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Deneysel epilepsi modelinde bobrekte bulunan Aquaporing
ve Aquaporin2 kanallarinin gen ekspresyonlari

Gene expressions of the Aquaporin4 and Aquaporin2 channels
in the kidney in experimental epilepsy model
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Ozet

Amacg: Epilepsinin temel olusum mekanizmasinda, beyinde bu-
lunan cesitli iyon kanallarinin genlerindeki degisikligin yer aldigi
bilinmektedir. Potasyum kanallarindaki fonksiyonel degisikliklerin
yani sira, bir su kanali olan ve hiicre ici/hiicre disi suyun hareketine
yon veren aquaporin4 (AQP4) kanalindaki fonksiyon kaybinin epi-
lepsiye neden olabilecedi gosterilmistir. Bobrekte de eksprese olan
ve toplayici kanallarin basolateral hiicre membraninda bulunan
AQP4 kanallar bu dokuda suyun hiicre disina ¢ikisini saglamakta-
dir. Bunun yani sira, AQP2'nin bdbrekte en cok eksprese olan su ka-
nali olmasi ve toplayici tiibillerin ana hiicrelerinin apikal membra-
ninda suyun tiibillerden hiicre icine gecisini saglamasindan dolayi
epilepside arastirmaya dahil edilmistir.

Gereg ve Yontem: Otonom sinir sisteminin de etkilendigi g6z 6nu-
ne alinarak; Pentilentetrazol (PTZ) kimyasal maddesi, sicanlarda bir
aylik stirede iki glinde bir 35 mg/kg intraperitoneal olarak verilerek
"PTZ tutusma modeli" (kronik epilepsi) olusturuldu. Calismada; disi/
erkek kontrol ve epilepsi gruplari olmak lizere dort grupta Wistar al-
bino [250-350 gr, 28 adet (n=7)] sican kullanildi. Bébrek dokularin-
dan elde edilen mRNA, cDNA'ya cevrilerek AQP2 ve AQP4 genlerinin
gercek zamanli PCR (qRT-PCR) yontemiyle gen diizeyleri arastirildi.
Bulgular: Erkek epileptik sicanlarda yalnizca sol bobrekte bulunan
AQP2 kanali mRNA seviyesinde azalma goériilirken, disi sicanla-
rin sol ve sag bobreklerinde bulunan AQP2 ve AQP4 kanallarinin
mMRNA seviyelerinde anlamli azalma gérildd.

Sonug: Bu sonuclar, epilepside beyinde merkezi rol istlenen AQP4
ve AQP2 kanallarinin boébrekteki fonksiyonun disi ve erkeklerde
farklilik gosterebilecegini ve bu kanallarin daha detayli olarak aras-
tinlmasini 6ne ¢ikardi.

Anahtar Sozciikler: Aquaporin; bobrek; epilepsi; pentilentetrazol;
sican.

Abstract

Introduction: It is known that the basic mechanism of epilepsy involves
the changes in the genes of various ion channels in the brain. It has
been shown that functional loss in potassium channels, as well as loss
of function in aquaporin4 (AQP4) channel, which is a water channel and
directs the movement of intracellular / extracellular water, may cause
epilepsy. The AQP4 channels present in the kidney and located in the
basolateral cell membrane of the collecting ducts provide extracellular
water excretion in this tissue. In addition, because AQP2 is the most
prominent water channel in the kidney and the passage of water from
the tubules into the cell at the apical membrane of the parent cells of
the collecting tubules, this channel included in the epilepsy-study.
Methods: Considering that the autonomic nervous system is also
affected; the "Pentylenetetrazole (PTZ) kindling model" (chronic
epilepsy) was generated by administering PTZ chemical substance in
rats intraperitoneally at 35 mg / kg every two days for one month. Wis-
tar albino [250-350 gr, 28 (n=7)] rats were used in four groups as fe-
male / male control and epilepsy groups. The gene levels of AQP2 and
AQP4 genes were investigated by real-time PCR (gRT-PCR) method by
converting mRNA into cDNA obtained from kidney tissues.

Results: Female epileptic rats showed significant decreases in mRNA
levels of AQP2 and AQP4 channels in the left and right kidneys while
only a decrease in the level of AQP2 channel mRNA in the left kidneyof
male rats was observed.

