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OZET
DIYABETIK RATLARIN LENSLERINDE AQUAPORIN MOLEKULLERININ
EXPRESYONUNUN ARASTIRILMASI

Yanci, Asiye
Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Fikret GEVREK
Haziran 2025 , xii + 85 sayfa

Diabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonunun, insiilin fonksiyonunun veya her ikisinin
bozulmasi sonucuyla olusan ve karbonhidrat metabolizmasinda anormalliklere sebep olan
klinik bir sendromdur. Bu hastalik, farkli organlarin, 6zellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp
ve kan damarlariin uzun vadeli hasar ile iligkili kronik hiperglisemi ile karakterizedir. DM
hastaliginin ilerlemesi sirasinda gorsel kaliteyi korumaktan sorumlu olan gbzyasi tabakasi,
kornea, lens, vitreus ve retina gibi okiiler yapilar ¢ok sayida morfolojik, yapisal ve fizyolojik
degisiklige ugramaktadir. Lens biyokimyasinda ve fizyolojisinde meydana gelen degisikliklere
neden olan molekiiler degisiklikler tamamen anlagilamamisti. Akuaporin  (AQP)
molekiillerinin goz organinda ifade edildigini ve anormal fonksiyonlarinin katarakt,
keratokonus, glokom, psddofakik/afakik biilloz keratopati (PBK/ABK) ve Fuchs distrofisi
kornealart gibi bir¢ok goz hastaligiyla iligkili oldugu bildirilmektedir. AQP molekiillerinin
(AQP-1, AQP-5, AQP-7) lenste hiicre i¢i ve hiicreler arasi koordinasyonu, DM’un lens
organinda olusturdugu degisikliklere adaptasyon siirecinde Onemli bir role sahip
olabilmektedir. Calismamizda 14 adet winstar albino cinsi siganlar her grupta 7 adet olacak
sekilde kontrol ve diyabet olmak iizere rastgele 2 gruba ayrildi. Diyabet grubundaki ratlara Tip
IT diyabet olusturmak i¢in streptozosin (STZ) 100 mg/kg/ip dozda enjekte edildi. STZ
uygulamasindan bir hafta sonra, plazma glukoz seviyesi >250 mg/olan ratlar Tip-2 DM olarak
degerlendirildi. Almman lens dokularina histokimyasal, immunohistokimyasal ve
immunofloressan teknikler uygulandi ve elde edilen sonugclar istatistiksel olarak karsilagtirildi.
Lens epitel hiicrelerinde AQP-1 molekiiliiniin expresyonunun kontrol grubuna gore belirgin
olarak azaldig1 bulundu (p < 0,001). AQP-5 ve AQP-7 molekiillerinin lens epiteli ve lens lifi
hiicrelerinde expresyonlarinin kontrol grubuna kiyasla diyabet grubunda belirgin olarak azalmis
oldugu tespit edildi (p<0,001). Sonuglarimiz diyabetin lens dokusundaki AQP molekiillerinin
expresyon karakterini olumsuz etkileyip lens organinin fonksiyonunun bozulabilecegine isaret
etmektedir. Kesin kanilar i¢in bu konu ile ilgili ileri Uist diizey tekrarli calismalar yapilmasini
onermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Aquaporin, Diyabet, immunexpresyon, Lens


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014483523001781?via=ihub#bib58

ABSTRACT
INVESTIGATION OF AQUAPORIN MOLECULE EXPRESSION IN THE LENSES OF
DIABETIC RATS

Yanci, Asiye
Department of Histology and Embryology
Advisor: Prof. Dr. Fikret GEVREK
June 2025, xii + 85 page
Diabetes mellitus (DM) is a clinical syndrome characterized by abnormalities in carbohydrate
metabolism resulting from impaired insulin secretion, insulin action, or both. It is associated
with chronic hyperglycemia, which can lead to long-term damage to various organs,
particularly the eyes, kidneys, nerves, heart, and blood vessels. During the progression of DM,
ocular structures responsible for maintaining visual quality such as the tear film, cornea, lens,
vitreous body, and retina undergo numerous morphological, structural, and physiological
changes. However, the molecular mechanisms underlying these alterations, particularly those
affecting lens biochemistry and physiology, are not yet fully understood.
Aquaporins (AQPs), a family of water channel proteins, are expressed in various ocular tissues
and have been implicated in several eye disorders, including cataracts, keratoconus, glaucoma,
pseudophakic/aphakic bullous keratopathy (PBK/ABK), and Fuchs' endothelial dystrophy.
AQPs, specifically AQP-1, AQP-5, and AQP-7, play essential roles in intracellular and
intercellular water transport coordination within the lens. Their dysregulation may contribute
to the pathophysiological changes observed in the lens due to DM.
In this study, 14 male Wistar albino rats were randomly divided into two groups: control (n=7)
and diabetic (n=7). Type 2 diabetes mellitus was induced in the diabetic group via a single
intraperitoneal injection of streptozotocin (STZ) at a dose of 100 mg/kg. Rats with plasma
glucose levels >250 mg/dL one week after STZ injection were classified as diabetic. Lens
tissues were collected and analyzed using histochemical, immunohistochemical, and
immunofluorescence techniques. The results were statistically compared between groups.
The expression of AQP-1 in lens epithelial cells was significantly reduced in the diabetic group
compared to the control group (p < 0.001). Similarly, the expression levels of AQP-5 and AQP-
7 in both lens epithelial and fiber cells were markedly decreased in diabetic rats (p < 0.001).
These findings suggest that diabetes adversely affects the expression profile of AQP molecules
in the lens, potentially impairing lens function. Further advanced and repeated studies are
recommended to establish definitive conclusions.

Keywords: Aquaporin, Diabetes, Immunoexpression, Lens
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1.GIRIS

Diabetes mellitus (DM); insiilin direnci, yetersiz insiilin sekresyonu veya asir1 glukagon
sekresyonundan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize bir grup fizyolojik islev
bozuklugudur(Blair, 2016). Hiperglisemi veya yiiksek kan sekeri, kontrolsiiz diyabetin yaygin
bir etkisidir ve zamanla(K ve ark., 2014) makrovaskiiler (kardiyovaskiiler hastalik) ve
mikrovaskiiler (diyabetik bobrek hastaligi, diyabetik retinopati ve noropati) diyabet
komplikasyonlarina, diyabetli bireylerde artan mortaliteye, korliige, bobrek yetmezligine ve
genel olarak yagam kalitesinin diismesine neden olmaktadir (Cole ve Florez, 2020).

DM birgok tipe ayrilmaktadir ancak en yaygin iki tiirii, tip 1 diyabet (T1D) ve tip 2
diyabettir (T2D). T1D, pankreas beta hiicrelerinin yok olmasina neden olan otoimmiin bir
hastaliktir ve genellikle cocuklar ile geng yetiskinlerde ortaya ¢ikar. Cok daha yaygin olan T2D
ise, bozulmus pankreas beta hiicreleri ile insiilin direncinin birlikte etkili olmas1 sonucu gelisen
ve zamanla kétiilesen glikoz diizenleme bozuklugudur(Al-Awar ve ark., 2016; Blair, 2016).

Diyabetle iligkili her iki tiir endokrin bozukluk, viicut sistemleriyle iliskili farkli
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina sebep olabilmektedir(Al-Awar ve ark., 2016). Diyabet
hastalarinin bir kismi, 6zellikle T2D hastalar1 hastaligin ilk yillarinda asemptomatiktir. Belirgin
hiperglisemisi olan bireylerde, 6zellikle insiilin eksikligi yasayan ¢ocuklarda; sik idrara ¢ikma
(politiri), asir1 susama (polidipsi), asir1 yeme istegi (polifaji), kilo kayb1 ve bulanik gérme gibi
belirtiler goriilebilir. Kontrol altina alinmayan diyabet, ketoasidoza veya ketotik olmayan
hiperozmolar sendroma bagl olarak uyusukluk, koma ve tedavi edilmedigi takdirde 6liime yol
acabilecek ciddi sorunlara neden olabilmektedir(AT ve HM, 2015).

DM, g6z dokularinda da yapisal, morfolojik ve fizyolojik degisikliklere neden olan
metabolik bir hastaliktir. Katarakt, glokom, keratopati, kirilma degisiklikleri, okiilomotor sinir
felci, goz kapaklarinin kronik iltithabi ve diyabetik retinopati (DR) dahil olmak iizere ¢esitli
okiiler komplikasyonlarla iliskilidir(Calvo-Maroto ve ark., 2016a).

Odaklanma ve 1518a uyumu saglayan goziin lens organi tamamen kalin, kollajen bir
kapstille c¢evrili, 0Ozellesmis epitel hiicrelerinden olusan avaskiiler, oblate, sferoit
yapidadir(Beebe ve ark., 2011; Schey ve ark., 2017a). G6z mercegi olarak da gorev yapan lensin
korneaya bakan tarafinda kapsiiliin altindaki tek katli epitel hiicre tabakasi, mercegin 6n
yiizeyini ¢evrelemekte olup, lensin ekvatoral bolgesinde kortikal ve niikleer lens lifi hiicrelerine
doniismektedir(Beebe ve ark., 2011). Lensin biiyilkk bir boliimii, farklilagsmanin c¢esitli
evrelerindeki fiber hiicrelerden meydana gelir ve en eski ile en fazla farklilagsmis fiber hiicreler

lensin merkezi ya da ¢ekirdek kisminda yer alir(Schey ve ark., 2017a).



Lens damarsiz bir yapiya sahip oldugu i¢in oksijen, besin ve iyonlarin tasinmasi; akoz
hiimorden epitel tabakasi boyunca difilizyon ve aktif tasima yoluyla saglanmaktadir(Tran ve
ark., 2017a). Lensin su ve iyonik ortami, ekvatoral kismin 6n tarafinda epitelde kiimelenmis
Na * /K © ATPaz ve Ca®> " ATPaz gibi iyon pompalari tarafindan saglanmaktadir. Iyonik denge,
diger tiirlere kiyasla insan merceginde zarlarin kii¢lik bir kismini isgal eden bosluklu baglantilar
ile kolaylagtirilir (Michael ve Bron, 2011). Lens, hiicresel biitiinliiglinli siirdiirebilmek i¢in
Ozgiin bir i¢ mikrosirkiilasyon sistemine sahiptir. Bu sistem, damar yapisi bulunmaksizin
besinlerin taginmasini saglar, metabolik atiklarin atilimini1 gergeklestirir ve derinlerde yer alan
lens hiicrelerinin iyon dengesini diizenler. Bu mikrodolagimin lens i¢inde dolasan bir su akigini
icerdigi gbz Oniline alindiginda, farkli lens bolgelerindeki su kanallari ailesi iiyelerinden olan
AQP(Aquaporin) molekiilleri ailesinin farkli ifadelerinin bu mikrodolagimin olusturulmasinda
onemli bir rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (Schey ve ark., 2017a).

