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Beyinin Lenfatik Drenaj ve Protein Eliminasyon
Yetmezligine Bagh Arteriyopatileri
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OZET yislar getirmekte ve ayrica yeni bazi tedavi olanaklari icin

Amag: Vicuttaki bircok organda lenfatik drenaj, ta-
nimli lenfatik kanallardan bolgesel lenf nodlarina kadar
olan uzanim boyunca ¢6ziinmis maddeleri, antijenleri,
antijen sunucu hicreleri ve yikilmis doku parcalarini ice-
rir. Santral Sinir Sistemi’nin (SSS) ise, konvansiyonel len-
fatik sisteme ve lenfatik drenaja sahip olmadigi, immu-
nolojik acidan 6zel bir konuma sahip oldugu disindlir.
Beynin icinde konvansiyonel lenfatik yolaklar olmama-
sina karsin, fizyolojik calismalar insanda beyinden servi-
kal lenf nodlarina kadar zengin ve immuinolojik acidan
onemli bir lenfatik drenajin varligini ortaya koymustur.

Metod: Beyin parankiminden sivilarin ve yikilan
parcalarin (anormal-artik proteinler) perivaskiler dre-
najindaki bozukluklar Protein Eliminasyon YetmezIigi
Arteriyopatileri (PEYA) olarak isimlendirilmektedir. Bu
tip bozukluklarda meydana gelen protein birikimleri,
Serebral Amiloid Anjiyopati (SAA), Alzheimer Hastaligi
(AH), Crutzfeld-Jacobs Hastaligi (CJH), Parkinson Hasta-
g1 (PH), Kronik Travmatik Ensefalomiyopati (KTE), Fron-
totemporal Demans (FTD), Sporadik Amiyotrofik Lateral
Skleroz (SALS) gibi proteinopatileri kapsayan hastalikla-
rin patofizyolojileriyle iligkilidirler.

Bulgular: Bizim diislincemize gore, PEYA toksik, de-
jenere olmus, olasilikla kullanilmis, artik (anormal) pro-
teinlerin ekstraselliler ortamdan eliminasyonundaki
yetersizlik ile karakterize bir hastaliktir. Bu protein-
lerin anormal bir sekilde katlanmis olan cesitlerinin nasil
toksik hale gelebildikleri ve hastaliga yol actiklari ile ilgili
bu yeni gorisler, hastaligin patogenezi ile ilgili yeni anla-

de imkan sunmaktadir.

Sonug: Bu derlemede biz, beyin interstisyel sivisi-
nin (iSS) beyinde éncelikli yolaklar boyunca akisi, beyin
omurilik sivisi (BOS) ile iliskisi ve beyin parankiminden
lenfatik drenajin blokajinin sonugclariyla ilgili bulgulari
g6zden gecirmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Beynin lenfatik drenaji, Protein
eliminasyon yetmezligi, Arteriyopatiler

ABSTRACT

Aim:In most organs of the body, lymphatic drainage
involves the drainage of solutes, antigens, antigen pre-
senting cells and tissue debris along the defined lymp-
hatic channels to the regional lymph nodes. The Central
Nervous System (CNS) is considered to be an immuno-
logically privileged organ without conventional lymp-
hatic system and lymphatic drainage. Although there
are no conventional lymphatic pathways in the brain,
physiological studies revealed a substantial and immu-
nologically significant lymphatic drainage from brain to
cervical lymph nodes in humans.

Methods:Disturbance of the perivascular drainage of
fluids and solutes (abnormal- garbage proteins) from the
brain parenchyma is called as Protein Elimination Failure
Arteriopathies (PEFA). Those protein deposits are asso-
ciated with the pathophysiology of these diseases and
include Cerebral Amyloid Angiopathy (CAA), Alzheimer’s
Disease (AD), Cruzfeld-Jacobs Disease (CJD), Parkinson’s
Disease, Chronic Traumatic Encephalomyopathy (CTE),
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Results: According to our opinion PEFA is a disease
characterized by the failure of elimination of toxic, dege-
nerated and possibly used garbage (abnormal) proteins
from the extracellular milieu. In lights of this new idea
about how abnormally folded versions of these proteins
may be toxic and lead to disease, our findings are yiel-
ding insights into the disease pathogenesis but may also
provide some new therapeutic insights.

Conclusion: In this review we survey the evidences
for the flow of brain interstitial fluid (ISF) via the prefe-
rential pathways through the brain, its relation to ce-
rebrospinal fluid (CSF) and the results of the blockage of
lymphatic drainage form the brain parenchyma.

Keywords: Lymphatic drainage of the brain, Protein
elimination failure, Arteriopathies

BEYNIN LENFATIK DRENAJI

Akcigerler, barsaklar ve deri gibi organlar arterler ve
venlerden ayri iyi bilinen lenfatik drenaj sistemine sahip-
tirler [1]. Doku mayisi, ince-duvarli lenfatikler boyunca
bolgesel makrofajlara ve retikulum htcreleri lenfatik
sistem boyunca lenf nodlarina drene olurlar. Lenfatik
drenaj, slizme basinci, bitisik kaslarin kontraksiyonu
ve komsu arterlerin pulsasyonlar ile gerceklestirilir [1].
Lenfatikler boyunca lenf nodlarina gegen c¢ozilebilir
antijenler, lenfositler ve antijen sunucu hiicreler intibak
edici immiin sistemin afferent kolunu tesis ederler. Lenf
nodlarinda olusturulan antikorlar ve immin sistemdeki
efektdr lenfositler efferent lenfe gecerler ve kan icinde
hedef dokularina dogru dolasima baglarlar [2].