Discussion and Conclusion: These results suggested that the AQP4
and AQP2 channels, which play a central role in the epileptic brain,
may differ in the female and male functions of the kidney and that
these channels should be investigated in more detail. A detailed study
of these channels will help identify epilepsy-associated kidney dis-
eases and illuminate the mechanism..
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pilepsi, fonksiyonel ve yapisal degisikliklerden dolayi bey-

nin eksitator ve inhibitér dengesinin bozulmasi sonucu
meydana gelen noronal desarjlarla karakterizedir™ ve diinya
nifusunun yaklasik %2'sinin epilepsi hastasi oldugu bilin-
mektedir? Sinir sisteminde uyariimanin olusturulmasina ve
modulasyonuna katkida bulunan iyon kanallari epilepsi me-
kanizmasinda rol almaktadir.®! Ayrica epilepside hiicre disi ala-
nin boyutu ve ozmolarite, beyin dokusu uyarilmasini oldukga
hassas bir sekilde etkilemektedir.”! Boylece, su ve potasyum
(K+) dengesindeki degisiklikler nobet duyarlihgini dramatik
olarak etkilemektedir. Buna gore, beyinde en yaygin su kanal
olarak bulunan aquaporin-4 (AQP4) kanallari, ekstraseliler sivi
ozmolaritesinin ve alan hacminin diizenlenmesindeki fonksi-
yonundan dolayi epilepsinin patogenezinde yer almaktadir.”
Ultra-yapisal analizler, Kir4.1'in astrogliyal ayakucunda lokas-
yon olarak AQP4 su kanali ile 6rtiistiigini gostermistir.® Buna
gore, Kir kanallari vasitasiyla dis uzayda potasyum temizlen-
mesinin; potasyum yeniden dagitilmasi nedeniyle olusan oz-
motik dengesizligin suyun dagiliminda transmembran akisina
bagh olarak degisebilecedi onerilmektedir.”? Bu bilgiler 151gin-
da, epilepside aquaporin kanallarinin yalnizca beyinde degil,
ayni zamanda suyun anahtar rol oynadidi periferik sinir siste-
minde de etkilerinin oldugu dusinilmektedir.®

Parsiyel ve jeneralize epileptik nébetlerin iktal, postiktal ve
interiktal donemlerde otonomik sinir sistemini etkiledigi bi-
linmektedir.”? Santral otonomik baglantilarda gerceklesen
aktivasyon ya da inhibisyon; kardiyovaskiiler, respiratuar ve
genitolriner belirtilere neden olmaktadir. Buna gore, idrar ka-
¢irma, idrar yapmada tereddiit etme, damlatma ve idrar sik-
liginda artis gibi genitolriner komplikasyonlar parasempatik
sinir sistemi aracihgiyla olusmaktadir."® Ek olarak, hipotala-
musta olusan ve bobreklerde su depolanma miktarini belir-
leyen antidiliretik hormon (ADH) sayesinde, epilepside olasi
genitouriner komplikasyonlarin, idrar formasyonunda ADH
uyarilmasiyla su emilimini saglayan renal aquaporin kanalla-
rindaki sekonder degisikleri agisindan yorumlanmasi hedef-
lenmistir.""

ADH uyarilmasinda hizla apikal membrana taginarak idrar kon-
santrasyonunda su kanali gorevi géren AQP2kanali, bobrekte
agirhkl olarak esas hiicrelerin subapikal vezikiilleri ile apikal
plazma zarinda lokalizedir.'® Bobrekte yogunluklu olarak i¢
mediiller toplama kanalinda bulunanAQP4 kanali ise, toplayici
tlibul icindeki esas hiicrelerin bazolateral membraninda loka-
lizedir, bu bolgeden su c¢ikisini saglar ve Urin konsantrasyonu
belirlenmesinde rol oynar.'#'3

Renal aquaporin kanallarinin epilepside sekonder olarak ro-
latif haberci RNA (messenger RNA; mRNA) seviyelerinin degi-
sebilecedi hipotezi; Kir4.1 kanalini kodlayan KCNJ10 mutas-
yonuna bagh olarak olusan EAST sendromu (epilepsi, ataksi,
sensondral sagirlik, tiibllopati ve renal tuz kaybi) en énemli
kaynak gorilerek olusturulmustur. Kir4.1 kanali,bobrekte dis-
tal nefronlarin bazolateral ylizeyinde yer alan ve kanalinin
fonksiyon bozuklugunun distal tuz reabsorpsiyonunda bo-
zulmaya yol actigi bir iceri dogrultucu potasyum kanalidir.l'

Kir4.1 kanali ile AQP4 kanalinin ayni lokalizasyonda olduklari
ve beyinde epileptik ndbetlerin olusmasinda beraber rol al-
malari sebebiyle otonom sinir sisteminin etkisine bagh olarak
renal AQP4 kanalinin ve bobrekte en ¢ok bulunan AQP2 kana-
linin arastiriimasi hedeflenmistir.