AQP molekiilleri hiicre i¢i ve hiicreler arasi su gecisini diizenleyen membran protein
ailesine ait yapilardir. Glinlimiize kadar insanlarda farkli doku ve organlardaki gesitli hiicre
tiplerinde yaygin olarak bulunan on tii¢ farklit AQP tanimlanmistir(Li ve Wang, 2017a). Memeli
AQP’lerin 2 ana ailesinden biri olan klasik AQP'lerin (AQP-0, AQP-1, AQP-2, AQP-4 ve AQP-
5) rolii, temel olarak suyun tasinmasidir. Aquagliseroporin ailesi ise AQP-3, AQP-6, AQP-7,
AQP-8, AQP-9 ve AQP-10’dan olugsmaktadir. Bu kanal molekiilleri suyun transferinin yani sira
ayn1 zamanda gliserol, iire, amonyak ve hidrojen peroksit gibi kiigiik ytiksiiz molekiillerin
tasinmasini da gerceklestirir(Galli ve ark., 2021a).

Her biri, merkezi bir su tagiyan gézenege sahip, zar1 kateden alt1 alfa sarmaldan olusan
dort AQP monomer, zardaki iglevsel birimleri olusturan tetramerler olusturmak iizere bir araya
gelir. Bu yapisiyla AQP’ler, plazma zarlar1 boyunca ozmotik su taginimini ve bdylece
transseliiler siv1 hareketini kolaylastirmaktadir(Li ve Wang, 2017a). AQP molekiil ailesinin
yapisal biyolojisi belirlenmistir ve sayisiz hastalikta rol oynamakla birlikte AQP'ler igin bir¢ok
islev bilinmektedir. AQP protein ailesinin ekspresyonu; tiimor metastazi, sivi dengesizlikleri ve
travmatik hasarlar gibi pek ¢ok hastalik durumu ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, AQP'lerin
hedefe yonelik olarak diizenlenmesi, c¢esitli hastaliklar icin yeni tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesine olanak saglayabilir (Abir-Awan ve ark., 2019a).

AQP-1 ilk kez kirmiz1 kan hiicrelerinde tanimlanmis olup; kanser, idrar konsantrasyon
yetmezligi ve degisen agr1 algis1 gibi c¢esitli patolojik durumlarla iliskilendirilmistir. Agresif
melanomlarin daha yiiksek AQP-1 ifadesine sahip oldugu gosterilmistir(Abir-Awan ve ark.,
2019a). AQP-1, insan ve rodent merceginin epitel hiicrelerinde de ifade edilen, bir su kanal

proteinidir. AQP-1 nakavt fare lenslerinin epitelinde AQP-1'in eksprese edilememesinden



dolay1 su gegisinde yaklasik ii¢ kat azalmanin oldugu goriilmiistiir.(Schey ve ark., 2017a). AQP-
2, ozellikle bobreklerdeki toplayici kanal hiicrelerinde bulunur. Nefrojenik diabetes insipidus
(NDI), genellikle bu hiicrelerdeki vazopressin reseptoriiyle ilgili bir bozukluktan kaynaklanir
ve bu durum AQP-2 gen ekspresyonu ile iliskilendirilmistir. AQP-3 ise, suyun yani sira gliserol
gecisine de olanak saglayan bir aquagliseroporin olarak gorev yapar. Bu protein, bobrek
toplayici kanallari, idrar yollari, sindirim ve solunum yollar1 epitelinde bulunur. AQP-3"iin asir1
iiretimi, melanom gibi deri kanserleriyle iligkilendirilmistir. AQP-4 ise bilinen AQP’ler arasinda
en yiiksek su gecirgenligine sahip olanidir ve merkezi sinir sisteminde (MSS) baslica aquaporin
olarak gorev yapar. Bu rolii, MSS’in hassas su dengesini koruma ihtiyaciyla ortiismektedir
(Abir-Awan ve ark., 2019a).

AQP-0, AQP-1 ve AQP-5, tiim memeli lenslerinde eksprese edilen aquaporinlerdir.
Aquagliseroporin AQP-7 insan merceginde saptanmistir, ¢esitli hiicre tiplerinde ve okiiler
lenste enerji metabolizmasini diizenlemektedir. AQP-5, hem lensin epitel hiicrelerinde hem de
lif hiicrelerinde ifade edilmektedir. AQP-5'in yakin zamanda, kataraktli hastalarda lens epitel
hiicrelerinin zarlarina diferansiyel olarak translokasyon yaptigi bulunmustur ve bunun
kataraktin siddetini azaltmak i¢in telafi edici bir mekanizma olarak rol oynayabilecegi 6ne
stiriilmektedir (Schey ve ark., 2017a). MIP(ana igsel protein) olarak da bilinen AQP-0, ilk
olarak lens fiber hiicrelerinde tanimlanmistir (Abir-Awan ve ark., 2019a). Yapilan son
caligmalarda retina, karaciger ve testislerde de eksprese edildigi bulunmustur Schey vd., 2017).
Rolii sadece su kanal1 olarak degil, ayn1 zamanda mercegin seffafligini ve yapisini korumaktir
(Abir-Awan ve ark., 2019a). AQP-0 genindeki mutasyonlarin hem insanlarda hem de farelerde
genetik katarakt baslangicini getirdigi gosterilmistir (Galli ve ark., 2021a).

AQP’lerin g6z fonksiyonlarinda mercek ve kornea saydamliginin korunmasindan, akoz
humorun {iretilmesine, hiicresel homeostazin siirdiiriilmesine ve retinada sinyal iletiminin
diizenlenmesine kadar hayati roller oynadig1 belirlenmistir (Schey ve ark., 2013a). AQP’lerin
bozulmus fonksiyonu, konjenital katarakt veya nefrojenik diabetes insipidus gibi ¢esitli insan
hastaliklariyla da iliskilendirilmistir (Verkman, 2012). Bu ¢alismamizdaki amacimiz diyabetli
ratlarin lenslerinde aquaporin molekiillerinin ekpresyonunu analiz ederek hastaligin lenste

bulunan aquaporin molekiilleri ile olasi iliskisini degerlendirmektir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5751294/#B47-ijms-18-02693
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2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

DM, insiilin salinimi, insiilinin etkisi ya da her ikisindeki bozukluklara bagli olarak
gelisen ve siirekli yliksek kan sekeri (kronik hiperglisemi) ile tanimlanan bir grup metabolik
hastaliktir. Insiilinin anabolik bir hormon olarak tasidig1 5nem nedeniyle, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmalarinda cesitli bozukluklar meydana gelir.

Bu metabolik anormalliklerden, yeterli yanit1 saglamak icin diisiik insiilin seviyeleri
veya hedef dokularin baslica iskelet kaslari, yag dokusu ve daha az ol¢iide karaciger insiilin
reseptorleri, sinyal iletim sistemi ve/veya efektér enzimler ya da genler diizeyinde insiilin
direnci sorumludur. Semptomlarin siddeti, diyabetin tiirline ve siiresine bagli olarak
degismektedir. Ozellikle T2D’li baz1 hastalar, hastaligm ilk yillarinda belirgin bir semptom
gostermez. Diger hastalarda ise siddetli hiperglisemi goriilebilir ve 6zellikle insiilin eksikligi
yasayan cocuklarda, poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kayb1 ve bulanik gérme gibi belirtiler
goriilebilir. Kontrolsiiz diyabet, ketoasidoz veya nadir olarak nonketotik hiperozmolar sendrom

nedeniyle bayginliklar, koma ve tedavi edilmezse 6liime yol agabilir.(AT ve HM, 2015).

2.2. DM’NIN EPIDEMIiYOLOJISi

Artan yayginlia sahip diinyadaki en sistemik hastaliklardan biri olan DM, yayginligi
ve yliksek Olim orani nedeniyle toplum sagligin1i 6nemli Slgiide etkileyen bir metabolik
sendromdur. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu'na (IDF) gore, diinya genelinde niifus artisi,
yaglanma, obezite artis1 ve fiziksel aktivite eksikligi gibi nedenlerle yaklasik 415 milyon kisinin
diyabet hastas1 oldugu, 2030 ve 2040 yilina kadar >555 ve 640 milyon insan1 etkileyecegi
tahmin ediliyor(Han ve ark., 2018a).

2.3. DM’NIN SINIFLANDIRILMASI

Hastaya bir diyabet tiirii belirlemek genellikle tan1 aninda mevcut kosullara baglidir ve
bireyler mutlaka tek bir kategoriye net bir sekilde uymayabilir. (2. Classification and Diagnosis
of Diabetes, 2016). Ornegin, gebelik diyabeti mellitusu (GDM) tanis1 konmus bir kisi, dogum
sonrasinda hiperglisemi yasamaya devam edebilir ve T2D tanist alabilir.(Association,

2014)Baz1 hastalar, T1D ya da T2D olarak kesin bir sekilde siniflandirilamaz. Her iki diyabet



tiirtinde de klinik durum ve hastaligin ilerlemesi 6nemli 6l¢iide farklilik gosterebilir. T2D’nin
yalnizca yetiskinlerde, T1D’in ise yalnizca ¢cocuklarda goriildiigline dair eski siniflandirmalar
artik gegerli degildir, ¢iinkii her iki hastalik da her yas grubunda goriilebilir. Bazen T2D’li
hastalar, diyabetik ketoasidoz (DKA) ile hastaneye bagvurabilir. T1D’li ¢ocuklar tipik olarak
politiri/polidipsi ve bazen DKA'nin belirgin semptomlari ile ortaya ¢ikarlar. T1D’in baglangici
yetiskinlerde degisken olabilir ve ¢ocuklarda goriilen klasik semptomlarla ortaya ¢ikmayabilir.
Ancak cocuklarda, ergenlerde ve yetiskinlerde tan1 koymada zorluklar ortaya c¢ikar ve gercek
tan1 zamanla daha belirgin hale gelmektedir (“2. Classification and Diagnosis of Diabetes”,
2016)
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Tip 2 DM Defektleri
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Sekil 2. 1. DM Simiflandirmasi
(Antar ve ark., 2023)

2.3.1. Tip 1 diyabet (T1D)

2.3.1.1. Immiin Aracili Diyabet (Fulminant T1D)

Bu diyabet tiirti, ilk olarak 2000 yilinda tanimlanan T1D tiirtidiir (Antar ve ark., 2023).
Diyabetlilerin yalnizca %5-10'unu olusturan ve insiiline bagimli diyabet, T1D veya ¢ocukluk
cagl diyabeti olarak bilinen bu diyabet tiirli, pankreasin B-hiicrelerinin hiicresel aracili
otoimmiin yikimi sonucunda gelisir.

Bu diyabet tiiriinde B-hiicre yikiminin hizi oldukc¢a degiskendir; bazi bireylerde
(cogunlukla bebekler ve ¢ocuklar) hizla, digerlerinde ise (cogunlukla yetiskinler) daha yavas



gerceklesir. Bazi hastalar, Ozellikle cocuklar ve ergenler, hastaligin ilk belirtisi olarak
ketoasidoz ile teshis edilebilirler. Diger hastalarda ise, enfeksiyon veya stres gibi durumlar
sonucu, orta diizeyde aglik hiperglisemisi hizla siddetli hiperglisemi ve/veya ketoasidoza
doniisebilir. Ozellikle yetiskinlerde, B-hiicre fonksiyonunu koruyarak ketoasidozu 6nlemek
miimkiin olabilir ve bu kisiler hayatta kalabilmek i¢in insiiline bagimli hale gelir ve ketoasidoz
riski tasir. Hastaligin bu son asamasinda, diisik veya saptanamayan plazma C-peptid
seviyeleriyle kendini gosteren ¢ok az veya hi¢ insiilin salgilanmamast durumu ortaya
cikmaktadir (Association, 2010).