Santral sinir sistemi (SSS), baska organlarin len-
fatik damarlariyla karsilastirilabilecek lenfatik kanalla-
ra sahip degildir. Yine de bu, beynin lenfatik drenajinin
olmadigi anlamina gelmez. Ozellikle insanlarda beyin
omurilik sivisi (BOS) ve interstisyel sivi (iSS) ikisi de ms-
takil yollarla beyinden boélgesel lenf nodlarina drene
olurlar [3].

SSS interstisyel sivisinin lenfatik drenaiji:

interstisyel sivi (iSS) kandan ve beyin parankiminin
metabolik aktivitesinden kaynaklanir. KBB (Kan-Beyin
Bariyeri) ¢6zlinen maddelerin SSS’'ne gecisini normalde
siki bir sekilde kontrol ettigi halde SSS'ndeki iSS diger
dokulardaki ISS ile esdegerdir. SSS ve géz haricinde, di-
ger organ ve sistemlerde iSS, yegane hiicre disi sividir, ve
bircok organ BOS'un esdegerine sahip degildir.

Beyinden ISS drenaji lizerine yapilan ilk calismalar,
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tavsanlarin ve sicanlarin beyin parankimlerine yaban-
turbu peroksidazi, Evans mavisi ve Hint miirekkebi gibi
suda ¢6zlinen izcilerin (tracer) enjeksiyonlari ile yapilmis-
tir [4]. Bu calismalar, uygulanan izcilerin, beyin arterleri-
ne yapilan enjeksiyondan sonra ayni taraftaki boyun lenf
nodlarina drene oldugunu géstermistir. iSS'nin lenfatik
drenajini arastirmak Uzere insan beyninin icine izcileri
enjekte etmek mimkiin degildir ama insanlarda, insan
beyninin perivaskiiler lenfatik drenaj yollarinin gizer-
gahini gosteren amiloid-B (AB) yapisinda dogal bir izci
mevcuttur [5, 6].

BOS ve iSS, beyin ve spinal kord ile iliskili iki hiicredisi
sividir [6]. BOS drenajinin yetersizligi, hidrosefali ile iliski-
lidir; ISS drenajinin yetersizligi ise SAA, intraserebral he-
moraji, demans ve dev sismis perivaskiiler alanlarin nadir
kosullanyla iliskilidir [7].

Beyin ve spinal kordaki ISS kismen kandan ve kismen
de doku metabolizmasindan kaynaklanir ve insan beyni
icindeki miktar1 280 ml. civarindadir [8]. BOS, ISS'ye belli
bir miktarda katki saglar. insan ve diger memelilerin be-
yinlerinde viicudun diger kisimlariyla kiyaslanabilecek
yapiya sahip lenfatik damarlar mevcut degildir. Yine de
iSS beyinden yaklasik 0.11-029 pl/dk/gr hiz ile drene ol-
maktadir [8]. Bu drenajin hizi, viicudun geri kalanindaki
ortalama lenfatik drenaj ile karsilastirilabilir diizeydedir
[9].ISS, AR'y1 da ihtiva eden ¢dziinmiis maddeler, beyin-
den, bazal membran ile endotelyal tabaka arasinda bulu-
nan ve astrositleri saran kilcal damarlarin duvarlarindaki
100-150 nm genisligindeki baziler zarlar boyunca dre-
ne olurlar ve sonra arterlerin tunica media tabakasinin
icindeki diiz kas hicrelerinin arasindaki baziler zarlarin
icinden gecerler [3, 4]. Bu ISS ve ¢dziinmiis maddeler be-
yinden servikal lenf nodlarina drene olurlar [10]. BOS'un
lenfatik drenaji daha agirlikli olarak kribriform plate yo-
luyla nazal lenfatiklere dogrudur [3, 4].

Kemirgen veya tavsan beyinlerine enjekte edilen
izciler, beyin tabanindaki Willis poligonundaki arterle-
rin adventisya tabakasinda yerlesmislerdir, ama karotis
arterlerinin boyun segmentinde tespit edilmemislerdir.
izcinin karotis arterlerinin adventisyasindaki varliginin
kafa tabaninda ansizin sona ermesi, ¢c6zlinmis madde-
lerin ve iSS'nin arter duvarlarindan servikal lenfatiklere
drene oldugunu telkin etmektedir.

Her atimi takiben olusan akim, ters yonde seyreden
bir akimdir ve perivaskiiler lenfatik drenaji beyinden
uzaklastirmasi olasi olan ters akimdir [11]. ISS ve ¢6ziin-
mis maddelerin arter duvarlari boyunca kanin akisina
ters yonde drenaji, zit akimin itici gliciine ve anterograd
nabiz akiminin gegisi esnasindaki geri akima engel olmak
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icin valf-benzeri bir etki gerektirir. Damarin ekspansiyo-
nu ve geri cekilmesi esnasinda vaskiiler baziler zarlarda-
ki sekil degisiklikleri valf-benzeri etki icin bir mekanizma
olabilir. Bu model ayrica, arterlerin yas ve ateroskleroz ile
sertlesmesi sonucunda meydana gelen nabiz akiminin
amplitidiindeki diismenin, zit akimin amplitlidini de
azaltacagini ve boylece sivi ve ¢c6zinmug maddelerin be-
yinden periarteriyel lenfatik drenajini aksatacagini veya
yavaslatacagini telkin eder [11]. Ayrica, beyin icindeki
kan damarlarinin innervasyonlarinin iSS ve ¢dziinmiis
maddelerin perivaskiler drenajinda rol oynadigini gos-
teren kanitlar mevcuttur. Serebral damarlarin kolinerjik
denervasyonu, AR'nin korteks ve arter duvarlarinda bol
miktarda birikimi ile sonuglanmistir [12].

