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OZET

Glenfatik sistem, periferik dokudaki lenfatik sisteme benzerligine ve
glial aguaporin-4 kanallarinin sivi tagmmasindaki 6nemli roliine
dayali olarak adlandirilmistir. On sekizinci yiizyilin sonlaria dogru
insan viicudundaki lenfatik sistem tanimlanmis olmasina ragmen
uzun yillar boyunca beyinde lenfatik sistem varligt géz ard:
edilmigtir. Yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren merkezi sinir
sistemi i¢inde fonksiyonel bir lenfatik sistemin oldugu agiklanmaya
caligilmustir. Yakin dénemde yapilan deneysel ¢aligmalarda, farenin
cisterna magna’sina enjekte edilen floresan desktrandan olusan
izleyicinin takip ettigi yol gozlemlenerek, merkezi sinir sistemi
iginde beyin omurilik sivist ve hiicreler arasi sivinin perivaskiiler
degisim hareketi gosterilmis ve bu sistemin "glymphatic" yol olarak
adlandirilmasint  Onerilmistir. Son zamanlarda glenfatik akimi
yonlendiren mekanizmalar agiklanmaya calisilmistir. Glenfatik
sistemin kardiyak ve solunum siklus ile iligkilsinin yaninda
vazodinamik degisiklikler, uyku ve viicut durusuna bagh
degisikliklerle olan iliskisi yapilan deneysel c¢aligmalarla
gosterilmigtir. Bunun yaninda son yillarda subaraknoid kanama,
yaslanma, kiiciik damar hastaligi ve hipertansiyon, Alzheimer,
Parkinsonizm, depresyon ve obezite gibi birgok patolojik durum,
hastalik ve sendromlarda glenfatik sistem ile olan iliskisi ve
glenfatik sistem yoluyla tedavi secenekleri tizerine oldukca fazla
sayida aragtirma yapilmistir. Bu derlememizin amaci, glenfatik
sistemi tanitmak, bu sistemin tarihsel gelisiminden baslayarak
giiniimiize kadar siiregelen gelisimini, fizyolojik ve patolojik
mekanizmalardaki roliinii, tibbi goriintilleme yontemleri ve tedavi
yaklasimlarinda glenfatik sistemin 6nemini belirtmektir.

Anahtar Kelimeler: Aquaporin-4, Astrosit, Glenfatik sistem,
Perivaskiiler bosluk

ABSTRACT

The glymphatic system was named based on its similarity to the
lymphatic system in peripheral tissue and the important role of glial
aquaporin-4 channels in fluid transport. Although the lymphatic
system in the human body was described towards the end of the
eighteenth century, for many years the existence of a lymphatic
system in the brain was ignored. Since the second half of the
twentieth century, attempts have been made to explain the existence
of a functional lymphatic system within the central nervous system.
In recent experimental studies, the perivascular exchange movement
of cerebrospinal fluid and intercellular fluid within the central
nervous system was demonstrated by observing the path of a
fluorescent dextrans tracer injected into the cisterna magna of the
mouse, and it was suggested that this system should be called the
"glymphatic* system. Recently, the mechanisms directing the
glymphatic flow have been tried to be explained. The relationship of
the glymphatic system with the cardiac and respiratory cycles as well
as with vasodynamic changes, sleep and body posture-related
changes has been demonstrated by experimental studies. In addition,
in recent years, a large number of studies have been conducted on
the relationship between the glymphatic system and many
pathological conditions, diseases and syndromes such as
subarachnoid hemorrhage, aging, small vessel disease and
hypertension, Alzheimer's disease, Parkinsonism, depression and
obesity and treatment options through the glymphatic system. The
aim of this review is to introduce the glymphatic system, its
historical development, its role in physiological and pathological
mechanisms, the importance of the glymphatic system in medical
imaging methods and treatment approaches.
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GLENFATIK SISTEM

Beyin omurilik sivis1 (BOS) ve hiicreler arasi sivinin

degisimi, periarteriyel bosluk boyunca BOS'un akis ile
kolaylagtirtlir. BOS; arteriyel basing, solunum ve BOS
basincin birlikte olan etkisiyle spatium
subarachnoideum’da akar. Astrositler, sitoplazmik
uzantilariyla noronlart ve kan damarlarin1 kusatan bir
glial hiicre tiiridiir. Astrositler ve astrositik u¢ ayaklar,
glenfatik sistemde hiicreler arasi sivinin taginmasi igin
gecirgen bir bariyer olusturmak {lizere perivaskiiler
bosluklarin  etrafinda  sonlanir. BOS'un  beyin
parankimine taginmasi, astrositik u¢ ayaklardaki
aquaporin-4 (AQP4) tarafindan kolaylastirilir. Parankim
icindeki BOS hareketi hiicreler arasi sivi akigini
perivendz bosluklara dogru yonlendirir. Hiicreler arasi
s1vl, perivendz bosluklardan servikal lenfatik sisteme
dogru bir akis gerceklesir. Islevsel olarak periferik
dokudaki lenfatik sisteme benzerligine ve glial AQP4
kanallarinin siv1 taginmasindaki 6nemli roliinden dolay1
perivaskiiler siv1 hareketinin afferent ve efferent bir islev
gostermesine  glenfatik sistem denilmistir.! Glenfatik
sistemin islevi, AQP4'in astrositik u¢ ayaklarin vaskiiler
tarafina dogru yonelerek dizilmesine(kutuplagmasina)
biiyiik dl¢iide baglidir. 2012 yilinda, glenfatik sistem ilk
kez in vivo olarak farelerde iki fotonlu mikroskopi
kullanilarak gozlenmistir.?