Bu amaca uygun olarak, aquaporin kanallarinin renal fonksi-
yondaki 6nemi ve epileptik beyindeki ekspresyonel degisik-
likleri bildirilmesine ragmen, epilepside olasi-sekonder Uriner
sistem bozukluklari icin aday mekanizma olarak ilk kez éneril-
mektedir. Bu calismada, epilepsi kaynakl tonik-klonik nobetleri
taklit eden PTZ tutusma modeli uygulanarak, sicanlarda renal
aquaporin kanallarinin gen ekspresyonunu arastirdik ve bu ka-
nallarin ekspresyonlarinda degisiklikler elde ettik. Renal aqu-
aporin kanallarinin ekspresyonundaki degisiklikler, epilepside
Uriner riskte bu kanallarin roli olabilecedini gostermektedir.

Gereg ve Yontem

Etik durum

Hayvanlara NIH Hayvan Bakimi ve Kullanim Kilavuzuna goére
uygulama yapildi. Sicanlar tizerindeki tiim islemler Bezmialem
Vakif Universitesi Hayvan Etigi Komitesi tarafindan onayland.
Ayrica, tim operasyonlar ve islemler ketamin ve ksilazin kulla-
nilarak anestezide yapild.

Hayvanlar

Deney, Bezmialem Vakif Universitesi Arastirma Merkezi'nden
alinan 250-350 g erkek/disi Wistar albino sicanlar kullanilarak
gerceklestirildi. Sicanlar, kontrollii sicakliklarda (24°C+2°C)
kafeslere yerlestirildi, su ve yiyeceklere serbestce eristi ve 12
saatlik aydinlk-karanlik bir cevrimde tutuldu. Hayvanlar rast-
gele dort gruba ayrildi; tum erkek/disi PTZ tutusma epilepsi
gruplari ve kontrol gruplari (n=28). Hayvanlara, %0,9 NaCl i¢in-
de ¢6zllmis 35 mg/kg PTZ uygulandi ve kontrol gruplarina
%0.09 salin enjekte edildi.

Pentilentetrazol (PTZ) tutusma epilepsi modeli

Bir GABAA reseptorii antagonisti olan PTZ (P6500, Sigma, St.
Louis, MO, ABD) %0,9 NaCl ¢ozeltisi icinde eritildi ve intrape-
ritoneal olarak 35 mg/kg'lik bir doz olarak hazirlandi. Enjeksi-
yonlar haftada lic glin (pazartesi, carsamba ve cuma), bir ay
sureyle sicanlara yapildi ve epileptik nébet skorlamasi baki-
mindan asagidaki sisteme gore ayri ayri 30 dakika boyunca
davranislari g6zlemlendi.'

- Faz 0: Tepkisiz

« Faz 1: Kulak ve yliz segirmesi

« Faz 2: Miyoklonik viicut sarsintilari

« Faz 3: Klonikdn-ayak konvdilsiyonlari

« Faz 4: Tonik-klonik nébetler

« Faz 5: Jeneralize tonik-klonik nébetler

Hem disi hem de erkek epilepsi gruplarinda nébet duyarlhgi-
nin gelistigini gdstermek icin sicanlara son PTZ enjeksiyonu 50

mg/kg olarak verildi. Faz 4 veya Faz 5'te nobet geciren hayvan-
lar tamamen epilepsi-tutusma modeline uygun kabul edildi.
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Tablo 1. Kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu metoduyla aquaporin2 ve aquaporin4 kanallarina ait genlerin

analizi icin kullanilan primerler

Genler Forward primer (5'-3') Reverse primer (5'-3')
AQP2 TTGCAGGAACCAGACACTTG GCGGAGACGAGCACTTTTC
AQP4 CATGGGAAACTGGGAAAACCAC GCGACGTTTGAGCTCCACGTC

Doku hazirlama siireci

Deneyin sonunda, si¢anlar sonlandirildi ve bdbrekler hemen
aseptik kosullar altinda kullanima kadar -80 °C'de saklandi.

Gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Sicanlardan alinan bobrek dokulari parcalandi, sivi azotla don-
duruldu ve -80 °C'de kullanima kadar saklandi. Protokole gore,
Trizol reaktif maddesi ile yiiksek saflikta RNA izolasyon Kiti
(#11828665001, Roche) kullanilarak dondurulmus dokulardan
toplam RNA izole edildi. RNA, bir Nanodrop ND-1000 (Thermo
Fischer Scientific) kullanilarak hesap edildi.

cDNA, Uretim sirketi protokolliine gore nicel gercek zaman-
Il PCR icin yiiksek kapasiteli cDNA kiti (Applied Biosystems
#4368814) kullanilarak sentezlenmistir. ilgili genler, gercek
zamanli floresan kantitatif PCR analiz cihazinda (cfx Biorad,
ABD) SYBR Green PCR kiti (iTag ™ Universal SYBR® Green Bio-
rad, 10032048) kullanilarak su sekilde tespit edildi: 95 °C, 30 s;
95 °C, 5'5; 60 °C, 30 s ve 40 devir. Aquaporin kanallarinin (Aqu-
aporin kanallari;; AQP2 ve AQP4) rolatif ekspresyon seviyeleri,
2-AACt yontemi kullanilarak Ct degerlerinden hesaplandi. Her
bir gen icin primer dizileri Tablo 1'de gosterildi.

Opticon Monitor Version 3.1 (BioRad) ile Chromo 4 gercek
zamanh PCR analiz sistemi kullanilarak PCR gerceklestirildi.
GFAP; AQP2 ve AQP4, GAPDH gen primerleri kullanildi.3-4
bobrekten elde edilen veriler, kontrol ortalamasinin fold-degi-
simi£SEM olarak sunulmustur.

istatistiksel analiz

Verilerin ortalama ve standart sapmalari hesaplandiktan sonra
one way Anova, Mann-Whitney-U Testi uygulanarak istatistik-
sel analiz yapildi. p degeri 0.05'den kiicuk olan karsilastirmalar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

PTZ-tutusma modeli epilepsi nobetlerinin geligim siireci

1 ay boyunca haftada lg¢ gun subkonvulsif 35 mg/kg PTZ
uygulanan disi ve erkek sicanlarda kronik epileptik ndbetler,
tutusturularak dretildi (Sekil 1). Racine skorlama sisteminin
son fazi olan jeneralize tonik-klonik nobetler tim hayvanlar-
da goruldi. Sekil 1'e gore, PTZ-tutusmus disi sicanlarda 13.
enjeksiyon sonunda tiim hayvanlarda 5. fazda (jeneralize to-
nik-klonik) nobetler goriiliirken, erkek sicanlarda ise ortalama
4.33 (+£0.62) faz degerinde kalmistir. Epilepsi gruplarinda 10
hayvanla baslandi fakat erken 6lim ve/veya yeterli epileptik
faza cikilamamasi (Faz 3'tin altinda kalan hayvanlar) sebebiyle
her iki gruptan da (¢ sican cikarildi. PTZ enjeksiyonu prosesi

—&— Disi ve erkek kontrol
—mm— PTZ disi epilepsi
—==— PTZ erkek epilepsi

Sekil 1. intraperitonal olarak verilen pentilentetrazoliin sicanlarda
olusturdugu epileptik konvilsiyon siddetleri.Sirasiyla yesil ve
kirmiziyla gosterilen PTZ tutusmali epileptik erkek ve PTZ tutusmali
epileptik disi sicanlar son enjeksiyonda maksimum nobet seviyesine
(ortalamaz=SEM) ulasti. Mavi ile temsil edilen kontrol gruplarinda ise
epileptik ajan verilmediginden dolayi herhangi bir epileptik nobet
gorilmedi.

boyunca hayvanlarin agirliklan 6lcildd ve anlamli derecede
bir degisiklik gozlenmedi.