B-hiicrelerinin otoimmiin yikimi genetik yatkinliklara sahiptir ve ayrica hala yeterince
tanimlanmamig cevresel faktorlerle de iliskilidir. Hastalar bu tip diyabetle bagvurduklarinda
nadiren obez olsalar da, obezitenin varligi da tani ile uyumsuz degildir. Bu hastalar ayrica
Graves hastalig1, Hashimoto tiroiditi, Addison hastalii, vitiligo, ¢dlyak hastaligi, otoimmiin
hepatit, miyastenia gravis ve pernisiydz anemi gibi diger otoimmiin bozukluklara da yatkin

olmaktadir (Association, 2010).

2.3.1.2. Idiyopatik Diyabet

T1D'nin nadir bir varyanti "idiyopatik diyabet" olarak bilinir (Antar ve ark., 2023). Bu
hastalarin bazilar1 kalici insiilin eksikligi yasar ve ketoasidoza yatkindir, ancak otoimmiiniteye
dair herhangi bir kanit bulunmaz. T1D’li hastalarin yalnizca kiiciik bir kism1 bu grupta yer alsa
da, bu hastalarin ¢ogunlugu Afrika veya Asya kokenlidir. Bu diyabet tiiriine sahip bireyler,
epizodik ketoasidoz ataklar1 yasar ve ataklar arasinda degisken derecelerde insiilin eksikligi

gosterirler.(Association, 2010)

2.3.2. Tip 2 Diyabet (T2D)

Insiiline bagimli olmayan diyabet olarak bilinen T2D, diyabet hastalarmin yaklasik
%90-95'in1 kapsayan en yaygin diyabet tiiriidiir. Bu diyabet tiiriinde, genetik veya ¢evresel
faktorlerden kaynaklanan goreceli insiilin eksikligi ve insiilin direnci goriilmektedir.(Ng ve
Gupta, 2020)

Bu diyabet tiiriine sahip hastalarin cogu obezdir ve obezitenin kendisi bir dereceye kadar
insiilin direncine sebep olmaktadir. Geleneksel kilo kriterlerine gére obez olmayan hastalarda,

viicut yagi genellikle karin bolgesinde yogunlasarak artabilir. Bu diyabet tiiriinde ketoasidoz



nadiren kendiliginden meydana gelir ve goriildiigiinde genellikle enfeksiyon gibi baska bir
hastaligin yarattig1 stresle iligkilidir. T2D genellikle yillarca teshis edilmeden kalir ¢iinkii
hiperglisemi yavas bir sekilde gelisir ve hastanin erken evrelerde diyabetin klasik
semptomlarini fark etmesi i¢in yeterince belirgin degildir. Ancak, bu hastalar daha ytiksek bir
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyon riski tasir. Bu tiir diyabete sahip hastalarda
insiilin seviyeleri normal veya yiiksek goriinebilir ve bu hastalardaki B-hiicre fonksiyonlari
normal olsaydi, yiiksek kan glukoz seviyesinin daha yiiksek insiilin seviyelerine yol agmasi
beklenirdi. Bu nedenle, bu hastalarda insiilin salinim1 bozulmustur ve insiilin direncini kontrol
altina almak icin yeterli degildir. insiilin direnci, hastada kilo kayb1 ve/veya hipergliseminin
farmakolojik tedavisi ile iyilesebilir, ancak nadiren tamamen normale doner. Bu diyabet tiiriinii

gelistirme riski; yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi ile artmaktadir (Association, 2011).

2.3.3. Gestasyonel Diyabet (GDM)

Gestasyonel Diyabet (GDM), gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan hiperglisemi olarak
tanimlanir. Bu durum, artan insiilin direnciyle birlikte ¢ok sayida hormonal degisiklikle
karakterize edilen diyabetojenik bir durumdur (Xie ve ark., 2018).

Gebelikle iligkili hiperglisemi, anne, fetiis ve yenidogan i¢in olumsuz sonuglarin riskini
arttirmaktadir. Bu risk, hipergliseminin gebelik 6ncesinde veya esnasinda teshis edilen T2D
formuna donlismesi durumunda da gegerlidir. Gebelik diyabeti olan annelerden dogan
yenidoganlarda yetiskinlikte diyabet gelistirme riski yiiksektir. Prematiire dogum, gebelik
yasina gore biiylik dogumlar, makrozomi (dogum agirhig1 > 4,5 kg), sezaryen ile dogum ve
preeklampsi gibi gebelikle iligkili komplikasyonlarin artan insidansi, esas olarak gebelik
sirasinda ortaya ¢ikan hiperglisemiden kaynaklanmaktadir. GDM, ailede bu hastaligin ge¢misi,
obezite, ileri anne yasi, polikistik over sendromu, hareketsiz yagam tarzi ve ¢evresel kirleticilere
maruz kalma gibi ¢esitli risk faktorlerinden etkilenebilir. GDM’nin teshisi, bazi kriterlere
dayanir ve bu kriterler, aclik kan sekeri seviyelerinin, 75 g oral glukoz yiiklemesinden sonraki
kan sekeri seviyelerinin ve diger ilgili parametrelerin degerlendirilmesini igermektedir (Antar

ve ark., 2023).



2.3.4. Diger Diyabet Tiirleri

T1DM, T2DM ve GDM’nin yani sira, genel diyabet insidansi i¢inde daha kii¢lik bir
yiizdeye sahip olmakla birlikte, ¢esitli diger diyabet tiirlerinin, belirli patolojiler ve/veya cesitli
bozukluklar dahil olmak tizere baz1 spesifik durumlarla iliskili oldugu bulunmustur. Bu diyabet
tiirleri arasinda one ¢ikanlar, B-hiicre fonksiyonundaki monogenik defektlerden kaynaklanan
diyabet ile insiilin etkisindeki genetik anormallikler, endokrinopatiler, ekzokrin pankreas

patolojileri ve diger bazi spesifik durumlardan kaynaklanan diyabeti igermektedir.(Banday ve

ark., 2020a)

2.3.4.1. B-hiicre Fonksiyonundaki Monogenik Defektlerden Kaynaklanan Diyabet

Tiim diyabet vakalarinin yalnizca %0,6-2’sini olusturmakta ve gen¢ yasta baslayan
diyabet (MODY) ile neonatal diyabeti, ayrica diger nadir diyabet tiirleri de icermektedir
(Banday ve ark., 2020a).

2.3.4.2. Genglerde Olgunluk Baslangi¢h Diyabet (MODY):

Bu diyabet tiirii, B-hiicre fonksiyonundaki monogenetik anormalliklerle iliskili
bulunmustur. Genellikle 25 yasindan once, gen¢ yaslarda ortaya g¢ikmaktadir ve insiilin
etkisinde ¢ok az veya hi¢ anormallik olmaksizin, azalmis insiilin salgilanmasi ile karakterizedir.
Bu durum otozomal dominant olarak kalitilir; yani ebeveynlerden birinden alinan mutasyonlu
genin yalnizca bir kopyasi hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in yeterlidir. MODY ’ye, hepatik
transkripsiyon faktorii (HNF)-1, glukokinaz, HNF-4, HNF-1a, IPF-1 ve NeuroD1 gibi ¢esitli
genlerdeki mutasyonlarin neden oldugu belirlenmistir (Antar vd., 2023). Bu diyabet grubunun
en yaygin formlart MODY2 ve MODY 3 olarak adlandirilir ve birlikte bu tiir diyabet vakalarinin
%80’inden fazlasini olusturur (Banday ve ark., 2020a).



2.3.4.3. Neonatal Diabetes Mellitus (NDM)

Neonatal diabetes mellitus (NDM), dogumdan sonraki ilk 6 ay i¢inde tan1 konan, erken
yasta ya da konjenital olarak ortaya ¢ikan diyabet ¢esididir. Kiiresel insidans orani, 500.000—
300.000 dogumda bir (1:500.000—1:300.000) gibi nadir bir bozukluktur; ancak Italya’da
yapilan bir ¢alismada, insidansin 90.000 dogumda bir (1:90.000) oldugu bildirilmistir. NDM,
genetik kokenli bir hastalik olup vakalarin %80—-85'inin monogenik defektlerden kaynaklandigi
ve siddetli kontrolsiiz hiperglisemi ile birlikte hipoinsiilinemiye yol actigi, bu nedenle insiilin
tedavisi gerektirdigi bir durumdur. NDM, erken baslangi¢cli TIDM’den belirgin sekilde farklidir
ve hem kokeni hem de dogustan gelen pankreas bozuklugunun tiirii agisindan ondan ayrilir;
neonatal diyabet genellikle hayatin ilk 6 ayinda gelisirken, TIDM genellikle 6 aydan sonra
ortaya cikar. Klinik 6zelliklere dayanarak, NDM genellikle gecici neonatal diyabet mellitus
(TNDM) veya kalic1 neonatal diyabet mellitus (PNDM) olarak iki farkli formda goriiliir.
TNDM, neonatal diyabet vakalarinin yaklasik %55—60"n1 olusturan daha yaygin bir formdur.
Genellikle dogumdan sonraki 12—18 ay i¢inde diizelir, ancak vakalarin ¢ogunda NDM, yasamin
sonraki yillarinda, ge¢ ¢ocukluktan erken ya da geg¢ yetiskinlige kadar niiks eder ve T2DM
olarak kendini gosterir.

PNDM, NDM’nin daha nadir bir formudur ve TNDM nin aksine, iyilesme gostermez
ve siirekli olarak devam eder. Ayrica, bu tiir neonatal diyabet, bagisiklik sistemi bozukluklari,
polendokrinopati, enteropati, X-baglantili (IPEX) sendromu ve Wolcott—Rallison sendromu
gibi birka¢ sendromla iliskilendirilmistir. Klinik olarak, belirli bir neonatal glukoz homeostazi
bozuklugunun TNDM veya PNDM ’ye doniislip donlismeyecegini 6ngdérmek miimkiin degildir.
Bu durum, dogru tam1 koymayr ve bozuklugun altinda yatan nedeni, genetik faktorleri
degerlendirerek yonetimini saglamay1 dnemli bir unsur haline getirmektedir (Banday ve ark.,

2020a).

2.3.4.4. Insiilin Etkisindeki Genetik Kusurlardan Kaynaklanan Diyabet

Insiilin reseptdrlerinde belirli gen mutasyonlari, insiilin etkisinde anormalliklere yol
acabilir. Bu mutasyonlar, insiilinle iligkili olarak, yiiksek insiilin seviyeleri ve hafif yliksek kan
sekeri gibi durumlardan siddetli diyabete kadar cesitli metabolik anormalliklere neden
olabilmektedir. Baz1 durumlarda, bu mutasyonlara sahip bireylerde, akantoz nigrikans (deri

kararmasi), virilizasyon (erkek 6zelliklerinin gelisimi) ve kadinlarda genislemis kistik overler



gibi ek semptomlar goriilebilir. Mutant insiilinin varlifina ragmen, bu molekiillerin insiilin
reseptoriine baglanmasindaki bozulma, hafif veya normal glikoz metabolizmasina yol agabilir
(Antar ve ark., 2023).

Ayrica, insiilin reseptor genindeki mutasyonlar, her ikisi de bebeklikte ortaya ¢ikan
Donohue sendromuna (cinsel organ yetmezligi sendromu) ve RMS’ye(Rabson-Mendenhall
sendromu) de yol agabilir ve bu sendromlardaki diyabet, giiclii insiilin direnci ve siddetli

hiperglisemi ile karakterizedir (Banday ve ark., 2020).