GLENFATIK SISTEMIN TARIHCESI

ftalyan anatomist Giovanni Paolo Mascagni (1755-
1815), yapmis oldugu caligmalarda beyin igindeki
lenfatik sistemi tanimlamustir.®  1787'de  Vasorum
Lymphaticorum  Corporis Humani  Historia et
Iconographia (Insan Viicudunun Lenfatik Damarlarinin
Ikonografisi Tarihi)  baslikli  monografiyi
yayinlayarak insandaki lenfatik sistemin ilk sistematik

Ve

ve kesin tanimini yapmustir. Ancak Mascagni’nin yapmis
oldugu calismalar Ingilizce literatiire gevrilmemis ve
dolayisiyla da gozardi edilmistir. Isvecli anatomist
Magnus Gustaf Retzius ve patolog Axel Key tarafindan
1875’te yazilan “Studien in der Anatomie des Nerven
systems und des Bindegewebes” baslikli makalede ise
beyinde lenfatik dolagim olmadig belirtilmistir. Boylece
bu makale ile birlikte yiizyilh asan siire boyunca
néroimmiinoloji ile ilgili yanhs bir algi olustur.
Prineas'n 1979°da noérolojik bozuklugu olan bireylerin
beyin parankimi i¢inde lenfatik damarlara benzeyen
yapilart bildirdigi bir ¢alismanin diginda, beyinde
lenfatik damarlarin  olmadigi  kabul edilmistir.®
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Literatiirde, beyin omurilik sivis1 (BOS) ile ekstrakranial
lenf kompartmanlar1 arasinda fizyolojik bir iligki
olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir. BOS ile lenf
stvist arasindaki iligki ilk olarak yiizyili askin bir stire
once yapilan arastirmalarda belirtilmistir. Schwalbe,
kopeklerde ve tavsanlarda spatium subarachnoideum ile
nodi lymphatici cervicales arasinda bir baglanti
oldugunu Berlin mavisi kullanarak gostermistir.
Yapilan c¢alismalar, BOS'a veya beyin parankimine
enjekte edilen cesitli izleyicilerin kafatasinin digindaki
lenfatik damarlara, bas ve boyundaki c¢esitli lenf
diigiimlerine girdigini gostermistir. 1960'larda, Foldi ve
ark. merkezi sinir sistemi (MSS) ile periferik lenfatik
sistem arasinda, MSS metabolitlerinin atiliminda yer
alan lenfatik baglantilarin varligini tanimlamgtir.” 1985
yilinda Patricia A. Grady, perivaskiiler bosluklardaki
BOS akisinin aslinda bir tiir dolasim olusturdugunu
gosteren yeni bir bulgu yayinlamistir. Bu dolagimda,
spatium subarachnoideum’dan gelen BOS, penetran
arteriyollerin  c¢evresindeki perivaskiiler bosluklar
araciligiyla noropile giris yapar ve ardindan kilcal
damarlarin  bazal laminasindan gegerek
cevreleyen perivaskiiler bogluklar boyunca noropilden
cikmaktadir. Histolojik olarak boyanmis beyin
kesitlerinde, izleyicinin infiizyonundan sadece 10 dakika
sonra yayillmasi gozlemleyerek, basit difiizyonla elde
edilemeyecek kadar hizlh bir akigin  oldugu
gosterilmistir.® Son yiizyilda baslayan ve devam eden

venleri

calismalar ile MSS kaynakli antijenlerin, nodi lymphatici
cervicales profunda’da bir immiin yanit1 indiikledigi ve
meninksler iginde hiicresel ve ¢oziiniir bilesenleri beyin
nodi lymphatici cervicales
profunda’ya bosaltan fonksiyonel bir lenfatik sisteme

omurilik  stvisindan
sahip oldugu gosterilmistir.®

2012'de Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Rochester
Universitesi Tip Merkezi'nden Iliff ve ark. tiim serebral
kan damarlarin1 gorsellestirmek icin farelerin cisterna
magna’sina floresan desktrandan olusan izleyici enjekte
ettiler. Burada, BOS bazli izleyicinin perivaskiiler
bosluklarin  i¢ine girdigini gdzlemlediler. BOS
periarteriyel bosluktan beyne akmakta ve AQP4
aracilifiyla hiicreler arasi siv1 ile degismektedir. Bu tiir
bir degisim, metabolitleri ve hiicreler aras1 siviyi
perivendz bosluga daha sonrasinda BOS dolagimina
veya dogrudan lenfatik kilcal damarlar yoluyla nodi
lymphatici cervicales’lere yonlendirebilir.?

Glial sivi akigina bagli olmasi ve hiicreler arasi sivi
lenfatik bir olmasi

klirensinde fonksiyona baglh


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1266390/#B6

nedeniyle, bu sistemin olarak
adlandirilmasi 6nerildi.?