insan internal karotis arteri (iKA) ile baglantili olan
servikal lenf nodlari, beyin icin ilk bolgesel lenf nodla-
ri olarak islev gorebilirler. Deneysel bir calismada, dort
adet mumyalanmis kafa tzerinde bilateral diseksiyon-
lar yapilmistir [13]. Toplamda 51 adet derin yerlesimli
lenf nodu tespit edilmistir. 12 tane lenf nodunun iKA ile
dolaysiz iliski icinde olduklari ve karotis kilifinin blinye-
sinde yerlesmis olduklari histolojik inceleme ile teyid
edilmistir. C6zinmiis maddeler ve ISS, beyinden serebral
arterler boyunca drene olabilmekte ve bu lenf nodlarina
ulasabilmektedir.

Beyin icindeki BOS ve iSS iliskileri:

BOS ve iSS'nin drenaiji icin yolaklar, insanlarda, birbir-
lerinden 6zel bir sekilde ayri gériinmektedir. BOS, nazal
lenfatikler aracihgiyla lenf nodlarina, araknoid villuslar
ve granilasyonlar yoluyla dogrudan kana drene olmak-
tadir. Histolojik tanimiyla optik sinir, kraniyal sinirden zi-
yade SSS'nin bir beyaz cevher trakti oldugu halde, insan-
dan elde edilen dokularda 15tk ve transmisyon elektron
mikroskoplarinda lenfatikler gosterilmistir; optik sinirin
subaraknoid bosluguna enjekte edilen Hint mirekkebi,
akabinde dural lenfatiklerde goriinmektedir [14]. Distal
optik sinirin ve orbitanin subaraknoid boslugundaki BOS
da optik sinir duramateri icindeki lenfatikler yoluyla dre-
ne olmaktadir [15]. Yine de, ISS ve ¢6ziinmiis maddeler,
kilcal damarlar ve arterlerin duvarlari boyunca lenf nod-
larina drene olurlar.

BOS, ventrikillerden, kan icinde absorbe olabilece-
gi veya kan damarlarinin duvarlari boyunca iSS ile dre-
ne olabilecegi beyaz cevhere gecer. Hidrosefalinin akut
donemlerinde, BOS'un ventrikillerden bozulmus drenaji
nedeniyle BOS interstisyel 6deme neden olarak peri-
ventrikiiler beyaz cevhere gecer [16]. Buna karsin, sereb-
ral korteksin gri cevheri ve bazal ganglionlar muhteme-

len iSS'nin perivaskiiler yolaklar boyunca gri cevherden
etkili perivaskiler drenaji nedeniyle interstisyel 6dem
gelistirmezler. Bu fenomen, BOS'un perivaskiiler alanlara
nifuz edebilecegini distndirdr. Sicanlarda ve insanlar-
da ISS'nin %10-15'i BOS'a drene olur [9].

Deney hayvanlarinin subaraknoid bosluklarina en-
jekte edilen ¢ozlinebilir izciler beyin ve spinal kordda
perivaskiler alanlar boyunca ilerleyebilirler, ama ¢6-
zlinmeyen tanecikler ve kirmizi kan hiicreleri piamater
tarafindan engellenirler ve hiicre disi alana giremezler.
Piamater subaraknoid mesafeyi altinda yatan beyinden
ayiran, BOS ve iSS arasinda bir bariyer haline gelmistir
[17]. Piamater ¢ok ince bir katmandir, sivi ve kiiglik mo-
lekillere karsi tamamen gecirgen olabilir. Coziinmeyen
tanecikler ve kirmizi kan hiicreleri icin bir bariyer olsa da,
makrofajlarin migrasyonunu engellemez [18]. Bu, gliya-
nin serebral kortikal ylizeyi lizerindeki glia limitans ve
tlim spinal kordu saran subpial kollajen tabakanin enfla-
matuvar hiicrelerin migrasyonu icin iSS ve BOS arasinda-
ki temel bariyerler olduklarini distndurdr [19].

Genellikle penetre edici intraserebral damarlarin Vir-
chow-Robin araliklari olarak da bilinen kusatici perivas-
kiler alanlar tarafindan beyin parankiminden ayrildiklari
distinilmustlr. Uzun bir siire boyunca Virchow-Robin
araliginin subaraknoid boslugun bir genislemesi oldugu
ve BOS ile yakin bilesime sahip sivi icerdigi fikri hakim ol-
mustur [20]. Buna karsin, daha yakin zamanlarda yapilan
calismalarda, beyin ylizeyindeki subaraknoid boslugun
bu perivaskiler araliklarla dogrudan bir devamliliginin
oldugu, ama penetre edici arteriyel perivaskiiler aralik-
larin, piamaterin devami olan leptomeningeal hiicreler-
den olusan bir zarla subpial ve subaraknoid bosluklardan
ayrildigr ileri strllmustar [21, 22]. Beyaz cevher, santral
gri cevher ve orta beyin icindeki perivaskiler araliklarin
genisleyebilir olduklari ortaya atilmistir. immiin yénden
yeterli perivaskiler hiicreler normalde bu perivaskdler
araliklarda bulunurlar [23].