2.3.4.5. Endokrinopatiler

Cesitli hormonlarin anormal islevinden kaynaklanan veya bu islevleri bozan birkag
endokrinopati diyabete yol acabilir. Bunlar, insiilinin islevini kismen veya tamamen antagonize
eden hormonlarin asir1 aktivitesini igeren endokrinopatilerdir. Cushing sendromu, akromegali,
feokromositoma, glukagonoma ve hipertiroidizm, sirastyla kortizol, biliylime hormonu,
norepinefrin (ve epinefrin), glukagon ve tiroid hormonlarinin asir1 aktivitesinden kaynaklanir
ve diyabete neden olabilir. Bu endokrin bozukluklarla iliskili diyabet genellikle, insiilin
salgilanmas1 ve/veya insiilin etkisinde bir bozukluk mevcut oldugunda ortaya ¢ikmaktadir

(Banday ve ark., 2020).

2.3.4.6. Ekzokrin Pankreas Hastaliklar

Diyabet, pankreasta yaygin hasara neden olabilen ¢esitli durumlardan kaynaklanabilir.
Bu durumlar arasinda enfeksiyon, pankreatit, pankreas kanseri, travma ve pankreatektomi
(pankreasin cerrahi olarak ¢ikarilmasi) bulunmaktadir. Genellikle, diyabetin gelisebilmesi i¢in
pankreasta onemli Ol¢lide hasar meydana gelmesi gerekmektedir; ancak pankreasin kiiciik,
etkilenmis bolgeleri bile adenokarsinomlar nedeniyle diyabetle iligkilendirilebilir. Ayrica, kistik
fibrozis, hemokromatoz ve fibrokalkiiloz pankreatopati gibi bazi hastaliklar da insiilin salgisin

bozabilir ve B-hiicrelerine zarar verebilir (Antar ve ark., 2023).
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2.3.4.7. Enfeksiyonlar

Bazi viriisler, B-hiicre yikimu ile iliskilendirilmistir. Dogumsal kizamik¢ik hastalarinda
diyabet gelisebilir; ancak bu hastalarin ¢ogunda T1D’e 6zgii HLA ve bagisiklik belirtegleri
bulunur. Ayrica, Coxsackievirus B, sitomegaloviriis, adenoviriis ve kabakulak virlisii de

hastaligin bazi vakalarini tetiklemekle iliskilendirilmistir (Gavin ve ark., 2003).

2.3.4.8. lla¢ Veya Kimyasal Kaynakli Diyabet

Birgok ilag, insiilin salgisini1 bozabilir. Bu ilaglar tek basina diyabete neden olmasa da,
insiilin direnci olan bireylerde diyabeti tetikleyebilir (Gavin ve ark., 2003). Ornegin, nikotinik
asit ve glukokortikoidler gibi ilaglar, insiilin etkisini olumsuz yonde etkileyebilir. Ayrica, Vacor
ve intravendz pentamidin gibi belirli toksinler, B-hiicrelerine kalic1 zarar verebilir (Antar ve
ark., 2023). Bu tiir durumlarda siniflandirma belirsizdir ¢iinkii B-hiicre fonksiyon bozuklugu ile

insiilin direncinin siras1 veya goreceli 6nemi tam olarak bilinmemektedir (Gavin ve ark., 2003).

2.3.4.9. Bagisiklik Aracili Diyabetin Nadiren Rastlanan Cegitleri

Nadir goriilen bagisiklik aracili diyabet tiirleri olduk¢a enderdir ve baglica Moersch-
Woltman sendromu (stiff-person sendromu [SPS]), anti-insiilin reseptor antikorlar1 (AIRA) ve
insiilin otoimmiin sendromu (IAS; Hirata hastalig1) ile iligkili diyabeti kapsamaktadir.(Banday
ve ark., 2020a)

Moersch-Woltman sendromu (SPS):

Bu durum, eksenel kaslarda agrili spazmlar ve sertlik ile kendini gdsteren, merkezi sinir
sistemini etkileyen bir otoimmiin hastaliktir. Bu sendroma sahip bireylerde tipik olarak
yiiksek glutamik asit dekarboksilaz (GAD) otoantikor seviyeleri goriiliir ve diyabet gelistirme
riski yiiksektir (Antar ve ark., 2023).

Insiilin reseptdrii antikoru ile iliskili diyabet:

Insiilin reseptoriine kars1 gelisen antikorlar, insiilin baglanmasini engelleyerek diyabete yol
acabilir. Baz1 durumlarda ise bu antikorlar insiilin agonisti gibi davranarak hiperglisemi yerine
hipoglisemiye neden olabilir (Antar ve ark., 2023).

Insiilin otoimmiin sendromu:

IAS veya Hirata hastalig1, eksojen insiiline maruz kalma ge¢misi olmaksizin, endojen insiiline

(IAA) karsi otoantikorlarin varligiyla tanimlanan bir durumdur. Bu hastalik, pankreas
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adaciklarinda herhangi bir patolojik anormallik olmadan ortaya ¢ikar ve endojen

hiperinsiilinemiye bagli hipoglisemi seklinde kendini gosterir.(Banday ve ark., 2020a)

2.3.4.10. Diyabetle Baglantili Diger Genetik Sendromlar

Bir¢ok genetik sendrom, artmis diyabet insidansi ile iliskilidir. Bunlar arasinda Down
sendromu, Klinefelter sendromu ve Turner sendromu gibi kromozomal anormallikler
bulunmaktadir. Wolfram sendromu, insiilin eksikligi diyabeti ve otopside P-hiicrelerinin
kaybiyla karakterize edilen otozomal resesif bir bozukluktur. Bu sendromla iliskili diger klinik
bulgular arasinda diabetes insipidus, hipogonadizm, optik atrofi ve noral sagirlik yer alir

(Banday ve ark., 2020a).

2.4. DM TANI KRITERLERI

DM tanis1 genellikle hemoglobin Alc (HbAlc) diizeylerinin 6l¢giilmesi, plazma glikoz
seviyelerinin degerlendirilmesi, oral glukoz tolerans testi (OGTT) veya aglik plazma glikozu
(FPG) ile konulmaktadir. DM, aglik plazma glikoz diizeyi 126 mg/dL’nin (7.0 mmol/L)
iizerinde, 2 saatlik OGTT plazma glikoz diizeyi 200 mg/dL nin (11.1 mmol/L) tizerinde, HbAlc
diizeyi %6.5’in (48 mmol/mol) {izerinde veya rastgele plazma glikoz diizeyi 200 mg/dL nin

(11.1 mmol/L) {izerinde oldugunda teshis edilir (Calvo-Maroto ve ark.,)

Seker hastalig1 Aclik plazma glikozu (FPG) =126 mg/dl

Oral glikoz testi toleransindan (OGTT) 2 saat sonra plazma glikoz

seviyesi =200 mg/dl

Hiperglisemi belirtileri ve glikoz seviyesi =200 mg/dl

Bozulmus glikoz 2 saat sonra OGTT degerleri =140 ve <200 mg/dl
toleransi

Bozulmus aclik FPG=110 ve <126 mg/dl

glikozu

Sekil 2. 2. DM Tan Kriterleri (A. Calvo-Maroto ve ark.,2014)
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2.5. DM RiSK FAKTORLERI

Diyabetin patogenezi karmasik olmakla birlikte, hastalik riskini artiran bir dizi faktor
tanimlanmistir. T1D igin risk faktorleri arasinda aile oykiisii, irk (beyazlarin diger irksal veya
etnik gruplara gore daha yiiksek risk tasimasi) ve ¢cocukluk doneminde gegirilen belirli viral
enfeksiyonlar bulunmaktadir. T2D’in risk faktorleri ise daha cesitlidir. T2D igin
degistirilemeyen risk faktorleri arasinda yas, irk veya etnik koken, aile gegmisi (genetik
yatkinlik), gebelik diyabeti gecmisi ve diisiik dogum agirlig1 yer alir. Degistirilebilir veya yasam
tarz1 risk faktorleri arasinda yliksek viicut kitle indeksi (BMI), fiziksel hareketsizlik, koti
beslenme aligkanliklari, hipertansiyon, sigara i¢cme ve alkol kullanimi gibi faktorler
bulunmaktadir. Artmis BMI, diyabet gelisiminin en gii¢lii risk faktorlerinden biri olarak stirekli
olarak belirlenmistir. Ayrica, viicut yaginin dagilimi ve 6zellikle yiiksek bel-kalga orani, kiginin
diyabet riskini artirmaktadir. Farkli ¢caligsmalar, diistik fiziksel aktivite diizeylerinin bir kisinin
diyabet riskini yiikselttigini ortaya koymustur. Ayrica, toplam kalori alimi1 ve 6zellikle rafine
karbonhidratlar ile yaglar gibi belirli diyet bilesenlerinin diyabet gelisimiyle iligkili oldugu
gozlemlenmistir. Depresyon, artan stres, diisiik sosyal destek ve koti ruh saghigi gibi
psikososyal faktorler de diyabetin gelismesi i¢in daha yliksek bir riskle iligkilendirilmistir
(Deshpande ve ark.,2008).

2.6. DM ILE ILISKILI KOMPLIKASYONLAR

Diyabet, viicuttaki cesitli organ sistemlerini etkileyebilir ve zaman i¢inde ciddi
komplikasyonlara yol acabilir. Diyabetle iligkili komplikasyonlar, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler olarak ikiye ayrilabilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar sinir sistemi hasarini
(noropati), bobrek sistemi hasarini (nefropati) ve g6z hasarin1 (retinopati) igerirken,
makrovaskiiler komplikasyonlar kardiyovaskiiler hastaliklar, inme ve periferik vaskiiler
hastaliklar1 kapsar. Periferik vaskiiler hastalik, morarmalar, iyilesmeyen yaralar, kangren ve
nihayetinde ampiitasyona neden olabilir. 1999-2004 yillar1 arasindaki NHANES verileri,
mikrovaskiiler komplikasyonlarin prevalansinin kronik bobrek hastaligi (mikroalbiiminiiri),
ayak problemleri (ayak/ayak parmagi amputasyonu, ayak lezyonu veya uyusma) ve goz hasari
(diyabetin gozleri etkileri veya retinopati) makrovaskiiler komplikasyonlara (kalp krizi, gogiis
agris1, koroner kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve inme) gore ¢ok daha yiiksek

oldugunu gostermektedir.
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Komplikasyonlar, tedavi edilebilen ve birden ¢ok kez niiksedebilen episodik (6rnegin,
ayak {ilserleri veya enfeksiyonlar) ya da genellikle baslangigta nispeten hafif olup, zamanla
organlarda daha fazla hasara yol agarak fonksiyon kaybina ve ¢ogunlukla geri doniisiimsiiz
sonuglara neden olan progresif (nefropati) olabilir. Diger komplikasyonlar arasinda dis
hastaliklari, grip ve zatiirre gibi enfeksiyonlara karsi artan hassasiyet ve diyabetli gebelerde
makrozomi ve diger dogumla ilgili sorunlar bulunmaktadir. Komplikasyonlar, T1D ve T2D
hastalarinda benzer olmasia ragmen, bunlarin ortaya ¢ikma sikligi veya zamani farklilik

gosterebilir (Deshpande ve ark.,2008).