2015 yilinda Louveau ve ark. meningeal lenfatik
damarlarin  varhigmi dogrulamustir.’®® Bunu da tiim
meninksleri boyayarak ve BOS'u nodi lymphatici
cervicales profunda’ya bosaltan lenfatik damarlar
kesfederek  kanitlamuglardir. Bu  damarlar  beyni
metabolitlerden temizler ve T hiicrelerinin gogiinden
sorumludur. Dura mater’deki konumlari nedeniyle bu
lenfatik damarlara dural lenfatik damarlar da denir. Ayn1

"glymphatic" yol

yil Aspelund ve ark. fare meninkslerinde lenfatik
damarlar bulmakla kalmamis, ayni zamanda lenfatik
damarlarin dagilimini ayrintili olarak da incelemistir.'!

GLENFATIK SISTEMIN GELISiMi
Glenfatik sistemin gelisimi, perivaskiiler
kaplayan astrositik ug¢ ayaklarin bir
olusumuna ve aquaporin-4 (AQP4)’lin astrositik ug
ayaklarin vaskiiler tarafina dogru kutuplasmasina
baglidir. Glenfatik sistemin gelisimi ve olgunlagmasi,
perisitlerdeki bir sinyal molekiilii olan platelet kaynakli
biliylime faktorii B (PDGF-B) tarafindan biiyiik ol¢iide
etkilenir. Farelerde yapilan c¢aligmalarda PDGF-B'nin
yok edilmesi, AQP4’iin kutuplagmasini ortadan kaldirir.
Glenfatik sistemin dogum sonrasi gelisimi, kan beyin
bariyerinin olgunlasmas1 ile birlikte olmaktadir.!?
Eriskin memelilerde BOS, meningeal lenfatikler ve
perindronal kiliflar araciligiyla servikal lenfatik sisteme

alanlar1
ortiisiiniin

veya granulationes arachnoideae’lar yoluyla kan
dolagimina geger. Dura mater'deki lenfanjiyogenez;
vaskiiler diiz kas hiicreleri ile glandula pituitaria ve
glandula pinealis’ten vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii-C'nin (VEGF-C) salinmasina baghdir.'* Baz
raporlar, insanda embriyonik 26. haftada ilkel bir
granulationes arachnoideae ortaya c¢iktigini ve 35.
haftadan itibaren anatomik olarak olgun granulationes
arachnoideae’larm olustugunu gostermektedir.* Insan
fetus beyninin histolojik incelemesinde sinus sagittalis
superior’a paralel lacunae laterales’ler tespit edilmistir.
Intratekal gadobutrol uygulamasini takiben MRG

izleyici ¢alismalari, eriskinlerde bu yapilarin BOS'u

spatium subarachnoideum’dan dura mater'e drene
ettigini ortaya koymaktadir.™®
Farelerde tamimlanan glenfatik  sistemin  farkli

bilesenleri, BOS'un perivaskiiler akisi, astrositik ug
ayaklardaki AQP4 kutuplasmasi, BOS izleyicilerinin
perivendz akisi insanlarda da tespit edilmistir. Bunun
yaninda uyku sirasinda artan beyin temizligi, yaslanma
ile degisen AQP4 kutuplagmasi, yaslanma ile azalan
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beyin temizligi gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik
benzerlikler bulunmaktadir. Beyin ylizeyindeki BOS
akist acgisindan kemirgenler ve insanlar arasinda
farkliliklar vardir. Glenfatik sistemin ilk tanimlandigi
fare ve sigan gibi kemirgenler, lissencephalic beyinlere
sahipken, insanlar ve diger birgok biiylik memeli gyrus
ve sulcus’lar ile katlanmis kortekslerle karakterize edilen
gyrencephalic beyinlere sahiptir. Beyin sivisi klirensi
acisindan bakildiginda, gyrencephalic beyinler sulcus ve
gyrus’lar yoluyla dorsal korteksler iizerinden spatium
subarachnoideum’da nispeten daha biiyiik BOS akigini
destekleyerek BOS ile beyin ekstraseliiler bosluk
arasinda daha verimli s1v1 aligverisi saglar.®

GLENFATIK AKIMI YONLENDIRENLER
BOS'un periarteriyel bosluklar boyunca glenfatik sistem
yoluyla tasinmasi, ardindan beyin parankimi boyunca
akig1 ve hiicreler arasi sivinin perivendz bosluk boyunca
servikal lenf sistemine ¢ikist ¢ok sayida mekanizma
tarafindan yonlendirilen enerji gerektiren bir siirectir.
Plexus choroideus tarafindan tretilen BOS, ventrikiiler
sistemden spatium subarachnoideum’a sivi akiginin
yoniinii belirleyen bir basing olusturur.®