Daha 6nce epilepsiye eslik eden bobrekle alakali gézlemlen-
mis degisiklikleri aciklayan olasi bir molekiiler mekanizmayi
arastirmak icin AQP2veAQP4 mRNA ekspresyonlar bobrek
dokusunda analiz edildi.

mRNA ekspresyonu

PTZ-tutusmus disi epileptik sicanlarda sag bobrekte AQP4 ka-
nali rélatif mRNA seviyesinde yaklasik 4 katlik anlamli derecede
bir azalma gorildi (Sekil 2, **p<0.01). Disi epileptik sicanlarin
sag bobreginde bulunan AQP2 kanali rolatif mRNA seviyesin-
de ise yaklasik 2 kat anlamli azalma belirlendi (Sekil 2, *p<0.05).
PTZ-tutusmus erkek epileptik sicanlarda ise kontrol grubuna
kiyasla AQP4 kanali rolatif mRNA seviyesinde bir degisiklik go-
rilmezken, AQP2 kanali rélatif mRNA degerinde yaklasik 3 kat
anlamli derecede azalma goriildi (Sekil 2, *p<0.05).

PTZ-tutusmus disi epileptik sicanlarda sol bobrekte AQP4 ka-
nali rélatif mRNA seviyesinde yaklasik 30 katlik anlamli dere-
cede bir azalma goruldi (Sekil 3, ***p<0.001). Disi epileptik
sicanlarin sol bébreginde bulunan AQP2 kanal rélatif mRNA
seviyesinde ise yaklasik 26 kat anlaml azalma belirlendi (Se-
kil 3, **p<0.01). PTZ-tutusmus erkek epileptik sicanlarda ise
kontrol grubuna kiyasla sol bobrekte bulunan dAQP4 ve AQP2
kanallari rolatif mRNA degerlerinde anlaml bir degisiklik g6z-
lemlenmedi (Sekil 3, p>0.05).
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Sekil 2. Mavi renkli barla gosterilen disi epileptik sicanlarda, sag
bobrekte hem AQP2 hem de AQP4 kanali mRNA seviyesinde anlamli
azalma gorildu (sirastyla **p<0.01 ve *p<0.05). Kirmizi barla gosterilen
erkekepileptik sicanlardaise, AQP4 kanali mRNA seviyesi degismezken,
AQP2 mRNA seviyesinde anlamli derecede azalma gériildii (*p<0.05).

Tartisma

Epilepsi, néronlar arasinda senkronize aktiviteyi geciktiren n6-
betlerin periyodik ve 6ngdriilemeyen anormal olaylari ile ka-
rakterize bir hastaliktir. Epilepside ekstraselller potasyum iyon
konsantrasyonun [Ko+] arttigi bilinmektedir. Bu nedenle, K+
alimi ve uzaysal K+ buffering (tamponlama) 6nem kazanmak-
tadir. Epileptik durumda K+ alimi hiicreyi sisirir. Ekstraseliler
ortamda artan K+ iyon konsantrasyonu karsiliksiz kalirsa, din-
lenim potansiyeli daha pozitif degerlerde olur ve transmemb-
ran iyon kanallar kapilarini etkiler. Na+-K+ ATPaz pompasi
epileptik aktiviteden sonra [Ko+] miktarini dusik seviyeye
ceker. Buna bagh olarak, uzaysal tamponlama olayi; astrositik
iceri dogrultucu K+ kanallari (Kir kanallari) ve su kanallarinin
(aquaporin kanallari; AQP) dagihm/fonksiyonuna baglidir. Epi-
lepside roli oldugu bilinen kanallardan ikisi, Kir4.1 ve birlikte
fonksiyonel rolii olan AQP4 kanallaridir.

Yapilan calismalarda, Kir4.1 kanalindaki fonksiyon bozuklu-
guyla birlikte ndbet aktivitesinde artis (upregtlasyon); astro-
sitlerdeki Kir kanalinda ise hem insan hem de hayvan epilep-
sisinde azalis (downregtilasyon) oldugu gorilmustir. Buna ek
olarak, aquaporin kanallarinin yanlis lokalizasyonunun eks-
traseluler ortamdaki K+ tamponlamayi bozdugu bilinmekte-
dir. Kir4.1 ve AQP4 kanallarinin upregilasyonu, ekstraseliler
uzayin azalmasina sebep olur. Boylece, fazla potasyum iyon
konsantrasyonunun dis uzaydan temizlenmesi aquaporin ka-
nallarina baglidir."® AQP4-/- fareler kullanilarak yapilan calis-
malarda ise, nobet Uretimi ve yayilmasinda AQP4'ln roll ay-
dinlatilmistir. Buna gore, AQP4-/- farelerin, pentilenetetrazol"”
ve elektriksel uyarti™ epilepsi modellerinde daha biiyik bir
nobet esigine sahip oldugu belirlenmistir.