Norovaskuler birim:

Norovaskiler birim, beynin noronlar, astrositler, be-
yin endoteli, perisitler, vaskuler diiz kas hticreleri (VDKH),
mikrogliyalar ve perivaskiiler makrofajlar dahil olmak
Uizere beynin bitun temel hiicresel elemanlarindan mey-
dana gelir. Serebral arterler li¢ katmandan olusur; tunica
intima (endotel), tunica media (temel olarak VDKH), kol-
lajen fibroblastlari ve faaliyetteki sinirleri iceren tunica
adventitia. VDKH, norovaskiler birimin devamliligi icin
temel teskil eden serebral kan akimini kontrol eder [24].
Penetre edici arterler daha ileride arteriyoller ve kilcal
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damarlar icin destek saglayan ekstraseliiler matriksin ba-
zal laminasi tarafindan kismen ayrilmis endotel ve peri-
sitlerin meydana getirdigi kapiller mikrodolagim sistemi
(6-10 u capta) halinde dallanirlar. insan beyni icindeki
kapiller damarlarin uzunlugu yaklasik 400 mil, molekdler
transport icin musait kapiller yiizey alani yaklasik 20 m2
dir. Bu kapiller damarlari yapan beyin endotel hiicreleri-
nin simsiki kapanmis tek katmanli yapisi, ¢6ziinen mad-
delerin kan ve beyin arasindaki pasif degisimine engel
olan KBB'nin anahtar bilesenidir. Perisitlerin cikintilari
endoteli sararlar ve onlarla, 6zellesmis sinaps-benzeri
vida-yuva baglantilar yoluyla dogrudan iletisim kurarlar.
Perisitler, mikro stabilitesini devam ettirmekte temel bir
role sahiptirler ve ayrica beyin kan akimini diizenledik-
leri gosterilmistir. Astrositlerin ayaklari ayrica limenden
uzakta kapiller ylizeyle temas kurarlar. Normal beyinde
perikapiller alan icinde munferit olarak mikrogliyalar da
bulunmaktadir.

PROTEIN ELIMINASYON YETMEZLIiGI
ARTERIYOPATILERI

iSS ve SSS'de ¢dziinen maddelerin dengesi cesitli
nérolojik hastaliklarda ISS'nin fazla tiretimi veya drena-
jinin yetersizligine bagl olarak farkh sekillerde dagihm
gosterebilir. SSS hasari ile iliskili vazojenik 6demde mu-
azzam miktarda sivi ve proteinler perivaskiiler drenaj sis-
temini fazla yuk altinda birakabilir. Benzer sekilde, akut
hidrosefalide BOS'un periventrikiler beyin parankimine
inflizyonu &zellikle beyaz cevher icindeki ISS drenaj sis-
temini baski altina alacak gibi goriinr.

Kapiller ve arter duvarlarindaki baziler zarlar boyun-
ca lenfatik drenaj yalnizca beyin icin gecerli bir fenomen
degildir. Bazi hastaliklar (izerine yapilan analizler, baska
organlarda benzer perivaskuler drenaj yolaklarinin mev-
cut oldugunu gostermistir [3]. Bunun yaninda, AB hari-
cindeki peptid ve proteinler beyin ve diger organlarin
duvarlarinda birikirler.

SAAda en ¢ok etkilenen AB'nin yaninda sistatin C, Ge-
solin, priyon proteini, ABri and ADan serebral arter du-
varlarinda birikirler. Ozellikle ABri, beyin ve spinal kord
duvarlarinda birikir. SSS disinda, transtretin ve diger ami-
loidler endondryum ve periferik sinirlerin damar duvar-
larinda birikirler.

TDP-43 (transaktif cevapli DNA-baglayici protein 43
geni), SSS dahil bircok dokuda genis capta eksprese edi-
len yiiksek oranda korunmus bir proteindir. Fizyolojik is-
levleri cesitlidir ve tam olarak anlasilamamistir ama mul-
tipl biyolojik siirecleri icermesi muhtemeldir [25]. Yakin
zamanlarda, TDP-43, sporadik ve ailesel frontotemporal
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demans (FTD), motor noron hastaligi (MNH), sporadik
amiyotrofik lateral skleroz (ALS), kronik travmatik ense-
falomiyopati (CTE), Alzheimer hastaligi (AH), hipokampal
skleroz, Guam’in Parkinson-demans kompleksi (PDK),
Pick hastaligi, kortikobazal dejenerasyon, argirofilik Gra-
in hastaligi ve Lewy cisimcigi hastaligi'nda major patolo-
jik protein olarak tespit edilmistir [25].

Sik goriilmese de, arter duvarlarinda protein birikimi,
pankreas, deri ve bobrekler gibi diger organlarda mey-
dana gelir. Bu ornekler, ¢oziinen maddelerin perivas-
kller transportunun sistemik arterler boyunca SSS'deki
lenfatik drenaja benzer bir yolla gerceklestigini diisiin-
dirmektedir.