Kardiyak Siklus

Perivaskiiler bosluktaki BOS akis hizinin dinamikleri
kan akigina benzer, yani hizi periyodik bir sekilde
kardiyak siklus ile senkronize olarak artar ve azalir.
Maksimum BOS akis hizi kalp atisininkiyle eslesir ve bu
da arter boyunca yayilan kardiyak nabiz dalgasinin BOS
akisinin  ana itici glicii oldugunu gosterir. Kalp
siklusunun BOS'u periarteriyel bosluklara
pompalamadaki o6nemi, kardiyovaskiiler dinamikleri
degistiren farmakolojik ajanlarin  BOS  akisini
etkileyebilecegi gozlemleriyle de gosterilmistir.® Mestre
ve ark. perivaskiiler bosluktaki BOS akisinin kalp
siklusuyla ayni frekansta ve kan akisiyla aymi yonde
Hipertansiyonun
bozdugunu ve perivaskiiler
tasinmasini

oldugunu dogrulamaktadir.
perivaskiiler pompay1
boslukta BOS
gostermislerdir.!’
Solunum Siklusu
Beyin ve kranial damarlarda kapak mekanizmasinin
olmamas1 nedeniyle beyindeki vendz basing merkezi,

vendz basinca olduk¢a duyarlidir ve bu da solunum

yavaglattigimni

siklusu boyunca intratorasik basingtaki degisiklikleri
takip eder. Intraventrikiiler BOS akisi, inspirasyonla
iligkili olarak intratorasik basin¢ degisiklikleri ile
degisebilmektedir. Bu nedenle zorlu inspirasyon BOS
akisimi  arttinilabilir, nefes tutma ise azaltabilir.



Inspirasyonda intratorasik basinctaki diisiis, vendz kan
¢ikisinda ve dolayisiyla ventrikiillere BOS girisinde
artisa neden olur.

Vazodinamik Degisiklikler

Damar c¢apindaki degisiklikler, kardiyak siklus ile
birlikte aynt zamanda damar tonusunun
otoregiilasyonundan  da  kaynaklanir.  Boylece
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon, beyin arterleri ve
arteriyollerinin  duvarlarindaki  vaskiiler kas
hiicrelerinin  tonusundaki degisikliklerden etkilenir.

diiz

Damar diiz kas hiicre tonus otoregiilasyonunun neden
oldugu arteriyel ve arteriolar ¢aptaki degisiklikler hem
intraventrikiiler BOS akisi hem de beyin klirensi ile
iliskilendirilmistir. Intraserebral kan hacmi azaldiginda,
BOS ventrikiillere akar.®

Glenfatik Akim ve Uyku

Uyanik durumdaki deneklerde BOS akisinin, anestezi
uygulanmus farelere kiyasla azaldigimi gostermektedir.'®
Bunun anestezik etkiden mi yoksa kullanilan
anesteziklerin bir yan etkisine mi 6zgii oldugunu test
etmek i¢in aymi deney dogal olarak uyuyan farelerde
yapilmigtir. BOS akisinin bu analizi, dogal uyku ile
anestezi uygulanarak uyutulan fareler arasinda benzerlik
gosterdigi goriilmiistiir. Uyanik durumda %13-15 olan
hiicreler arasi boslugun hacim fraksiyonu hem uyku hem
de anestezi uygulanmus farelerde %22-24'e genisledigini
gosterilmistir. Bu uykunun metabolitlerin
temizlenmesine elverisli oldugunu gosterir. Glenfatik
fonksiyonunun, uyanik farelerde ¢ok az aktif oldugu,
ancak anestezi altindaki farelerde ve dogal olarak uyuyan
farelerde ¢ok aktif oldugu gozleminin, glenfatik
aktivitesinin diizenlenmesinde uyku halinin 6nemli
oldugu sonucuna varilmistir. Uyanik farelere lokal
olarak verilen norepinefrin reseptér antagonistlerinin,
uyku veya anestezi altinda gézlemlendigi gibi neredeyse
esdeger olan bir BOS akis1 oldugu saptanmugtir.’® Uyku
durumunda hiicreler arasi hacmin artmasi, akima karsi
doku direncini azaltarak BOS-hiicreler arasi
degisimine izin vermektedir.

S1vi
Bu nedenle, uyanik
durumda norepinefrin  salintmi  hiicresel hacim
fraksiyonunu arttirarak hiicreler arasi alani azaltir.
Norepinefrin ayrica plexus choroideus’daki epitel
hiicrelerine dogrudan etki eder ve BOS iiretimini inhibe
eder. Bunun tersine, uyku durumunu taklit eden
norepinefrin sinyalinin kaldirilmasi, BOS iiretimini
arttirir.!

Hablitz ve ark. anestezi altinda 6 anestezik ajanla
farelerde

karsilastirmislar.®

sistematik olarak
sonucunda  glenfatik

glenfatik  akis1
Analizleri
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akisin, kortikal delta dalga aktivitesinin giiciiyle dogru
orantili, kalp hiziyla ters orantili oldugunu tespit
etmislerdir. Bu ¢aligmada, anestezik ajan se¢ciminin BOS
akisin biiyiik 6lciide etkileyebilecegini gostermislerdir.
1 ve 4 Hz arasindaki yavas dalga delta salinim giiciiniin,
ozellikle beyne yiiksek BOS akisi ile iligkili oldugunu
gosterdiler. Hablitz ve ark. test ettikleri alt1 anestezik
ajandan izofluran ve deksmedetomidin klinikte yaygin

olarak kullanilmaktadir. Tek basina izofluran ile
anestezinin glenfatik akist engelledigi,
deksmedetomidinin ise zit etkiye sahip oldugu

gosterilmistir. Sonug olarak, delta giictinii artiran ve kalp
atis hizlanm azaltan uygun bir anestezik se¢iminin
glenfatik islevi optimize etmek icin gerekli oldugunu
gostermislerdir. Ayrica, uygun perivaskiiler sivi akisini
desteklemenin yollarim1 anlamak, klinikte anesteziyi
takiben hizli bilissel iyilesme i¢in 6nemli olabilecegi
sonucunu da belirtmislerdir.®