Aquaporinler ve potasyum kanallari hicrelerin en hizli tasima
kapasitesine sahip kanallar olmalari ve organizmada suyun
dengesini bobreklerin saglamasi epilepside otonom sinir sis-
teminin etkilenmesine bagli olarak bobrekte bulunan su ka-

Sekil 3. Mavi renkli barla gosterilen disi epileptik sicanlarda, sol
boébrekte hem AQP2 hem de AQP4 kanali mRNA seviyesinde anlamli
azalma goruldu (sirasiyla ***p<0.001 ve **p<0.01). Kirmizi barla
gosterilen erkek epileptik sicanlarda ise, AQP4 ve AQP2 kanali mRNA
seviyelerinde bir degisiklik g6zlenmedi.

nallarinin nasil degistigi sorusunu akillara getirmektedir.

Merkezi sinir sisteminden otonomik agdaki alanlara yayilan
ndbetlerin otonomik aferentlerin uyarilmasini taklit edebile-
cegi veya otonomik ifadeleri degistirebilecegi gosterilmistir.
Buna ek olarak, otonomik agdaki alanlarin aktivasyonu veya
inhibisyonu; kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve genitoduri-
ner semptomlara yol acabilecegine dair calismalar yapilan bir
derlemede toplanmistir. Nobetlerin tipik olarak sempatik sinir
sistemini aktive edecegi ve sonuc¢ olarak kalp hizini ve kan ba-
sincini arttiracadi bilinmektedir.

Epilepside otonom sinir sisteminin etkilenmesiyle genitodiri-
ner semptomlarin olusturmasini 6ngoren bir derlemede ele
alinan bulgulara gore, idrar semptomlarinin bir nébet déne-
minden Once veya sonra ortaya cikabilecegi gOsterilmistir.
idrar fonksiyon bozukluklari arasinda triner inkontinans (idrar
kagirma), genellesmis tonik-klonik nébetlerde sik goriilen bir
semptomdur.'® idrar kacirma semptomundan evvel, normal
sartlar altinda su bdbreklerden siziildiikten sonra buytk bir
kismi tekrar geri alindigi séylenmelidir. Bu islemi gerceklesti-
ren toplayic kanallardaki aquaporinler ihtiya¢ duyulmadigi
zaman hucre zarinda bulunmazlar. Bunlar hicre icinde vezi-
killerde depolanir. Vicuttaki su miktari azalmaya basladigi
zaman beyinde sentezlenen antidiliretik hormon (ADH) kana
karisarak bobreklere gelir ve toplayici kanallarindaki hiicreleri
uyanir.'-211 Buna gore, epilepside rolu literatiirde kabul gor-
mds, uyarilmadan dolayr ADH miktariyla bébrekte bulunan
aquaporin kanallarina ulasan miktarda degisiklik olabilecegi
ve bu kanallarin epilepside ekspresyonlarinin (AQP2 ve AQP4)
degistigi bu calismada 6ngorilmiis ve sonuclar elde edilmistir.
Transgenik fareler Gzerinde yapilan ¢alismalar, bobrekte suyun
kontrolinde AQP2'nin 6nemli bir roli oldugunu gdstermistir.
221 AQP2-/- farelerde yapilan calismalarda polilria ve biyime
geriligi gorilmustir.?® Farelerde yapilan baska bir calismada,
baglanti tibdullerinde AQP2'nin spesifik olarak silinmesi, idrar
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hacminde 1,5 kat artis ve idrar ozmolaritesinde benzer bir
katlanma azalmasi ile sonuclanmistir,?? bu sonuclar baglanti
tabdullerindeki AQP2'nin normal idrar cikisinin korunmasinda
onemli bir rol oynadigini gostermektedir.