Swvilarin ve ¢oziinen maddelerin perivaskiler dra-
najindaki bozukluk, protein eliminasyon yetmezligi ar-
teriyopatileri olarak bilinir; serebral amiloid anjiyopati
(SAA), Alzheimer hastaligi (AH), Creuzfeld-Jacobs hasta-
hgi (CJH), kronik travmatik ensefalomiyopati (KTE), fron-
totemporal demans (FTD), sporadik amiyotrofik lateral
skleroz (ALS), diger TDP-43 proteinopatileri, diger de-
manslari ve serebral otozomal dominant arteriopati ile
beraber subkortikal infarkt ve I6koensefalopati (CADA-
SIL)'yi kapsar. immiin kompleks arteritlerinin, arter du-
varlarindaki iSS drenaj yolaklarindaki immiin kompleks
birikimi ile PEFA grubuna dahil olmalari muhtemeldir.

Norofibriler digimler (NFD) ve toksik proteinler ice-
ren néronlar, daha sonra ¢evredeki noronlar icin toksik
olabilecek kendi intraseliiler NFD ve hiperfosforile olmus
tau gibi toksik proteinlerini ekstraselller ortama bira-
kabilirler [26, 27]. Elbette, biitiin sitoplazmik proteinler
noron olimuinden sonra ekstraseliiler ortama salinirlar
ve ekstraselller tau dahil, bu proteinlerin bazilari néron-
lar ve ortamlari icin toksik olabilirler.

Bu proteinlerin anormal bicimde katlanmis cesitleri-
nin nasil toksik olabilecegi ve hastaliga neden olacagi ile
ilgili bu yeni fikrin 151§1nda, hastaligin patogenezi ile ilgili
anlayis gelistirilirken yeni tedavi olanaklari da saglan-
maktadir. Bizim dislincemize gore, PEYA, toksik, bozul-
mus, muhtemelen kullanilmis, artik (anormal) proteinle-
rin ekstraselller ortamdan eliminasyonunun yetmezligi
ile karakterize bir hastaliktir.

Amiloid Beta protein

AR, amiloid prekiirsor protein (APP) olarak adlandiri-
lan transmembran proteinden kdken alir. APP kopyalanir
ve proteinler pek ¢cok néronda ortaya konulur. APP’ler
hicre govdelerinde, proksimal dendritler ve aksonlarda
gorularler ve hizli anterograd aksonal transport sistemi
yoluyla aksonlara ve u¢ noktalara tasinirlar [28]. APP’nin
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sinir sistemindeki islevi (veya islevleri) iyi tanimlanma-
mistir. Dolayli kanitlar APP'nin adezyona aracilik etme
roliini [29] ve noronal olan ve olmayan blylimeye kat-
kisini [30,31] desteklemislerdir. Teyid edilmemis olsa da,
bir calisma APP ile G-protein Go,In birbirini etkiledigini
ve boylece sinyal donustirtcl yolaklari etkileyebildigini
dusindirmustir [32]. APP ve APP gen ailesinin Uyeleri,
noral hiicrelerin biyolojisinde dnemli rol oynamaktadir.
Ayrica hiicreler Alzheimer hastaligindaki ¢6ziinemeyen
amiloid fibriller halinde biriken B-AP’e dogasi geregi 6z-
des ¢ozlinebilir B- AP (amiloid protein) Uretir ve salgilar-
lar [33]. Amiloid beta normal kosullarda ayrica BOS icine
de salinir ve saglikli beyinde bazi tanimlanmamis ekstra-
seliiler saperonlar tarafindan kiimelenmemesi amaciyla
etkili bir sekilde kontol ediliyor gibi gérinmektedir [34].
B-trace olarak bilinen temel insan BOS proteini olan Li-
pokalin-tipinde prostaglandin D sentaz (L-PGDS) enzimi
bir saperondur ve Ap'nin yanhs katlanmasini ve kiime-
lenmesini Onleyici islev gérmektedir [35].

APP, 700 aminoasid uzunlugundadir, hiicre yiize-
yinde gorulir ve iki farkli aspartil proteaz enzimi, APP
a-sekretaz ve cesitli uzunluklarda A3 peptidleri olustu-
ran (-sekretaz tarafindan endoproteolitik olarak kesilip
ayrilabilir [36]. iki AR peptidi, dzellikle AB 1-40 ve AR 1-42
(sirayla 40 ve 42 aminoasit uzunlugunda), beyinde ¢6zi-
nebilir sekilde bulunurlar ve beyin dokusu iginde plaklar
olusturmak lzere ¢oziinemeyen amiloid fibriller halinde
kiimelenirler. 40-amino-asid uzunlugundaki AB (AB1-
40)'nin, daha uzun olan A31-42'ye gore ¢ozunirligu faz-
ladir ve beyin icinde ve damar duvarlarindaki dagihmlari
farkhihk gosterir. AB1-40, serebral amiloid anjiyopatide
(SAA) arter duvarlarindaki amiloid icindeki temel form
iken, AB1-42, beyin dokusundaki plaklarda daha yaygin-
dir [37, 38].