2.6.1. Kardiyovaskiiler hastalik

Kardiyovaskiiler hastalik, diyabetli bireylerde tiim Sliimlerin %65’ine kadar sebep
olabilir. Iskemik kalp hastalig1 ve inme, diyabetle baglantili en yaygm morbidite nedenleridir.
Diyabetli kisilerin kalp hastalig1 nedeniyle 6liim oranlari, diyabeti olmayanlara kiyasla 2 ila 4
kat daha fazladir (Deshpande ve ark.,2008).

Ateroskleroz, arterlerde plak olusumu ile karakterize edilen, diyabette yaygin bir
kardiyovaskiiler hastalik tiiridiir. Hiperglisemi, ileri glikasyon son iriinlerinin (AGE’ler)
iiretimiyle endotel disfonksiyonuna ve damar diiz kas hiicrelerinin (VSMC’ler) aktive olmasina
katkida bulunur. Bunun yani sira, arter duvarinda yagli birikintilerin olusumuna da katki saglar.
Diyabetli kisilerin %70'inden fazlasinda yiiksek tansiyon vardir veya hipertansiyon ilaglari ile
tedavi edilmektedir.

Diyabetli kisilerde kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri diyabetsiz kisilerdekine
benzerdir ve hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve sigara i¢meyi igerir. Ancak, bu risk
faktorlerinden birinin bile varliginin diyabetli kisilerde diyabetsiz kisilere kiyasla daha kotii
sonuglara yol acgtig1 goriilmektedir (Deshpande ve ark.,2008).

2.6.2. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), diyabetin énemli bir mikrovaskiiler komplikasyonudur ve
diyabet tanisi konan hastalarin yaklasik %20’sinde ve hastalifin ilerleyen donemlerinde
yaklagik 9%40-45’inde goriilmektedir (Antar ve ark.,, 2023). Retinopati uzun siireli
hiperglisemiyle iliskilidir, gelisimi yavastir ve tip 2 diyabetin klinik tanisindan 7 y1l kadar 6nce
gelismeye baslayabilecegine dair caligmalar vardir (Deshpande ve ark., 2008). Bu durum,

14



retinadaki kan damarlarinin yapisin1 olusturan endotel hiicreleri ile bu hiicrelerin islevlerini
diizenleyen ve destekleyen perisitlerin bozulmus isleviyle karakterizedir.

Hiperglisemi, AGE’ler gibi zararli bilesiklerin birikimi ve artan oksidatif stres,
retinadaki kan damarlarinda yer alan endotel hiicreleri arasindaki sik1 baglantilarin bozulmasina
yol acar. Bu durumun bir sonucu olarak, endotel hiicrelerini destekleyen ve diizenleyen
perisitler ayrilarak apoptozla yani programlanmis hiicre O6liimiiyle kaybedilir. Perisitlerin
ayrilmasi ve apoptozu, kan-retina bariyerinin gegirgenliginin artmasina neden olarak zararl

maddelerin retinaya sizmasina ve hastaligin ilerlemesine katkida bulunur (Antar ve ark., 2023).

Retinaya sivi Endotel hiicreleri
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Sekil 2. 3. DR’de Perisit Ayrilmas1 ve Siki Baglanti Bozulmasinin Mekanizmalarinin Sematik
Gosterimi (Schey ve ark., 2014a).

2.6.3. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati (DN), idrar yolu enfeksiyonu veya proteiniiriye neden olan bagka
bir hastalig1 olmayan hastalarda, kalici proteiniiri (24 saatte 500 mg’dan fazla protein veya 300
mg’dan fazla albiimin) olarak tanimlanmaktadir. T1D’li bireylerde klinik nefropati genellikle
daha gec evrelerde gelisitken, T2D’li hastalarda tani aninda diyabetik proteiniiriye
rastlanabilmektedir (Deshpande ve ark.,2008).
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DM, bobrekler ve idrar sistemi iizerinde ciddi olumsuz etkiler olusturarak bobrek
yetmezligine neden olabilmektedir. Diyaliz tedavisi goren hastalarin yaklasik %40’ inda temel
neden diyabettir. Diyabete bagli glomeriiler hasar, ekstrarenal ve intrarenal ateroskleroz gibi
faktorler kronik bobrek yetmezliginin gelisiminde rol oynamaktadir. Diyabet, ayn1 zamanda
bobreklerde ciddi interstisyel inflamasyona yol acar. Bu durumdaki hastalarda kontrast
maddeye bagli nefropati (CIN) gelisme riski artmakta olup, genellikle idrar yolu ve bdbrek
dokusunu etkileyen bakteriyel enfeksiyonlarla karsilagilmaktadir. Diyabetik bobrek hastaligi,
bobreklerin yapisal ve islevsel olarak dnemli derecede degisime ugramasiyla karakterizedir. Bu
degisimler arasinda podosit fonksiyonlarmin bozulmasi ve bunun sonucunda podositlerin
glomeriiler bazal membrandan ayrilmasi yer alir. Ayni zamanda, ekstraseliiler matriks
bilesenlerinin birikimine bagli olarak glomeriiler bazal membran kalinlagir. Bu patolojik
stirecler, tiibiilo-interstisyel fibrozis, glomeriiler skleroz ve bobrek fonksiyonlarinda azalmaya
neden olur; bu da klinik olarak albuminiiri ve diismiis glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) ile

kendini gosterir (Antar ve ark., 2023).

2.6.4. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, diyabetli bireylerin yaklasik yarisinda ortaya c¢ikan bir
komplikasyondur ve hem otonom hem de periferik sinir sistemini etkiler. Genellikle ellerde ve
alt ekstremitelerdeki duyusal sinir ug¢larini hedef alarak agri, yanma, karincalanma ve uyusma
gibi belirtilere neden olur. Bu durum ilerledikge, ayn1 zamanda alt ekstremitelerdeki motor sinir
uclarini da etkileyebilir, bu da denge problemlerine ve ayaklarda his kaybina yol agabilir
(Schwarz ve ark., 2020).

Hem insiilin eksikligi hem de duyusal sinirlerdeki insiilin direncinin, diyabetik
noropatinin gelisiminde 6nemli etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin, normal sinir
fonksiyonunun siirdiiriilmesi i¢in hayati 6neme sahip bir ndrotrofik hormondur. Diyabette,
yetersiz insiilin sinyallemesi; sinir yenilenme kapasitesinin azalmasi, norokimyasal sentezin
bozulmasi ve mitokondriyal disfonksiyon gibi ¢esitli sorunlara yol acabilmektedir. Bu etmenler,
diyabetik néropatinin ortaya ¢ikisina ve ilerlemesine katki saglamaktadir (Grote ve Wright,
2016).

Diyabette goriilen hiperglisemi, periferik sinir sisteminde duyusal aksonlar1 saran ve
destekleyen Schwann hiicrelerini de olumsuz etkiler. Schwann hiicrelerinin islev bozuklugu,

miyelin kilifin zarar gérmesine, aksonal iletimin zayiflamasina ve sinirlerin yenilenme
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kapasitesinin azalmasina neden olur. Bu da diyabetik noropatinin daha da koétiillesmesine
sebebiyet verir. Ayrica schwann hiicresi disfonksiyonu nedeniyle, MAPK, p75 noérotrofik
reseptdr (NTR), norotrofik faktér-3 (NT-3) ve B-sinir biiyiime faktorii (NGF) gibi birkag
molekiiler hedef diizensiz hale gelerek diyabetik ndropatinin patofizyolojisine katkida bulunur

(Antar ve ark., 2023).

2.6.5. Alt Ekstremite Ampiitasyonlar1

Diyabetin trajik olmayan alt ekstremite amputasyonlar1 (LEA), diyabetin yikict bir
komplikasyonudur. Diyabetli bireylerin yaklasitk %15’1 yasamlar1 boyunca bu tiir
amputasyonlara maruz kalabilir. Diyabeti olan kisiler, diyabeti olmayanlara kiyasla alt
ekstremite ampiitasyonu (LEA) ge¢irme agisindan 10 ila 20 kat daha yiiksek risk altindadir.
Diyabet siiresi 30 ayr asan bireylerde gerceklesen LEA vakalarinin yaklasik %85’inin,
oncesinde gelisen kronik ve iyilesmeyen bir ayak iilseriyle iliskili oldugu bilinmektedir.
Diyabetik ayak {lserleri olduk¢a yaygindir ve diyabetli bireylerin yaklasik %15’ini
yasamlarinin bir doneminde etkiledigi tahmin edilmektedir (Deshpande ve ark.,2008).

2.6.6. DM'nin Diger Komplikasyonlari

DM’in 1yi bilinen komplikasyonlarinin yani sira, son donemdeki arastirmalar, diyabetli
bireylerde akciger fibrozisi gibi restriktif akciger hastaliklarinin da gelisebilecegini ortaya
koymaktadir. Calismalar, yiiksek kan sekeri diizeyleri ile oksidatif stresin DNA hasarina neden
olabilecegini ve bunun da diyabete bagli akciger fibrozisinin olusumuna katki saglayabilecegini
gostermektedir. Diyabetli bireylerin yaklasik %13-24"i, demans, azalmis sozel bellek, dikkat
eksiklikleri ve yiriitiicii islev bozukluklar1 gibi cesitli biligsel islev bozukluklarindan
etkilenmektedir. Alzheimer hastaligit ile T2D arasinda Onemli bir baglantt oldugu
diistiniilmektedir. Diyabeti olan kisiler, Alzheimer hastaligina yakalanma konusunda daha
yiiksek bir risk tasimaktadir. T2D ile iliskili diger komplikasyonlar; Alzheimer hastaligi,
Polikistik over sendromu (PKOS), Cushing sendromu, Pankreas kanseri

T1D ve iligkili otoimmiin durumlar; Colyak hastaligi, Romatoid artrit, Addison
hastaligi, Otoimmiin tiroid hastaligidir (Antar ve ark., 2023).
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2.7.DM’YE BAGLI GOZ KOMPLIKASYONLARI

Diyabet, gozde ¢esitli komplikasyonlarin gelismesiyle iligkilidir. Bu komplikasyonlar
arasinda;
Katarakt: diyabetli bireylerde katarakt gelisme riski, saglikli bireylere kiyasla 2-4 kat daha
fazladir. Katarakt, gz merceginin bulaniklagmasiyla karakterizedir ve gérme kaybina neden
olabilir (Williams ve ark., 2004).
Glokom: DM, glokom riskini artirabilir. Glokom ise goz i¢i basing artis1 nedeniyle optik sinirde
hasara yol acabilir ve gérme kaybina neden olabilir (Sahin ve ark., 2009).
Keratopati: Diyabetli hastalarda kornea sorunlari, 6zellikle keratopati durumlart sik goriliir
(Inoue ve ark., 2001).
Refraksiyon degisiklikleri: Kan sekeri seviyelerindeki dalgalanmalar, gézdeki kirilma giiciinii
etkileyerek bulanik gérmeye neden olabilir.
Okiilomotor sinir felci: Diyabet, okiillomotor sinir felci riskini artirabilir. Bu durum, goz
hareketlerinde kisitlamalara, ¢ift gormeye ve goz kapag diisiikliigiine neden olabilir.
Goz kapaklarimin kronik iltihabi: G6z kapagi kenarlarinin kronik inflamasyonu, diyabetli
hastalarda daha yaygin olarak goriilebilir ve rahatsizlik yaratabilir.
DR: Diyabetin en bilinen g6z komplikasyonlarindan biridir ve retina kan damarlarinda hasara
yol agmaktadir. Erken donemde hafif semptomlarla baglayabilir ancak zamanla ciddi gérme
kaybina neden olabilir.
DM’nin bu komplikasyonlar1 gérme kaybi ve yasam kalitesinde diisiise neden olmaktadir

(Calvo-Maroto ve ark.,2014).