Su dengesi bozukluklarinda AQP2 miktarindaki degisiklikler
kapsamli bir sekilde incelenmistir. AQP2'nin diizensizliginin,
kalitsal nefrojenik diyabet insipidus (NDI), elektrolit bozuklu-
du, akut ve kronik bobrek yetmezligi, tireteral obstriiksiyon
dahil olmak Uzere, viicut-su dengesi bozukluklariyla karakte-
rize edilen bir dizi klinik kosul ile 6nemli olcide iliskili oldu-
gu gosterilmistir?! Kan ozmolalitesindeki artigsin ve/veya kan
hacminde azalmanin vazopressinin nérohipofizyal salinimini
tetikledigi gosterilmistir.”? Ayrica, apikal membran boyunca
hiicrenin icine su girisine AQP2'nin aracilik ettigi ve suyun,
orada lokalize edilmis olan AQP3 ve/veya AQP4 araciliiyla ba-
zolateral membran boyunca hiicrede bulundugu belirtilmis-
tir. AQP4-/- farelerde yapilan calismada, i¢ mediiller toplama
kanal hucrelerindeki vazopressin ile uyarilan su gegirgenligi-
nin vahsi tip farelere gére dort kat daha diistik olmasi, AQP4
kanalinin bazolateral membran su gecirgenligini acikca sagla-
digini gostermistir."® Buna gore, aquaporinler, bobrekte su tu-
tulmasinda onemli rol oynar. AQP2 ve AQP4, proksimal tiibul
tarafindan su emilimi icin anahtar role sahiptir. idrar kacirma
gibi semptomlarin epilepside goriilmesi ve bu kanallarin hem
epilepsideki hem bobrekteki roli calismamizin 6nemini vur-
gulamaktadr.

Kir4.1 kanalinin AQP2 ve/veya AQP4 kanallari ile beraber b&b-
rekteki rolline dair tek bir calisma bulunmaktadir. Buna goére
yapilan calismada, Kir4.1 kanalinin bozulmasinin AQP2 eks-
presyonunu arttirdigini ve Kir4.1-/- farelerinin yiksek vazop-
ressin diizeyine sahip oldugu gosterilmistir.2? Dahasi, Kir4.1
kanalini kodlayan KCNJ10 geni eksikliginin, toplama kanalin-
da AQP2 kanali ekspresyonu artmasina neden olmustur.°
Baska bir calismada ise, KCNJ10 geni silinmis farelerde, normal
farelere gore anlaml derecede daha disik idrar kreatinin kon-
santrasyonuna sahip oldugu gosterilmistir.?”? Bu calismalar
dogrultusunda, epilepside otonom sinir sisteminin de etkilen-
mesi g6z 6niine alindiginda aquaporin kanallarinin bébrekte
incelenmesi 6ngorilmustir. Bu degerlendirmeler sonucunda,
pentilenterazol modeli epilepside sicanlarda yapilan uygula-
mada hem sol bobrek hem de sag bdbrekte aquaporin2 ve
aquaporin4 kanallarinin mRNA seviyeleri incelendiginde, iki-
sinde de kontrol grubuna kiyasla “down regtilasyonlar” goril-
mdstir. Beyinde AQP4 kanali silinen farelerde yapilan epilepsi
calismalarinda nobetlerin siddetinin arttiginin gorilmesi; epi-
lepsi hastalarinda otonom sinir sistemi dikkate alinarak bob-
reklerinde bulunan AQP4 kanallarinin da etkilenebilecegini
ongormektedir.

Aquaporinlerin dizenlenmesi, osmoregiilasyon ve aquaporin
homeostazinin surdirtlmesi icin kritik Gneme sahiptir. Aqua-
porinin hiicrede su tasimacihigindaki dnemli roli g6z 6niine
alindiginda, cesitli su izotoplarinin, dzellikle de AQP2'nin, su
homeostazi ile iliskili bozukluklarda yer almasi sasirtici degil-
dir. Farkli kosullarda aquaporinleri diizenleyen tam moleki-

ler mekanizmalar bilylk o6lctide bilinmemektedir. Cesitli su
dengesi bozukluklarini tam olarak anlamak ve tedavi etmek
icin gelecekteki temel tip calismalarina ihtiya¢ vardir. Bu ka-
nallarin daha detayli ¢alisiimasi, epilepsiye ve diger norolojik
bozukluklara eslik edebilecek bobrek hastaliklarinda hedef
olarak belirlenebilmesine ve mekanizmanin aydinlatiimasina
yardimci olacaktir.

Tesekkiir: Bu calisma, Bezmialem Vakif Universitesi, Bilimsel Aras-
tirma Birimi (6.2016/29 numaral) tarafindan desteklenmistir.

Cikar catigsmasi: Hicbir yazarin ¢ikar catismasi yoktur.
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