Viicut Durusu ve Glenfatik Akim

Lee ve ark.nin yaptig1 ¢alismada prone, supin ve lateral
dekiibit pozisyonlarmda bulunan siganlarda glenfatik
akist izlemek i¢in dinamik kontrastli MRG ve gercek
zamanli olarak hem izleyici tutmay1r hem de klirensi
izlemek icin kinetik modellemeyi kullanmiglardir.
Calismanin ana bulgusu, beyindeki glenfatik akisin,
lateral dekiibit pozisyonundayken prone ve supin
pozisyonlara kiyasla en verimli oldugudur.?

GLENFATIK SISTEMIN FiZYOLOJIK
FONKSIYONLARI
Glenfatik sistem molekiilleri ve siviyr beyinden

uzaklastirmak i¢in efferent, ayn1 zamanda molekiilleri ve
stviy1 beyne iletebilen afferent bir yol olarak islev goriir.
Glenfatik dis1
metabolitlerden ve atik {iriinlerden temizler. BOS un
periarteriyel bosluklar boyunca beyne akisi beyni besler

sistem beyin parankimini hiicre

ve bu sayede glenfatik sistem glikozu noronlara ve
astrositlere dagitir. Bunun yaninda plexus choroideus’da
ortaya ¢ikan lipitleri ve apolipoprotein E izoformlarini ve
folat ve askorbat gibi belirli vitaminleri BOS araciligiyla
beyin parankimine iletilir.*

BOS VE INTRAKRANIAL COZUNENLERIN
PERIFERIK DOLASIMA CIKISI

BOS, spatium subarachnoideum’dan birgok farkl
yoldan drene olabilir. Genel olarak, BOS ¢ikisi ya nodi
lymphatici cervicales’e ya da dogrudan vendz kan
dolagimina  dokillme yoluyla gergeklesir.  Nodi
lymphatici cervicales’e drenaj, birkag farkli yoldan



gergeklesebilir. BOS ve hiicre dis1 siv1 ¢ikisi perindronal
drenaj, dural lenfatikler, granulationes arachnoideae’lar,
dura’daki parasagittal bosluklar ve biiyiik serebral kan
damarlarinin adventisya tabakasi i¢inde gerceklesir.?
Spatium subarachnoideum’a enjekte edilen bir c¢esitli
izleyicilerin perindronal drenaji I, 11, V, VII, IX, X ve XII
kranial sinirler i¢in tarif edilmistir. N. olfactorius
boyunca BOS'un ¢ikisinin biyiikligii, diger kranial
sinirlerinkinden fazladir. Spatium subarachnoideum’dan
gelen BOS, foramina cribrosa’lardan cavitas nasi’ye
drene olur ve sonunda servikal lenfatiklere gecer.
Insanda n. olfactorius boyunca perinéronal BOS drenaj
yolunun varligini, pozitron emisyon tomografisi (PET)
izleyicisinin concha nasalis’lere ¢ikisini bulan klinik
calismalarda,?? cavitas nasi icindeki n.olfactorius
etrafindaki perindronal bosluklarda® ve postmortem
izleme galigmalar?* ile gosterilmistir.

Beyin hiicreler arast sivisinin, BOS ve vendz dolasim
arasinda granulationes arachnoideae yoluyla
aligverisi yapildigi bilinmesine ragmen, ekstrakranial
lenfatik damarlarda ve lenf nodlarinda subaraknoid
stvinin bulunmasi, beynin drenaj sisteminde glenfatik
sistemden daha fazlasi oldugunu dislindiirmistiir.
Calismalar, BOS'un o6nemli bir kismmin ayrica
ekstrakranial lenfatik damarlara ve lenf nodlarina drene
oldugunu tespit etmistir. Aspelund ve ark.!! ile Louveau
ve ark.® bu lenfatik damarlarin varhigini ve islevselligini
arastirdilar. Aspelund ve ark. lenfatik damarlarin dura

S1v1

mater’de bulundugunu ve arterler, venler ile kranial
sinirlerin yani sira kafatasi tabanindaki deliklerden disar1
ciktigint ve boOylece nodi lymphatici cervicales’e
tasidigin1  gostermiglerdir. Dural lenfatik damarlar
beyinden makromolekiillerin temizlenmesine katkida
bulunur.*

Kranial BOS, medulla spinalis’ten 6zellikle radix’ler
cevresinde ¢ikis yollari bulur. Bu yol ilk olarak Brierley
ve Field tarafindan ventriculus lateralis’lere Hindistan
miirekkebi enjekte edilen tavsanlarda tanimlanmistir.?
Miirekkep, medulla spinalisin radix posterior ve radix
anterior’larinin yani sira paravertebral lenf digiimleri ve
toraks, abdomen ve pelvisteki lenf diigiimlerinde
birikmistir. izleyicilerin lomber ponksiyon yoluyla
intratekal uygulanmasiyla yapilan insan PET calismalar
da medulla spinalis sinir kokleri boyunca BOS ¢ikisi

gostermistir.?