2.7.1. DM'nin Go6zin Kirilma Giciine Etkisi

Optik bir perspektiften bakildiginda, géziin genel kirma giiciinde dogrudan rol oynayan
ve optik kalitesini bozabilecek yapilar sunlardir:
Gozyast filmi tabakasi,
Kornea,
Kristalin lens ve
Vitreus
Bu yapilar, goziin 15181 dogru bir sekilde odaklama yeteneginde kritik bir 6neme sahiptir.

(Calvo-Maroto ve ark.,2014)
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2.7.2. Gozyas1 Filmi Tabakas1

Diyabetin goz yiizeyi lizerindeki 6nemli etkisi ve normal bir goz yiizeyinin retina
gorlintii kalitesinin korunmasi agisindan hayati rol oynamasi nedeniyle, diyabetin gozyasi
tabakasindaki degisiklikler incelenmistir (Goebbels, 2000). Diyabetin bazi okiiler belirtileri,
gozyas1t bezi disfonksiyonu ile iligkili bulunmustur ve kuru g6z hastaligina neden
olabilmektedir. Bir¢ok klinik calisma, diyabetli bireylerin saglikli bireylere kiyasla kuru goz
hastaligina daha yatkin oldugunu géstermistir. Bu durum, gozyasi tiretimindeki azalma, gozyasi
bilesimindeki degisiklikler ve gbz yiizeyinin korunmasindaki zorluklarla baglantilidir (Dogru
ve ark., 2001).

Diyabetin g6z yilizeyinde neden oldugu degisimlerin mekanizmalar1 heniiz tam olarak
anlagilamamis olsa da, baz1 caligsmalar diyabetik néropatinin gdzyast bezinin innervasyonunu
etkiledigini 6ne ¢ikarmaktadir. Ayrica, glisemik kontroldeki dalgalanmalarin goz yilizeyini ve
gozyas1 bezinin salgilama fonksiyonunu etkileyebilecegi, bu durumun bazal gozyasi salgisinda
azalmaya ve gozyasi kirilma zamani (TBUT) degerlerinin diismesine neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak, bazi1 caligmalar, bazal gézyas1 salgisinin ve TBUT degerlerinin
degismedigini, ancak DM’li bireylerde toplam ve refleks gozyasi salgilarinin 6nemli dlciide
azaldigini gostermistir (Ozdemir ve ark., 2003). Bu durum, azalmis refleks gézyasi tiretiminin
kornea ve konjonktivadaki duyarlili§in azalmasindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

Diyabet, genellikle artan oksidatif stres ve serbest radikal iiretimi ile iliskilendirilir; bu
durum, konjonktiva ve gdzyasi bezleri gibi epitel dokularda hasara yol agabilir. (Calvo-Maroto

ve ark., 2014)

2.7.3. Kornea

DM, her korneal yap1 lizerinde 6nemli etkiler yapmakta ve epitel defektleri, niiks eden
epitel hasarlari, gecikmis reepitelizasyon, yavas yara iyilesmesi, artmig epitel kirilganhigi,
azalmis hassasiyet, artmis otofloresans, ve endotel bariyer fonksiyonlari, iilserler, 6dem ve
yaralanmalara kars1 artmis duyarlilik gibi 6nemli, karakteristik belirtiler géstermektedir. Tiim
bu durumlar, korneanin morfolojik, metabolik, fizyolojik ve klinik yonlerini etkilemektedir
(clinics.,1998).

Kornea epitelinin, su veya iyonlar gibi polarize olmus maddelerin gegisini engelleyen

bir difiizyon bariyeri olarak islev gordiigli ve korneal stromanin dehidrate halinin korunmasina
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katkida bulundugu bilinmektedir. Florofotometri ile yapilan bazi ¢alismalarda, bu bariyer
fonksiyonunun DM’de zayifladigi ve bunun sonucunda floresana karsi gecirgenligin arttigi
gosterilmistir.

Kornea epitel hiicrelerinde gozlemlenen anormallikler arasinda hiicre sayisinin
azalmasi, biiller, polimorfizm, polimegatizm, hiicresel varyasyon katsayisindaki degisiklikler,
glikojen graniillerinin birikimi ve epitel hiicre dejenerasyonu bolgeleri yer almaktadir (Rehany
ve ark., 2000).

Epitel bazal membranindaki degisiklikler agisindan, DM’li kisilerde epitel hiicreleri ile
Bowman membrani1 arasinda fibriler ve graniiler materyalin birikimi, bazal membranin
kalinlagsmasi ve ¢ok katmanli hale gelmesi ile AGE birikimi gozlemlenmektedir. Buna ragmen,
Quadrado ve arkadaslari, diyabetli bireylerde bazal membranin saglikli bireylere gore daha
diisiikk yogunlukta oldugunu belirlemislerdir. Bu durumu, alt bazal sinir pleksusunda azalmis
innervasyon, bazal membran degisiklikleri ve bazal epitel hiicrelerinde daha hizli bir doniisiim

orani gibi farkli mekanizmalarin birlesimiyle agiklamislardir (Calvo-Maroto ve ark., 2014).

2.7.4. Vitreus Cisim

Vitreus cisim, tip I, V, IX ve XI kollajen tiirleri, fibriller ve su tutma kapasitesine sahip
glikozaminoglikan olan hyaluronanin karmasik bir ¢apraz bagli yapisi ile olusturulmus su
iceren bir jel matriksidir. Yaglanma veya hastalifin gelismesiyle, biyokimyasal ve fizyolojik
degisiklikler nedeniyle kollajen ve hyaluronanin ayrigmasma bagli olarak vitreus jelinde
stvilagma meydana gelebilir. Bu bozukluklarin bircogu, normalde seffaf olan optik bir yapida
bulanikliklar olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Bu bozukluklardan biri olan asteroid hyalosis (AH), kiiciik, beyaz vitreous
bulanikliklarla sonug¢lanan, kalsiyum fosfat ve kompleks, katmanli lipid birikintilerinden olusan
dejeneratif bir siiregtir. Bu, diyabetik olmayanlara gore diyabeti olan hastalarda daha erken
baslamaktadir (Stitt ve ark.,1998; Calvo-Maroto ve ark., 2014). Hiperglisemi, kolajen ag
yapisinin artan glikasyon (enzimsiz glikosilasyon) ve kollajen fibrillerinin anormal capraz
baglanmas1 yoluyla yapisin1 ve fonksiyonunu degistirerek vitreus patolojisinde dogrudan rol
oynayabilir. Bu siireg, vitreousun stabilizasyonunun bozulmasina yol agar (Stitt ve ark., 1998)
AGE, diyabetin serum ve dokularda artan bir 6zelligidir ve gbzigi sivisinin dengesizlesmesinde,
erken sivilagsmasinda ve karmasik arka vitreus dekolmaninda 6dnemli bir rol oynayabilir. eker

hastaligina sahip bireylerde vitreus, DR gelisimine yol acan retinal mikrodamarlardaki
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anormalliklerle uyumlu olarak, anjiyojenik ve metabolik faktorlerdeki degisiklikleri
yansitmaktadir. Retinal neovaskiilarizasyon vitreus bosluguna dogru ilerler ve bu siirecte
hiicreler arka vitreus korteksi iizerinde mikroproliferasyon yapar ve gé¢ eder (Cohen ve ark.,
2008) Hastalik ilerledikge, yeni retinal damarlarin olusumunu (neovaskiilarizasyon) tetikleyen
anjiyogenik faktorler salgilanir. Diyabetik vitrozdeki bu anormallikler, vitroz kortekse bagh
olan yapilar iizerinde bir ¢ekis olusturur. Ornegin PDR'de (Proliferatif Diyabetik Retinopati)
bulunan yeni damarlar gibi, ve retinopatinin ilerlemesine ya yeni damarlar {izerinde ¢ekis
yaparak ya da yeni damarlarin yirtilmasmi tesvik ederek katkida bulunur ve bu da vitroz

kanamasina neden olur (Calvo-Maroto ve ark., 2014)

2.7.5. Optik Kalite

Gilinlimiizde, gozlin optik kalitesinin objektif olarak degerlendirilmesi, klinik
uygulamalarda 6nemli bir ilgi alan1 haline gelmistir. Goziin optik sistemi, yapisi ve ortamlarinin
birlesimi nedeniyle bazi simirlamalarla kars1 karsiyadir. Gozdeki kirmnim, aberasyonlar ve
sacilma, i¢ retinal goriintii kalitesini etkiler, boylece kisinin gorsel performansini da etkiler.
Insan gozlerinde, aberasyonlar ve goz i¢i sagilmalar minimuma indirilerek goriintii kalitesi
iyilestirilebilir; ancak kirinim sinirlarint agsmak miimkiin degildir. Hem aberasyonlar hem de
gozdeki dagilma ve dolayisiyla retinal goriintiiniin optik kalitesi DM'den etkilenir (Calvo-

Maroto ve ark., 2014)

2.7.6. Lens

Diyabetli bireyler, okuma ya da araba kullanma gibi baz1 aktivitelerde gorsel rahatsizlik
yasayabilir ve kendi gozliikleriyle bile bulanik gérme sikayetinde bulunabilirler. Diyabetli
hastalarda, kan sekerinin hizli bir sekilde diismesi, retinopati durumu ve kirllma
degisikliklerinin kotiilesmesine neden olabilir, bu da gérme keskinliginin genellikle diigmesine
yol acar. Diyabetli kisilerde kirilma degisiklikleri sik¢a goriiliir ve bu degisiklikler akut ya da
uzun vadeli olabilir.

Duke-Elder 1925’te hipergliseminin miyopi gelisimine yol actifini, baslangigtaki
hiperglisemik duruma gore goreceli hipogliseminin ise hipermetropik degisikliklere yol agtigini

aciklamisti. Gwinup ve Villareal, 50 yil sonra hem akut hem de kronik degisikliklerde bu
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teoriyi desteklemis ve hipermetropik degisikliklerin ¢ogunlukla lens kaynakli oldugunu
gostermistir (Calvo-Maroto ve ark., 2014)

Akut degisiklikte , plazma glukoz seviyelerinin diismesi, hipermetropik refraktif
degisikliklere yol agmakta ve hiperglisemi, DM’li kisilerde lensin kirilma indeksinde
degisikliklere neden olarak katarakt gelisimine yol agabilmektedir. Bununla birlikte,
hipermetropik degisikliklerin, plazma glukoz seviyesinin artmasi ya da azalmasi fark
etmeksizin meydana geldigi de bildirilmistir. Bu nedenle, DM’li bireylerde plazma glukoz
konsantrasyonu ile refraktif degisiklik arasindaki iligkiyi agiklayan temel mekanizma heniiz
kesin olarak belirlenmemistir (Eva ve ark., 1982; Saito ve ark., 1993a).