AB temizlenmesi cesitli yollarla gerceklesebilir [20]; 1)
KBB'nin bir tarafindan digerine disik dansiteli lipopro-
tein reseptoriine bagh Protein-1 (LRP) aracili transsitoz,
AR'yi beyin iSS'sinden kana atarak uzaklastirir ve AB'nin
vaskler diiz kas hiicrelerinde ve perisitlerde LRP aracili
yikimi perivaskuler araliktaki AR seviyelerini disurdr; 2)
¢oziinebilir LRP (s-LRP) aracili endojen AR'nin “cokmesi”
AB'yi beyinden kana ¢eker ve onu yikim amaciyla ka-
racigere tasir. Artan periferik AR temizlenmesi, serbest
AB'nin dolagimdaki diizeyini diisiiriir ve bu da saperon
ylzeyinin KBB'nin bir tarafindan digerine beyinden ko-
ken alan AB'den LRP aracili temizlenmesini tesvik eder;
3) AB, beyin iSS'si icinde Lipokalin-tipinde prostaglandin
D sentaz (L-PGDS) ve ApoE izoformlari gibi beyin kokenli
AB'nin temizlenmesini arttirabilir; 4) AB'nin beyin paran-

kiminden mikrogliyalar ve perivaskiler bosluklardan pe-
rivaskuler beyin makrofajlariyla temizlenmesi; 5) Ap'nin
beyinde dogrudan enzimatik yikimi; ve 6) Ap'nin perivas-
kiler bosluklar boyunca arteryel pulsatil akim etkisiyle
olusan pasif drenaj yoluyla eliminasyonu.

AP vaskiler birikimi yalnizca orta blyuklikte ve
klcuk serebral arterleri ve arteriyolleri etkilemez, ayrica
siklikla kapiller endotelinin normal damar mimarisini
degistirir [39]. Serebral kapiller damarlardaki Ap birikimi
onlarin bazal membranlarinda incelme ve boélinmeye
neden olarak KBB'nin yikilmasina yol acar. KBB'nin yikil-
masi serebral metabolizmayi bozar, serebral kan akimi-
ni azaltir ve noronal hasar ile kognitif bozukluga neden
olur [39].

AP'nin fizyolojik islevi konusunda az sey bilinmesine
karsin [40] ¢6ziinemeyen formlari, beyinden iSS ve ¢6-
zlinebilir maddelerin drenajini engellemede 6nemli bir
patolojik role sahiptir.

AB, hastaligin klinik patolojik 6zellikleri icin gerekli
olsa da, kesinlikle yeterli degildir. Diffliz AR birikimleri
normal yastaki bireylerde ve primatlarda kognitif de-
gisikliklerin gorunir olmadigi bir sekilde gergeklesir.
Norofibriler diigimler ve néral uzantilarin cesitlilikleri
ve sinaptik girislerdeki azalma/karisiklik gibi acik iskelet
anormallikleri, klinik fenotipin en gii¢li gostergeleridir.

Apolipoprotein E ve Apo E4:

Apo E geni Ch 19 lzerinde yerlesmistir ve l¢ tane
allel kodlar; apo E2 (poptlasyondaki frekansi %5-10),
apo E3 (%60-70) ve apo E4 (%15-20). Periferik sinir siste-
minde apoE duyu ve motor ndronlarin etrafindaki gliya
hiicrelerinde, myelinize olmayan Schwann hicreleri ve
hasara ugramis periferik sinirlerin yerlesik makrofajlarin-
da sentezlenir. SSS'de astrositler, apoE ureten asil hiicre-
lerdir. Bunun yaninda, SSS ndronlari apoFE'yi fizyolojik ve
patolojik kosullar altinda eksprese ederler. Apolipopro-
tein E (apo E), noéronlarin korunmasi ve tamirinde énemli
bir rol oynar, ama onun Ug¢ izoformu E2, E3 ve E4 bu kritik
gorevleri yerine getirme bakimindan farkl yeteneklere
sahiptirler [41].

Apo E ailesi icinde yalnizca Apo E4 patolojik bir sape-
ron gibi davranir. Apo E4, genis bir néropatolojik streg
cesitliligi ile iliskilidir. Apo E4, genel poptlasyon icinde
AH icin en iyi bilinen genetik risk faktortdir. Ayni sekilde,
apo E4 kafa travmasi, inme, koroner by-pass ameliyatlari
sonrasindaki komplikasyonlar, Parkinson hastahgi, ALS,
MS, diyabetik 66ropati, uyku apnesi, Levy cisimcikli de-
mans ve SSS iskemisinde erken baslangig, ilerleme ve
siddet ile de baglantilidir [41].
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Yasam boyunca ve ilerleyen yasla birlikte, néronlar
yeniden bicimlendiriimeli ve sinaptodendritik baglan-
tilan slirdlirmek Gizere onarilmalidir. Lipit tasima fonksi-
yonu yaninda apo E bu siireclerde 6nemli bir faktordar.
Apo E3 ve E2 noral hiicrelerin korunmasi ve onarimin-
da etkilidirler. Yine de apo E4, néropor Uzerine belirgin
zarar verici etkilere sahiptir, bunlar, néron uzantilarinin
disartya dogru gelismelerinin inhibisyonu, noral iskeletin
bozulmasi, tau fosforilasyonunun stimiilasyonu, néro-
dejenerasyon, ndéronlarin artmis proteolitik ayrilmasi,
azalmis kognitif fonksiyonlar, AB-aracili lizozomal sizinti
ve apoptozis, androjen receptdr uyariimasi ve artmis AP
birikimidir [41].

