki bir bozukluğun CGRP konsantrasyonunu 
artırabileceği ve dolayısıyla migreni kötüleştirebileceği ileri sürülmektedir37.  

İdiopatik İntrakranial Hipertansiyon 

gilenfatik akış azaldığında, beyin dokusunda ve sinir kılıflarında (özellikle optik sinirde) BOS birikimi 
meydana gelir 38. Bu durum PTS’nin en önemli 2 radyolojik bulgusuyla ilişkilendirilmiştir: gilenfatik sistem 
tıkanıklığı ve BOS birikimi. Bir diğer önemli radyolojik bulgu olan venöz sinüs stenozu ise papilödemi ve 
BOS basınç artışı olan hastalarda tipiktir. Özellikle transvers sinüs stenozu, venöz sistem yoluyla BOS 
akımının bozulmasına neden olur39. 

Travmatik Beyin Hasarı ve İlişkili Baş Ağrısı 

Travmatik beyin hasarı sıklıkla gilenfatik sistemin bozulması yoluyla travma sonrası baş ağrısı ve kronik 
migren gelişimi ile ilişkilidir. Araştırmalar, travmatik beyin hasarının bölgesel beyin hasarına neden olduğunu, 
bunun gilenfatik sistem bozulmasına yol açtığını ve bunun sonucunda çözünen maddelerin ve nörotoksik 
moleküllerin, baş ağrısını tetiklediğini bildirmektedir40. 

Travmatik beyin hasarı (TBI) sonrası perivasküler AQP4 polarizasyon kaybı, gilenfatik sistem 
fonksiyonunun bozulmasına katkıda bulunmuştur. AQP4'ün fosforilasyonunun, AQP4 subselluler 
relokalizasyonunda önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir 41. Geçici reseptör potansiyel vanilloid 4 (TRPV4) 
kanalı, kalmodulin (CaM), siklik AMP (cAMP) ve protein kinaz A (PKA), AQP4'ün fosforilasyonu ve da bu 
relokalizasyonda rol oynamıştır42. 

Gilenfatik Sistem Klirensini Etkileyen Durumlar 

Gilenfatik klirensi etkileyen durumlar arasında doğal veya anestezik uyku durumu, AQP4'ün miktarı ve 
polarizasyonu, arteriyel pulsatilite, solunum, BOS üretimi ve vücut pozisyonu yer almaktadır43. Fiziksel 
egzersiz 44 ve omega 3 yağ asitlerinin alımı 45 ile gilenfatik sistem işlevi artırılabilir. 
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Yaşlanma: Yaşlanma ile birlikte gilenfatik sistem işlevi azalır46. Bu durumun sebepleri arasında yaşlanma ile 
uyku kalitesindeki azalma4; AQP4 polarizasyon kaybı ve yanlış lokalizasyonu; intrakortikal arteriyol duvarı 
pulsatilitesinin azalması bulunmaktadır47. 

Uyku: Gilenfatik sistemin etkinliği uyku sırasında artar4 ve Non-REM (NREM) döneminde aktiftir. Uyku 
bozukluklarında gilenfatik akış ve bağlantılı olarak atık temizlenmesi olumsuz etkilenir. Örneğin, NREM 
döneminde Aβ temizlenmesi iki kat artmaktadır48. Uyku bozuklukları pek çok nörodejeneratif hastalığa eşlik 
etmektedir49. Uyku bozukluğu olan kişilerde bilişsel düzeyler normal olsa dahi amiloid düzeylerinin yüksek 
olduğu çalışmalar mevcuttur50. Bu da uyku bozukluğunun AD riskini artırabileceği yönünde düşüncelere 
sebep olmaktadır. 

Yaşam Tarzı ve Kronik Hastalıklar: Fiziksel egzersiz44 ve omega 3 yağ asitlerinin alımı45 ile gilenfatik 
sistem işlevi artırılabilir. Alkolün gilenfatik sistem üzerine doz bağıntılı etkileri mevcuttur; az miktarda 
alındığında sistemi tetiklerken, çok miktarda alındığında inhibe eder51. Bu da alkolün nörodejeneratif 
hastalıklar üzerindeki miktar bağıntılı etkisini açıklayabilir. Diyabetes mellitus ve hipertansiyon, gilenfatik 
sistemin fonksiyonunun azalması ile ilişkilendirilmiştir52. Bu hastalıkların demans için risk faktörü olmasını 
açıklayan bir mekanizma olabilir. 

Gilenfatik Sistemde Görüntüleme Yöntemleri 

Gilenfatik sistem, MRI ve PET gibi görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilebilir. İntratekal ya da 
intravenöz gadolinium uygulaması, difüzyon tensor görüntüleme, faz kontrast MR ve ultrafast MRI sistem 
değerlendirmesinde kullanılmıştır 53. PET-MRI, BOS temizleme yollarını ve beyin Aβ birikimini incelemek 
için kullanılan bir yöntemdir. Gadolinium uygulamalarında kontrast maddenin beyine girdiği ve ardından 
temizlendiği görülürken demans hastalarında temizlenme süreci uzamaktadır 54. Görüntüleme çalışmalarında 
perivasküler genişlemelerin (PVS) yetersiz gilenfatik sistem çalışması sonucu oluştuğuna dair çalışmalar 
mevcuttur 55. Enflamasyona ikincil durumlarda PVS’lerin görünürlüğünün artmasına bağlı beyaz cevher 
hiperintensitelerinin arttığına dair çalışmalar mevcuttur. Bu durum PVS’lerin nöroenflamasyon ilişkili işlev 
bozukluğunun sonucu olduğuna dair yorumlanmıştır56. 