DM’li bireylerde gecici hipermetropik degisiklikler sirasinda géz merceginde neler
oldugunu agiklamak i¢in yapilan bir hipotezde, viicudun hizla hiperglisemik durumdan
hipoglisemik duruma ge¢mesiyle lensde biriken fazla glukozun gbz sivisina (akéz humor)
gegerek hiicre ici alana serbestgce girmesi ve daha az gecgirgen olan sorbitol lensde daha uzun
stire kalmasi olabilecegi diislinlilmiistiir. Bu siire¢, osmotik basingta bir fark yaratir ve bu da
g0z sivisindan (ak6z humor) mercege su akisina yol acgar. Sonug olarak, mercek kalinlagir ve
hipermetropik refraktif degisiklikler meydana gelir (Steinmetz ve ark., 1973).

Bazi arastirmacilar bu hipotezi desteklemektedir. Ornegin, Saito ve arkadaslari, DM’li
5 hastanin 10 gdziinde gegici hipermetropi sirasinda mercek kalinliginin arttigini ve 6n odacik
derinliginin 6nemli Ol¢lide azaldigin1 bulmustur. Ancak diger arastirmacilar, hipermetropik
degisiklikler sirasinda mercek kalinliginda belirgin bir artis ve 6n odacik derinliginde belirgin
bir azalma gozlememistir. Bu nedenle, mercegin giiciinii etkileyen her bir faktoriin (mercek
kalinlig1, 6n ve arka yiizeylerin egriligi, ak6z humor lensinin kirilma indisi ve vitreus cismi
etkileri bilinmeden bu hipotez dogrulanamamaktadir, ¢linkii mercek kalinligindaki bir artis,
egrilik yarigapini1 azaltarak miyopik degisikliklere yol acabilmektedir (Saito ve ark., 1993b;
Okamoto ve ark., 2000).

Insan g6z mercegi, hayat boyu yeni liflerin olusmasi nedeniyle biiyiimeye devam eder
ve daha kalin ve daha konveks hale gelir; ayrica, yaslanma ve katarakt gelisimi nedeniyle
merceklerin kirilma indisi degisikliklere ugrar. DM hastalarinda, lensin saglikli bireylere
kiyasla daha kalin ve daha konveks oldugu bulunmustur. Wiemer ve arkadaslari, hem diyabetli
hastalar hem de kontrol grubundaki bireylerde ortalama lens kalinliginin 0,2 mm arttigin1 ve
yasla birlikte karsilagtirilabilir kirilma indeksinde belirgin  bir diisiis yasandigmni
gozlemlemislerdir (Wiemer, Dubbelman, Hermans, ve ark., 2008; Wiemer, Dubbelman,
Kostense, ve ark., 2008). Ancak, T1D’li hastalarda bu azalma daha belirgin olmustur. Diyabetli

bireylerde gbzlemlenen lens kalinlagmasi, yalnizca lensin biiylimesindeki anormallikler, artan
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kortikal kalinlik veya osmotik siglikten kaynaklanmamakta, ayni zamanda hiicre zar
gecirgenligindeki artis ya da iyon pompasindaki eksikliklerden de etkileniyor olabilir. Sparrow
ve arkadaslari, T1D’li kisilerde hastalifin siiresinin lens biyometrisi iizerinde belirleyici bir
etkisi oldugunu, T2D’ nin lens kalinligi, sekli veya esdeger kirilma indeksi tizerinde bir etkisi

olmadigini gostermistir (Sparrow ve ark., 1990; Calvo-Maroto ve ark., 2014).

2.8. GOZ ORGANININ YAPISI

G0z, insan viicudunun en karmasik organlarindan biri olup, iic ana katmandan olusur.
Dis tabaka, Tunika Fibroza (Fibroz tabaka), Orta tabaka ,Tunika Vaskuloza (Vaskiiler tabaka) ,
I¢ tabaka, Tunika Nervoza (Noral Tabaka).

Dis kismi, kornea ve sklerayi icermektedir.

Kornea fibréz tabakanin 6n 1/6 sin1 olusturan tranparan, damarsiz ve zengin
innervasyonu olan renksiz boliimdiir. Skleradan biraz daha kalindir. Kornea, 15181 kirarak lens
ve retinaya yonlendirir ve goziin i¢ kismini enfeksiyonlar ve yapisal hasarlardan korur.

Kornea histolojik olarak 5 tabakadan olusur: Kornea epiteli, Bowman membrani, Kornea
stromasi, Descemet membran1 ,Kornea endoteli. Kornea epiteli yaklasik 50um kalinliktadir.
Cok katli yass1 keratinlesmeyen epitel sahiptir. 5-7 kat hiicre tabakasi korneanin 6n yiiziinii
ortmektedir. 3 farkli hiicre tiirii bulunmaktadir. Yiizeyde 2-3 kat yass1 sekilli, ortada 2-3 kat
kanat hiicreler ve en altta da tek katli prizmatik sekilli bazal hiicreler bulunmaktadir. Bowman
Membrani, epitelin oturdugu homojen 8-10pum kalinlikta fibriler bir laminadir. Tip I kollajenler
homojen goriiniimlii olarak bulunur. Stroma, korneanin en kalin tabakasidir. Kalinligin %90 n1
olusturur. Tip 1 kollajenlerden olugsan 200-250 kadar lamelden olugmaktadir. Descemet
membrant;10pm kalinlikta, stroma ve altindaki endotel arasinda yer alan kalin bazal
membrandir. Kornea Endoteli, tek katli yass1 epitelden olusmaktadir.

Sklera arka 5/6 boliimii olusturan beyaz, opak goriiniimlii, diizensiz siki bag dokusu (1
mm kalinlikta)yapisindadir. Gozii i¢ ve dis etkilerden koruyarak seklini koruyan bag dokusu
tabakasini olusturur. Kan damarlar1 azdir. Ekvator bolgesinde incelir ve korneayla birlesme
yerinde tekrar kalinlasir. Kornea ve sklera, limbus adi verilen bolgede birlesir. Skleranin dis
yiizeyi ise, konjonktiva ad1 verilen seffaf bir mukoz membranla kaplanmistir.

Goziin orta katman1 Tunika Vaskuloza (Uvea); iris, siliyer cisim ve koroidden meydana
gelir.

Iris, siliyer cismin 6n kenarindan uzanmaktadir. G6ziin 6n ve arka kamarasi arasinda uzanir

ve lensi sadece pupiller agiklik bolgesi (pupilla) bolgesi disinda tamamiyle cevreler.goz
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bebeginin boyutunu ve dolayisiyla retinaya ulasan 11k miktarin1 kontrol eder. Lensin
giiciinii ve seklini ayarlayarak goz akoz hiimériiniin iretim yeridir. Irisin en kalin béliimii
ortasidir. Siliyer cisimle birlesme yerinde ve pupil ¢evresinde incedir. Iris stroma ve
epitelinde yer alan ¢ok bol miktardaki melanosit hiicreleri pupil disindaki bolgeden 15181
gecirmemenin yani sira géziin rengini de olusturur. Melanosit sayis1 ¢oksa gozler koyu

renktir melanositler azsa mavi renktir (Willoughby ve ark., 2010.,).

Siliyer Cisim: Siliyer cisim koroidin 6ne dogru devamidir ve kama seklinde bir genislemedir.

Siliyer cismin bir ylizii sklerokorneal bolgede skleraya bakar diger yilizli vitreusa bakar ,

mediyal yiizii ise parmak seklindeki siliyer uzantilarla lense uzanir. Siliyer cisim gevsek bag

dokusu goriiniimiindedir. Cok sayida elastik lif, kan damarlar1 ve melanositler igerir. Siliyer
cismin 1/3 6n boliimiinde 70 kadar siliyer uzanti vardir. Siliyer uzantidan lens kapsiiliine uzanan
fibriller lensin suspensor ligamanini yapar ve lensi yerinde tutar.

Koroid ise dis retinal katmanlara oksijen ve besin saglayan damarsal bir tabakadir.
Koroid: tunika fibrozanin arka kismina gevsek bir sekilde bagli, damardan zengin pigmentli bir
tabakadir. Gevsek bag dokusu 6zelligindedir. Cok sayida fibroblast hiicreleri diizgiin yerlesmis
kollajen teller, elastin lameller ve bol kan damarlar1 icermektedir. Cok sayida melanosit
icermesi nedeniyle siyah renktedir. Koroidin i¢ yiizeyi koryokapiller tabaka olarak adlandirilir;
kiigiik kan damarlarindan zengindir ve bu bolge retinanin beslenmesiyle gorevlidir.
Koryokapiller tabaka ile retinanin pigment epiteli arasinda (koroid ve retina arasinda) Bruch
membrani vardir. (https://acikders.ankara.edu.tr/)

Gozin 1¢ tabakasi retina olup, 15181 yakalayan ve isleyen karmasik, katmanli bir sinir
hiicresi yapisidir. Retina, goziin {igiincii ve en i¢ tabakasidir. Noral tabaka adi da verilen bu
tabaka distan i¢e dogru 10 tabakadan olusur. Bunlar; 1. pigment epiteli , 2. gubuk ve koni hiicre
tabakas1,3. dis sinirlayici membran, 4. dis niikleyer tabaka, 5. dis pleksus tabakasi, 6. i¢
niikleyer tabaka, 7. i¢ pleksus tabakasi, 8. gangliyon hiicresi tabakasi, 9. optik sinir uzantilari
tabakasi, 10. i¢ sinirlayict membrandir.

1. Pigment epiteli: Kiibik prizmatik hiicrelerden olusur. Cekirdekleri bazalde yerlesmistir. Bu
hiicreler koroid ile aralarinda yer alan Bruch membrani iizerinde yer alirlar. Hiicrelerin yan
yiizlerinde dezmozomlar, zonula okludensler ve zonula aderensler vardir ve bunlar kan-
retina bariyerini olusturur.

2. Cubuk ve Koni Hiicreleri Tabakas1 : Iki tip fotoreseptdr hiicre icermektedir. Bunlar cubuk ve

koni hiicreleridir. Her iki hiicrenin de iki kutbu vardir. Bunlardan apikal boliimlerine dis

segment denir ve bir ¢esit 6zellesmis dendrit yapisindadir. Koni ve ¢ubuk hiicrelerinin her
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ikisinin de dis segmentleri pigment epitel hiicreleriyle ¢evrelenmistir. Her ikisi de gérme
isleminde kullanilan enerji i¢in gereklidir.

3) Dis sinirlayier (limitan) membran: Membran olarak isimlendirilse de gercekte bir membran
degildir. Elektron mikroskobuyla incelemelerde bu bolgenin Miiller hiicreleri ve fotoreseptor
hiicreleri arasindaki zonula adherensler oldugu gosterilmistir.

4) D1s niikleyer tabaka: Cubuk ve koni hiicrelerinin ¢ekirdeklerini iceren tabakadir. Histolojik
kesitlerde Cubuk hiicrelerinin ¢ekirdekleri konilerden daha kii¢iik, daha yuvarlak ve daha koyu
olarak boyanir.

5) Dis pleksus tabakasi (pleksiform tabaka) : Fotoreseptor hiicreler ve bipolar ndronlar
arasindaki sinaps bolgesidir.

6) i¢ niikleyer tabaka: Bipolar ndronlarin ¢ekirdeklerinin oldugu tabakadir. Bu bolgede yer alan
diger hiicrelerse amakrin hiicreler, horizontal hiicreler ve Miiller hiicreleridir.

7) I¢ pleksus tabakasi: Aksodendritik sinaps bolgesidir. Bipolar ndronlarin aksonlari ve
gangliyon hiicrelerinin dendronlari arasindaki sinapslardir.