Apo E, noérobiyolojide 6nemli rol oynar. Bu rol, lipid-
lerin, SSS dahil tiim viicuttaki hlicreler boyunca dagilimi-
dir. Apo E, SSS'de lipidlerin LDL reseptorleri aracihgiyla
dagihmini saglayan en 6nemli apolipoproteindir. LDL
ve apo E SSS'de bulunmazlar. Apo E BOS'da meydana
gelir. Apo E-iceren lipoproteinler, kolesterolii de iceren
lipidleri hiicrelerin onarimi icin hasarli bolgeye iletirler.
Apo E3 ve E2 hiicrelerin hayatta kalimi ve onarimlariigin
daha etkilidirler. Buna ragmen, apo E4 ekspresyonunun
noronlarda cesitli zararli etkileri mevcuttur. Bunlar néro-
toksisite, fragmanlarin sitozole gecisi, fragmanlarin iplik-
si sitoplazmik yapilarda toplanmasi (fosforile olmus tau
ve norofibriler digim benzeri yapilar), mitokondrinin
elektropotansiyel 6zelliginin bozulmasi, beyin biinyesin-
deki sinaptik dendritik baglantilarin belirgin kaybidir.

Tau Proteini ve Taupatiler
Tau proteini, birincil olarak aksonda yerlesmis olan

bir néronal mikrotibul-baglantili proteindir (MAP) [42,
43]. Mikrotibdiller, hiicre seklinin ve aksonal transportun
saglanmasinda yer alan ndéronal hiicre suireglerinin temel
ogesidir [42]. Noronal mikrotibuler agi olusturmak lize-
re tubulin monomerleri mikrotibullere monte ederler,
hiicre sekil ve yapisinin devamina katkida bulunurlar
ve mikrotibduller ile diger iskelet elemanlari ve aksonal
transport proteinleri arasindaki baglantilari kurarlar [44].
Tau proteini, hiicresel mikrotiibillerin demetler haline
gelmesini ve stabilizasyonunu uyarir, noral uzantilarin
gelimesine ve noronal hicre kutuplagmasinin saglan-
masina dstek olur. Tau proteinleri 6ncelikle santral ve
periferik sinir sistemindeki aksonlarda, SSS astrositleri ve
oligodendrositlerinde ekprese edilirler [45]. Tau protein-
leri 17. kromozom Uizerindeki bir gen (17g21) tarafindan
kodlanirlar.

Tau bir fosfoproteindir ve biyolojik aktivitesi fosfori-
lasyon tarafindan regile edilir [46]. Tau fosforilasyonu
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yasla birlikte azalir. Hiperfosforilasyon, tauyu mikrotibiil
yuzeyinden ayirir, aksonal bitlnliglu bozar ve toksik
tau peptidlerinin toplanmasina neden olur [47]. Taunun
normal fonksiyonu fosforilasyonla regiile edildigi icin,
bu regllasyonun kaybi anormal tau kimelenmesiyle
sonugclanir. Amiloid patolojisi olmadan tau kiimelenmesi
insanlarda demansa yol agmak icin yeterlidir.

Tau proteinin disfonksiyonu nérodejenerasyon ve de-
mansa neden olur. Bu nérodejeneratif bozukluklar “Tau-
patiler” olarak adlandirilirlar ve fosforile olmus ve/veya
kiimelenmis tau ile iliskilidirler. Tau proteini ilk olarak
AH'da norofibriler digimler icinde kesfedilmislerdir. Bu
noronal protein ayrica Alzheimer-disi dejeneratif hasta-
hklardaki gliyal lezyonun bir parcasidir. Bu gruptaki has-
taliklar astrositik ve oligodendrogliyal ipliksi tau ihtivasi
ile karakterizedir. Tau miktarindaki artis, bu proteindeki
yapisal degisiklikler, fosforilasyondaki modifikasyonlar
veya kiimelenme, hiicrelerde toksik etkiler olusturabilir.
Tau miktarinda artis, bu proteinin yapisinda olusacak
degisimler, fosforilasyona bagli modifikasyonlar ya da
proteinin agregasyonu hicrelerde toksik etkilere yol
acabilir [48]. Fosforile olmus tau mikrotibul-baglantih
proteinlerin (MAP) bazilarini ayirabilir, néronlar icin tok-
sik olabilecek mikrotiibill aginin organizasyonunu bozar.
Tau proteinin fazlaligi ayrica néronlardaki vezikllerin ve
organellerin aligverisini engelleyebilir.

Prion Proteini

Cozinen bir proteinin ¢oziinemeyen, B-katmanin-
dan zengin amiloid fibriller icinde kiimelenmesi, prion
hastaliklari dahil bircok norodejeneratif hastaligin be-
lirleyici bir karakteristigidir. Prion proteini, enfeksiyoz
dogasi nedeniyle uzun zamandir benzersiz olarak diisu-
nllmustdr. Tau, a-sintiklein, amiloid-3 ve polyglutamin
proteinleri gibi amiloid-Uretici proteinlerle iliskili baska
hastaliklar bu anlamda klasik olarak enfeksiy6z degildir-
ler ama yine de prionlarla ortak 6zellikleri paylasirlar. Pri-
on hastaliklarinda, her vaka prion proteinin normal for-
mu olan, PrPcin yanlis katlanmis olan form olan PrPsc’a
doénusimune dayanir [49]. Farkli PrPsc bicimlendiricileri
veya “ajanlari’, karakteristik progresyon oranlari ve pato-
loji bolgeleri ile birlikte farkli prion hastaliklari olusturur-
lar. Ornegin, Kuru, iyatrojenik CJH ve varyant CJH uygun
sekilde ayrilmig ¢ prion ajani nedeniyle meydana gelir
[49].