Nörodejeneratif Hastalıklarda Gilenfatik Sistem Modülasyonu 

Nörodejeneratif hastalıklarda gilenfatik sistem disfonksiyonuna yönelik, AQP4 kanallarının modülasyonu 
üzerine çeşitli çalışmalar yapılmıştır. TGN-073 (N-(3-benziloksipiridin-2-il)-benzen-sülfonamid) adlı bileşik, 
farelerde perivasküler boşluklardaki işaretli suyun dolaşımını artırmıştır57. Benzer şekilde, TGN-020 (N-
(1,3,4-tiadiazol-2-il) piridin-3-karboksamid dihidroklorür) adlı bileşik, farelerde AQP4'ü inhibe ederek glial 
skarlaşma, apoptoz ve serebral ödemde azalma sağlamıştır58. Bir diğer çalışmada, serebral ödemin 
patofizyolojisine katkıda bulunduğu bilinen vazopressin’in V1a reseptörlerini seçici olarak antagonize eden 
SR49059 kullanılmış ve etkili AQP4 modülasyonu sağlanmıştır59. Nörolojik patolojilerde artan çalışmalar, 
tiroid fonksiyonlarına odaklanmıştır; iskemik inmeli kemirgenlerde 3,3',5-triiodotironin (T3) uygulanmasıyla 
AQP4 ekspresyonunun azaldığı ve ödem karşıtı etkiler gözlenmiştir60. Melatonin, epifiz bezinden salgılanan 
ve sirkadiyen ritmi düzenleyen bir hormondur61. Yapılan çalışmalarda, melatoninin serebral mitokondrilerde 
amiloid beta (Aβ) seviyelerini azalttığı ve Aβ klirensini artırdığı gösterilmiştir62. Norepinefrin, uyarılmanın 
temel modülatörlerinden biri olup, uykuda miktarının azaldığı bilinir. Norepinefrini azaltan a2-adrenerjik 
reseptörlerin güçlü agonistlerinden olan Xylazine, Prazosin (alfa 1 adrenerjik reseptör antagonisti), 
Propranolol (β-adrenerjik reseptör antagonisti) ve Atipamezole (alfa-2 adrenerjik antagonist) gibi ajanlar, 
BOS içindeki işaretli ajanların hareketinde uyku/anestezi durumuna eşdeğer artışlar sağlamıştır63. Yavaş 
dalga uykusu sırasında gilenfatik sistemin aktif çalıştığı bilindiğinden, yavaş dalga uykusunu güçlendiren 
ajanlarla (Sodyum Oksibat, Olanzapin, Tiagabine ve Baklofen) yapılan çalışmalar mevcuttur64. Adenozin, 
uyku-uyanıklık düzenlenmesinde rol oynayan ve uykusuzlukta bazal ön beyinde arttığı gözlemlenmiş bir 
nöromodülatördür65. TBH durumunda AQP4 fonksiyon bozukluğunu gidermek üzere adenozin A2A 
reseptör inaktivasyonu tedavi olarak denenmiştir66. Transkraniyal fotobiyomodülasyon (PBM) terapisinin, 
kemirgenlerde yapılan pilot çalışmasında, amiloid beta birikimlerinin önemli ölçüde azaldığı, bilişin düzeldiği 
ve lenfatik drenajın arttığı saptanmıştır67. Ayrıca, tekrarlayan transkraniyal manyetik stimülasyonun, gilenfatik 
sistem işlevlerini artırarak biliş üzerine olumlu etkileri olduğunu savunan çalışmalar bulunmaktadır68. 
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Modülasyon yöntemleri ile gilenfatik sistemin daha iyi çalışır hale getirilmesi, özellikle nörodejeneratif 
hastalıklarda biriken toksik maddelerin uzaklaştırılmasını artırarak hastalıkta geri döndürülemez bir sonuç 
oluşturan kronik nöroinflamasyonun engellenmesine yardımcı olacaktır. 

Sonuç 

Gilenfatik sistem, beyin omurilik sıvısı aracılığıyla beyindeki atık ürünlerin ve toksinlerin temizlenmesinde 
kritik bir rol oynar. Nörodejeneratif hastalıklardan nöroinflamatuar hastalıklara, travmatik beyin hasarından 
idiyopatik intrakraniyal hipertansiyona kadar geniş bir yelpazede, gilenfatik sistemin disfonksiyonu bu 
hastalıkların patofizyolojisinde önemli bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. Gilenfatik sistemin 
fonksiyonunu anlamak, bu hastalıkların tedavisinde yeni hedefler ve stratejiler geliştirilmesine olanak 
sağlayacaktır. Bu bağlamda, gilenfatik sistem üzerinde yapılan çalışmaların artırılması ve bu sistemin işleyişine 
yönelik daha fazla veriye ulaşılması gerekmektedir. Pek çok hastalıkta GS disfonksiyonundan bahsedilse de 
yeni bir kavram olması nedeni ile patofizyoloji henüz aydınlatılamamıştır. İleri çalışmalar patofizyolojinin 
aydınlatılmasına olanak sağlayarak nörodejeneratif kısır döngüyü kırabileceği gibi yeni tedavi stratejilerinin 
geliştirilmesini de mümkün kılacaktır.  
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