GLENFATIK AKIMIN GORUNTULENMESI
Glenfatik  yolun kesfi, kemirgen korteksindeki
aktivasyonu i¢in iki fotonlu lazer mikroskobunun
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kullanilmasiyla miimkiin olmustur.?  Transkranial
makroskopik goriintiileme, dorsal korteksin biiylik bir
boliimiiniin bozulmamig bir kranyum araciligiyla aym
anda goriintiilenmesini saglayan, genis goriis alanina
sahip diisiik biiylitmeli bir objektif aracilifiyla
epifloresan goriintiilemeyi saglar. BOS’un manyetik
rezonans goriintiilemesi (MRG) kontrastlhh  veya
kontrastsiz olabilir. Kontrastli MRG'da paramanyetik bir
izleyici, genellikle kemirgenlerde cisterna magna
yoluyla veya insanlarda lomber ponksiyon yoluyla
intratekal olarak iletilir. Alternatif olarak, kan-beyin
bariyerini gecen bir ajan, intravaskiiler olarak BOS'a
iletilebilir. Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve tek
foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT),
intratekal olarak verilen radyoizotoplarin tim viicut
dinamik goriintiilemesine izin verir. Bilgisayarli
tomografi (BT), in vivo olarak ¢ok yiiksek (100 pum)
¢Oziiniirliikte tiim beyin ve viicut goriintiilemesi saglar.
Floresan izleyici enjekte edilmis hayvanlardan alinan
beyin kesitlerinin histolojik analizi, histokimyasal ve
immiinohistokimyasal boyama ve epifloresan veya
konfokal mikroskopi ile goriintiileme ile birlestirilebilen
beyin sivisi bolmelerinde tutulumu ortaya gikarabilir.
Invaziv olmayan bir yaklasim olan perivaskiiler bosluk
boyunca difiizyon tensor goriintii analizinin (ALPS)
glenfatik  sistem  aktivitesini  degerlendirebildigi
bildirilmistir. ALPS Alzheimer, Parkinsonizm ve normal
basingli hidrosefali teshisinde kullanilmaktadir.?’
Glenfatik yolu klinik olarak degerlendirebilmek igin
uygun bir metodoloji ile glenfatik yol fonksiyonunun
degerlendirilebilecegi  bir  goriintiileme
gerekmektedir. Yapilan bir analiz,
siganlarda intrasisternal gadolinyum bazli kontrast
MRG kullanilarak
degerlendirilebilecegini
intrasisternal

yontemi
kullanilmasi

inflizyonunu takiben kontrastl
sistemin
Ancak,
travmatik doku hasar1 dahil olmak iizere iatrojenik

glenfatik
gostermistir.?® inflizyonlar
komplikasyon riski yiiksek oldugu i¢in klinik ortamlarda
nadiren kullanilmaktadir. Kontrast maddenin kan-beyin
bariyerini asarak beyne ulastirilmasiyla ilgili zorluklar,
intratekal kontrast inflizyonu kullanilarak
intratekal
miyelografi i¢in kontrast madde uygulamasi, spinal
anestezikler ~ ve  postoperatif  analjezikler  ve
kemoterapotik ajanlar gibi uygulamalarda rutin olarak
kullanilmaktadir. Lomber  intratekal  kontrast

yolla

agilabilmektedir. Lomber yontem, BT-

uygulamasi, insanlarda glenfatik yol fonksiyonunu
degerlendirmek icin kontrasth MRG birlikte
kullanilabilecek faydali bir yaklagimdir.?

ile



BEYIN  SIVI SISTEMLERINDE
PATOLOJI

Subaraknoid Kanama

Subaraknoid kanamadaki glenfatik defektin nedeni,
ekstravaze kan plazmasindan tiretilen fibrin ve
fibrinojenin hiicre dis1 birikmesi nedeniyle perivaskiiler
boslugun tikanmasindan dolayidir. Doku plazminojen
aktivatoriiniin (tPA) glenfatik yoldan verilmesiyle
yapilan tedavi, insan olmayan primatlarla yapilan
preklinik bir modelde BOS klirensini ve glenfatik akigi
diizeltmistir.*°

Yaslanma ve Glenfatik Aktivite

Glenfatik fonksiyon bebeklikte baslar, genc eriskinlikte
zirveye ulasir ve geri kalan yasam siiresi boyunca
azalarak devam eder.! intratekal olarak uygulanan ajanin
yaslt hastalarda gen¢ hastalardan ¢ok daha yavas bir
oranda beyin parankiminden temizlendigi kontrastl
MRG c¢alismalarinda deneysel olarak gosterilmistir.
Glenfatik fonksiyonda yasa bagli diisiise neden olan
cesitli faktorler arasinda astrogliosis sirasinda AQP4
mislokalizasyonu ve arteriyoskleroz nedeniyle arter
duvar esnekligi azalmigtir. Bu iki siire¢ bagimsiz olarak