Prionlar, sporadik olarak PrPc’in PrPsc’a dontsiimiine
neden olan, bilinmeyen tesaddifi bir olayin neticesi ola-
rak veya PrP’yi (insanlarda PRNP) kodlayan gendeki bas-
kin mutasyonlar ile olusabilir [50].
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Prion proteini (PrP), prion hastaliginin patogene-
zinde kilit rol oynar. Fakat proteinin normal fonksiyonu
halen tam olarak aciklanmis degildir. Hiicresel izoform
(PrPc), SSS hiicrelerine ek olarak sikliklaimmiin sistemde,
hematopoetik kok hiicrelerde ve matir lenfoid ve mye-
loid kompartmanlarda eksprese edilir. T hiicre aktivasyo-
nu icinde artar ve 6zellesmis lenfosit siniflari tarafindan
daha yuksek diizeyde eksprese edilebilir. PrP, hematopo-
etik kok hiicrelerin kendilerini yenilemesi icin gereklidir.
Prionlar ile immun sistem arasindaki iliski karmasiktir.
Prion hastaligindaki asikar immin cevabin yoklugunun
PrPsc toleransina bagli oldugu kabul edilmektedir. Bu-
nun yaninda, immun sistem, kompartmanlardaki prion
yukinl arttirarak boylece etkili noral invazyonu kolay-
lastirarak patogeneze katkida bulunur [51].

Tum norodejeneratif hastaliklar, ayri bir beyin bélge-
sindeki disfonksiyon ile birlikte baslar. Ornegin, AH'nin
ilk bariz bulgusu hipokampal disfonksiyondan kaynak-
lanan bellek kaybi iken, PH'nin ortaya ¢ikisi substantia
nigranin dejenerasyonundan kaynaklanan hareket bo-
zuklugudur. Sonucta, bircok noérodejeneratif hastalik,
daha buyik beyin alanlarini kapsayacak sekilde yakin
noronlar ve baglantilardan koken alirlar. E§er prion pa-
togenezinin temel mekanizmalari uygulanirsa, yanls
katlanmis tau ve diger amiloid olusturan proteinler be-
yin blinyesinde nérodejenerasyonu yayginlastirabilirler.
Ornegin, PrPc eksozomlarin icinde ve tiinel acici nano-
tipler boyunca hiicreden hiicreye tasinabilir [49]. Prion-
lar enfeksiyozdiir ve bireyler arasinda gecis yapabilirler.
Yine de, beyin biinyesindeki taupatiler ve amyloid-f gibi
baska protein tiplerinin cogalmasi “enfektivite” gerektir-
mezler ¢linkl kimelenmeler yalnizca hiicreler arasinda
hareket ederler. AB, poliglutamin, tau gibi cesitli protein
kiimelenmeleri hiicre icine girme yetenegine sahiptir.
Ancak hicreden-hiicreye yayillimin detayli mekanizma-
lari heniiz bilinmemektedir. Prion hastaliklarinda ve ta-
upatilerde oldugu gibi, a-siniiklein patolojisi komsuluk
yoluyla veya sinaptik baglantili néronlarla hareket eder
[52]. Gercekten, fetal mezensefalik dopaminerjik néron
transplantasyonu yapilan PH hastalar tzerine son calis-
malar, asilanmis néronlar icindeki ubikitin ve a-sintkle-
in-pozitif Lewy cisimciklerinin varhgini agiklar. Asilanmis
noronlarin icindeki birikimler hasar gormus konaktaki
lezyonlardan ayrilamaz. Bu, hasar gérmus cevre doku-
dan koken alarak bolgesel a-siniiklein kiimelenmesini
tetikleyen grefte yayildigini telkin eder.

Enfeksiy6z olmayan amiloid olusturan proteinler,
prionlarla temel 6zellikleri paylasirlar. Hiicre digi kiime-
lenmeler hiicre igine girebilirler, protein kiimelenme-

leri ko-kiltur ile Uretilen hiicreler arasinda gecerler ve
eksojen kiimelenmeler hayvanlardaki patolojinin ya-
yilmasini saglar. Bu veriler, sporadik ve kalitimla gecen
norodejeneratif hastaliklardaki protein kiimelenmeleri-
nin anormal katlanmayi hiicreden hicreye dagittiklarini
distindiirmektedir. Prionlar ile diger amiloid olusturan
proteinler arasindaki benzerlikler daha ileri arastirmalari
gerektirmektedir.

SONUC

SSS lenfatik drenaji serebral kapillerlerin  bazal
membranlari boyunca baslayarak arteriyollerde tunika
medyanin diiz kas lifleri bazal membranlari arasinda de-
vam eder ve leptomeningeal arterlerin adventisyasindan
sonra servikal lenf bezlerinde son bulur. iSS'nin lenfatik
drenajinin yetmezligi bircok nérodejeneratif hastaliga
zemin hazirlar. Norodejeneratif hastaliklara neden olan
amiloid tipi muhtemelen atik proteinlerin hiicreler arasi
gecisle saglikh komsu hiicreleri ve noral greftleri enfekte
ettigi gosterilmistir.
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