TASIMA

stvinin astrositik u¢ ayaklar boyunca ve beyin hiicre disi
bosluguna taginmasinin azalmasina yol acar ve damar
hareketinin ~ ve arteriyel duvar pulsatilitesinin
zayiflamasina bagl olarak da periarteriyel bosluk BOS
akisini azaltir. Yaglanmayla birlikte glenfatik aktivitenin
azalmasina neden olan diger faktorler, BOS {iretimindeki
ve BOS basincindaki azalmadir. Glenfatik aktivitede
yasa bagl dislisiin gozlemlenmesi Onemlidir ¢iinkii
norodejeneratif hastaliklar i¢in tanimlanan en yiiksek
risk faktorli, yaslanmadir. Yanhigy katlanmis ve
hiperfosforile edilmis proteinlerin birikmesine katkida
bulunabilir. Boylece beyni norodejeneratif bir patoloji
gelistirmeye karsi daha savunmasiz hale getirebilir ve
biligsel islev bozuklugunun ilerlemesini hizlandirabilir.
Ayrica yaslanan farelerde dural lenfatik fonksiyon
bozuklugu gozlenmistir. Bu da glenfatik sistemin
disfonksiyonuna katkida bulunabilir.?’ Yaslhi farelerin
vaskiiler endotelyal biiyiime faktori-C (VEGF-C) ile
tedavisi, nodi lymphatici cervicales profunda’ya BOS
izleyicilerinin daha iyi drenajim saglamis ve gelismis
glenfatik fonksiyon ve biligsel fonksiyonun kurtarilmasi
ile iligkili olan lenfatik damar capindaki azalmalari
tersine ¢evirmistir.3!

Yaslanmayla birlikte perivaskiiler bosluklarin saglikli
yaslilarda bile genisledigi bilinmektedir. Yaslanma ile

ortaya ¢ikan Dbeyin dokusu atrofisi; arterlerin
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biiziilmesine, arteriyel duvar gecirgenliginin
degismesine ve vaskiiler demiyelinizasyona neden olup
perivaskiiler ~ bosluklarin ~ geniglemesine  katkida

bulundugu disiiniilmektedir. Perivaskiiler bogluklarin
genislemesi Alzheimer, multipl skleroz gibi ¢esitli
hastaliklarla da iliskilidir.*? Perivaskiiler bosluklarin
gorilintiilenmesi, glenfatik sistem disfonksiyonunu
yansitabilir.®®

Kiiciik Damar Hastalig1 ve Hipertansiyon

Arter duvarinin esnekligini ve reaktivitesini bozan
hastaliklar damar pulsatilitesini azaltarak periarteriyel
bosluklardaki BOS akisini yavaslatacaktir. Kii¢iik damar
hastaligi ve hipertansiyon kiigiik damarlarin vaskiiler
duvarinin kalinlagmasi ile iliskilidir. Saglikli yaglanma,
serebral amiloid anjiyopati, mikro enfarktiisler, kronik
bobrek hastaligt ve inme dahil olmak tizere cesitli
durumlarda ve hastaliklarda glenfatik disfonksiyon veya
AQP4 mislokalizasyonu bildirilmistir.3+%

Alzheimer
BOS  drenaj
etkilenmektedir. kan-beyin  bariyerini
gecebilen intravendz olarak uygulanan bir PET
izleyicinin drenaji, Alzheimer hastaligi olan hastalarda
ayn1 yastaki kontrollere gore %66 oraninda azalmustir.?
Ayrica yaglilarda anosmi gelisimi, Alzheimer hastaligi
ve diger norodejeneratif bozukluklarin gelisimi igin bir
risk faktoriidiir.>’

Parkinsonizm

Parkinson hastaliginda glenfatik bozuklugun preklinik

yollar1  Alzheimer

Insanlarda,

hastaligindan

bulgular1, perivaskiiler bosluklarin diflizyon tensor
goriintiilemesi ile desteklenmistir. Burada perivaskiiler
bosluklarda daha diisiik glenfatik akimin, saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda parkinson hastalarinin
bir 6zelligi oldugu bulundu.®® BOS ve hiicre dis1 stvinin
beyinden dural lenfatiklere ve servikal lenfatik sisteme
drenajt da Parkinson hastaliginda bozulmaktadir.
Katilimcilara gadobutroliin intravendz enjeksiyonlari
uygulandigr bir MRG ¢aligmasinda, izleyicinin dural
lenfatiklerden akis1 saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda Parkinson hastalarinda daha yavas
oldugu bulunmustur.*

Depresyon ve Diger Psikiyatrik Bozukluklar

Major depresyon bozuklugu Oykiisii olan hastalarin
otopsi Orneklerinde fare modellerine benzer anormal
AQP4 ekspresyonu, orbitofrontal kortekste azalmis
AQP4 ekspresyonu ve hipokampusta wve locus
coeruleus'ta AQP4 mRNA'nin daha diisiik ekspresyon
seviyeleri saptanmgtir.*°



Obezite

Obeziteye bagli hipertansiyon gelisimi, artan lipoliz ile
anjiyotensin II ve renin gibi vaskiiler tonusu olumsuz
etkileyen  adipokinlerin  yiiksek  salgilanmasiyla
baglantilidir. Ayrica, normalde istah1 bastirma islevi
goren leptin, obezitede kronik olarak yiikselir ve
sempatik sinir sistemini asir1 uyararak hipertansiyon
riskini artirir. Hipertansiyona ayni zamanda obeziteye
bagli bozulmus endotel hiicre fonksiyonu da neden
olmaktadir. Delle ve ark.nin yaptigi calismada uzun
stireli yiiksek yagh diyete bagli obezite ve hipertansiyona
sahip farelerde, glenfatik fonksiyon belirtegleri kontrol
grubuyla karsilagtirarak Olglilmiistiir. Bu caligmada
yiiksek yagli diyetin obeziteye, yliksek kan basincina,
artmig kalp atis hizina ve hiperglisemiye neden oldugu
noroenflamasyon belirtileri gelistigini gdsterilmistir.**

GLENFATIK SISTEM YOLUYLA INTRATEKAL
TEDAVi

Glenfatik sistem, ilaglarin uygulanmasi1 ve gen terapisi
icin kullanilma potansiyeline sahiptir. Anestezikler,
antineoplastikler ve antibiyotikler dahil olmak iizere
cesitli ilag tlirleri intratekal olarak uygulanilmaktadir.
Glenfatik sistemi ilaglarla veya intravendz hipertonik
salin infiizyonuyla manipiile etmek, immiinoglobulinler,
oksikodon ve nalokson gibi intratekal olarak verilen
ilaglarin beyine iletimini artirabilir. Kan-beyin bariyeri,
ilaclarin dogrudan beyin omurilik sivisina intratekal
olarak uygulanmasiyla atlanabilir. BOS ile hiicreler arasi
bosluk degisimini  destekleyen
perivaskiiler bosluklardan olusan bir ag olan glenfatik

arasindaki  sivi
sistem, BOS'tan parankime ilag dagitimini arttirmak i¢in
kullanilabilir, 164243

Lilius ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada kiitle spektrometresi
ve floresan goriintiileme teknikleri kullanarak verilen a2-
adrenerjik agonist deksmedetomidinin, EEG yavas dalga
aktivitesini arttirdigini, farelerde ve siganlarda intratekal
olarak uygulanan ilaglarin beyin ve medulla spinalis’e
ilag maruziyetini arttirdigini gostermislerdir. Oksikodon,
nalokson ve 1gG boyutunda bir antikor kullanarak
glenfatik akisin modiilasyonunun intratekal olarak
uygulanan terapétiklerin dagilim {lizerinde belirgin bir
etkiye sahip oldugunu gosterdiler. Bu bulgular ile
intratekal olarak uygulanan terapétiklerin etkinligini ve
giivenligini artirmak icin klinikte kullanilabilecegini
belirtmislerdir.*2

Plog ve ark.nin yaptigi ¢aligmada BOS izleyici girisi,
kan-beyin bariyerini bozmadan plazma ozmolalitesini
artirarak yaklasik 3 kat arttirildi. BOS tasinmasinin
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invaziv olmayan ve dinamik Ol¢limlerini saglayan bir
transkraniyal optik goriintiileme ile sonuglari elde edildi.
Hipertonik salin (HTS) veya mannitol ile artan plazma
ozmolalitesinin ve dolayisiyla kafa ici basincin (ICP)
diistiriilmesinin Kan beyin bariyerine zarar vermeden
glenfatik akis1 artirabilecegi sonucuna ulagmuslardir.
Calismalarinda hiperosmolar tedavinin Alzheimer fare
modelinde bozulmus glenfatik sistemi diizeltebilecegini,
amiloid-B (AP) antikorunun dagilimimi arttirdigini ve
amiloid-B (AP) antikorunun amiloid-8 (AP) plaklarina
baglanmasinda artis oldugunu buldular. Plog ve ark.
Yaptiklar1 caligmanin immunoterapide
kullanilabilecegini, beyinden  amiloid-f (AB)
temizlenmesinde deneysel olarak kullanilan monoklonal
antikorlarm  KBB’ne  gegisini artirabilecegini
diistinmiislerdir.*®

SONUC

Hizla gelisen bilimsel bilginin yaninda son yillara kadar
g0z ardi edilmis olan glenfatik sistem iizerine yapilacak
cok yonlii arastirmalar ile simdiye kadar patogenezi
aciklanamayan ya da tam olarak belirtilmemis lokal veya
sistemik bircok hastaligin mekanizmasini anlamaya ve
tedavisi sonuclar almaya katki
saglayabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica hastaliklarin
tanisi ve tedavisinin haricinde uyku ile glenfatik sistem
arasinda Onemli bir iliski oldugu da g6z Oniinde
bulunduruldugunda; hem uykunun insan fizyolojisi
tizerindeki etkilerinin hem de bazi uyku patolojilerinin

tuzerine olumlu

ileri safhalarda detayli sekilde aydinlatilabilecegine
inaniyoruz.

Yazarhk katki beyam
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Verilerin elde edilmesinde: IC.

Verilerin analizi ve yorumlanmasinda: iC, OT.
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