8) Gangliyon hiicre tabakasi: Caplari 30um’a varan biiyilk multipolar noéronlardir. Bu
hiicrelerin aksonlar1 optik sinir lifleri tabakasina uzanir.

9) Optik sinir lifleri tabakasi: Gangliyon hiicrelerinin miyelinsiz aksonlarindan olusur. Sinir
skleray1 gecerken miyelinlenir.

10) I¢ smirlayict membran: Miiller hiicrelerinin bazal laminasi i¢ sinirlayict membrani
olusturur.

Goziin Yardimer Yapilari:

Konjonktiva: Transparan bir membran olan konjonktiva goz kapaklarinin i¢ ylizeyini
(palpebral konjonktiva) ve goziin On tarafindaki sklerayr (bulber konjonktiva)
kaplamaktadir.

Goz kapaklari: Gz kapaklarmin dis yiizeyini derinin gok katli yass1 epiteli orter. I¢ yiizey
ise Palpebral konjontiva ile ortiiliidiir. G6z kapaklarini destekleyen tarsal bir ¢at1 vardir. Gz
kapagi ter bezleri, yag bezleri ve ince tiiyler igerir.

Goz tabakalariyla cevrili ii¢ seffaf yapi ise akdz, vitreus ve lens olarak adlandirilir.

(Willoughby ve ark., 2010).
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Sekil 2. 4. G6z Organinin Anatomik Yapis1 (ROSS & Pawlina, 2014)

Sekil 2. 5. Goz organinin H&E ile boyanmig temsili goriintiisii(Pang ve ark., 2021)
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Sekil 2. 6. Goz organinda lensin yapis1 (Stepp ve Menko, 2024)

germinal zon.

lens kapsul

sekillenmekte
(bazal lamina)

olan lens lifi

olgun lens!lifleri

Sekil 2. 7. Lens organinin H&E boyama ile gosterilen sematik yapisi (ROSS & Pawlina,
2014)
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2.8.1. Lensin Yapis1 ve Hiicreleri

Kristalin lens, lens epitelyal hiicreleri (LEC’ler) ve lens liflerinden olusan, saydam ve
15181 karic1 bikonveks bir yapidir. Goze gelen 15181n retinaya odaklanmasini saglayarak net bir
gorilintii olugsmasini saglar(Liu ve ark., 2023a)

Dogumda yaklasik 65 mg agirliginda olan insan lensi, 10 yasina kadar yaklagik 160 mg
agirliga ulasir ve bu yastan sonra biiylimesi 6nemli dl¢iide yavaslayarak 90 yasinda yaklasik
250 mg agirliga ulasir. Lensin toplam kiitlesinin %60°1 kadar bir boliimii proteinlerden
olusabilir, bu da neredeyse diger dokularin tamamindan ¢ok daha yiiksektir. Lens, epitelyal
hiicrelerin 6n tarafa bakan bazal kutuplar1 ile arka tarafa bakan lif hiicrelerinin bazal
kutuplarmin iizerine tutundugu, kolajen yapisina sahip bir kapsiil ile ¢evrilidir. Bu kapsiil,
difiizyona kars1 bariyer islevi goriir ve akomodasyon sirasinda lensin sekil degisimine yardimci
olur. Lens kapsiiliiniin ana bilesenleri arasinda tip IV kollajen, laminin, entaktin, perlekan, tip
XVII kollajen, heparin siilfat proteoglikan1 ve fibronektin bulunur. Bu bilesenlerin ilk dort
tanesi, kendiliginden bir araya gelerek bir matriks olusturan temel yapisal molekiillerdir.
Kapsiiler filamentler, uniform boyutlarda ve paralel bir diizen i¢inde siralanmis olup, arka kutup
bolgesinde en ince haldedir ve lens zoniillerinin baglandig1 ekvator bolgesinde en kalin sekle
ulasir. Ayrica, fibrillin ve elastin lifleri, 6zellikle dis zoniiler bolgede olmak iizere, ekvator
bolgesine entegre olmustur Lens kapsiilii, insanlarda gebeligin 5-6. haftalarinda ilk kez tespit
edilebilir ve yasam boyunca 6n kisimda kiiboidal epitel hiicreleri, arka kisimda ise daha yavas
bir sekilde lif hiicreleri tarafindan siirekli olarak {iretilir.

Lens i¢inde mitotik bdliinme, ekvatora yakin olan 6n epitelin germinatif bolgesinde
meydana gelir. Lensin 6n epitel hiicreleri, diisitk molekiiler agirlikli metabolitlerin ve iyonlarin
aligverisine olanak taniyan gap junction’larla birbirine baghdir.

Bu hiicrelerde, bu molekiillerin dis hiicre alanlarma gecisini engelleyecek siki
baglantilar (tight junctions) ¢ok azdir veya hi¢ yoktur.

On kuboidal epitel hiicreleri, organeller agisindan zengin olup, mikrotiibiiller, spektrin,
a-aktinin, aktin, miyosin ve vimentin gibi biiyiik miktarda sitoskeletal protein igerir. Bu
proteinlerin, akomodasyon sirasinda hiicre yapilarinin stabilizasyonuna yardimci olmasi
beklenmektedir.

Lens epitelyum hiicreleri ve lif hiicreleri, yiiksek miktarda kristalin igerir. Lif hiicreleri,
lensin ¢ekirdegini olusturur. Cekirdekli kortikal lif hiicrelerinin katmanlari, ¢cekirdekten yoksun
merkezi lif hiicrelerinin etrafinda diizenli bir sekilde konsantrik kabuklar olusturur; bu hiicreler

fetal ¢ekirdegi meydana getirir ve periferik lif hiicrelerinin uglari, anterior ve posteriorda
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birlesir. Lif hiicrelerinin diizenli yerlesimi, siiturlar1 ve hiicre i¢i yapilari, 151k iletimi ve lensin
seffafligi i¢in 6nemlidir. Komsu lif hiicreleri arasindaki baglanti kompleksleri, metabolitlerin
gecigine imkan saglar. Lif hiicrelerinin baglica ¢oziinebilir bilesenleri olan lens kristalinleri,
suya ¢Oziinebilen proteinlerin yaklasik %90’1n1 olusturur. Ayrica, aktin, miyozin, vimentin, o-
aktinin ve mikrotiibiiller gibi iskelet sistemi bilesenlerini de icerirler.

Lens, fiber hiicre kiitlesinin {izerini 6rten On epitel hiicrelerinin tek katmanindaki
germinatif bolgede yer alan bir hiicre tipi olarak gelisimsel bir diizen i¢indedir. Epitel hiicreleri
daha sonra ekvatora dogru yanlara gé¢ eder ve burada uzamaya baglayarak ikincil lifleri
olusturmak iizere sekil degistirirler. Isik iletimini artirmak amaciyla, mitokondri, Golgi
cisimcikleri, ER gibi organeller farklilasan lens lif hiicrelerinde parcalanir, boylece bu
organeller c¢ekirdek lif hiicrelerinde bulunmaz. Hiicre zarlarinin yogunlugu artar ve
sitoplazmanin yogunluguna yaklasir, bu da 151k sacilmasimi azaltir. Hiicreler uzadikca,
iizerlerine yeni kortikal lif hiicreleri eklenir, boylece bu hiicreler lens ¢cekirdegine dogru hareket
eder. On tarafta kiiboidal epitel hiicrelerinden, arka tarafta ise arka kapsiile kadar uzanirlar
(Hejtmancik ve Shiels, 2015).Sonug olarak lens, 6n kutupta bulunan tek katmanli bir epitel
hiicre tabakasi (E) ve lensin ¢ogunu olusturan uzun lif hiicrelerinden meydana gelir. Ekvator
cevresinde dar bir alanda, epitel hiicreleri farklilasarak lif hiicrelerine doniislir ve simetrik
bliylime tabakalaria organize olarak yasam boyu canli kalirlar. Yash hiicreler lensin merkezi
yani ¢ekirdek (N) kisminda yer alirken, yeni olusan ve farklilagmisg lif hiicreleri lensin dig kismi

ya da korteksin dis bolgesine (OC) dogru yerlesir (Schey ve ark., 2017b).

Sekil 2. 8. Lens Mikrosirkiilasyon Sisteminin Sematize Gosterimi (Schey ve ark., 2017b).
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2.8.2. Lens Mikrosirkiilasyon Sistemi

Lens, hiicresel yapisini koruyabilmek icin benzersiz bir i¢ mikro dolasim sistemine
sahiptir. Bu sistem, kan dolasimimin olmadigr durumda, besinlerin tasinmasini, metabolik
atiklarin uzaklastirilmasini ve lensin derin hiicrelerindeki iyon dengesinin saglanmasini kontrol
etmektedir.

Lens mikrodolagiminin, Na+ akisinin lensin 6n ve arka kutuplarindan bitisik fiber
hiicreler arasindaki hiicreler arasi bosluk yoluyla lens i¢ine girmesiyle olustugu One
siirlilmiistiir. Bu dogrultuda, Na+ iyonlari fiber hiicre zarlarim1 gectikten sonra, hiicre igindeki
bir yol boyunca gap junction kanallar1 aracilifiyla lensin ylizeyine geri taginir. Lensin dig
korteksindeki gap junctionlarin ekvator bdlgesinde daha yogun bulunmasi, bu hiicre i¢i akisin
lens ekvatoruna yonelmesini saglar. Bu bolgede, kutuplara oranla daha yiliksek yogunlukta
bulunan Na+/K+ pompalari, Na+’y1 aktif olarak lens disina tasiyarak bu dolasimi1 tamamlar.

Nat+/K+ pompalarmin epitelde ve yeni gelisen DF(farklilasan fiber) hiicrelerinde
bulunmasi, elektromotor Na+ akiminin olusumunu saglayarak bu giicii siirekli olarak
korumaktadir.

Daha derin fiber hiicrelerinde, Na+/K+ pompalar1 ve K+ kanallar1 islevsel degildir ve
bu hiicrelerdeki negatif membran potansiyeli, yiizeydeki hiicrelerle gap junctions (baglanti
noktalar1) araciligiyla baglanti kurarak korunmaktadir. Bu elektriksel baglanti, yiizeysel ve
derin fiber hiicrelerinin membran proteinlerinin farkli ifadeleriyle birlikte, sabit akimin hareket

etmesini saglar.

Nukleus

w— MF
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Sekil 2. 9. Lenste Na* iyonunun mikrosirkiilasyon sistemi boyunca izledigi yolun sematik
gosterimi (Schey ve ark., 2017a).

Na+

30



Bu modele gore, dolasan akim; ekstraselliiler bosluk yoluyla lensin i¢ine yonlendirilip,
ardindan hiicre i¢i bir yol aracilifiyla disar1 tasinan izotonik bir sivi akis1 meydana getirir.
Suyun ekstraselliiler akisinin, derinlerdeki fiber hiicrelere besin maddelerini tasidigi, hiicre
icindeki akisin ise atiklar1 uzaklastirarak mercegi iyi karistirilmis bir bolmeye doniistiirdigl
one siiriilmektedir. Bu sekilde, ylizey hiicreleri tarafindan olusturulan Na+ iyonlarinin
elektrokimyasal gradyani, besinlerin taginmasindan sorumlu olmanin yam sira, i¢ fiber
hiicrelerinin hacminin dengede kalabilmesi i¢in gereken negatif zar potansiyelini de
saglamaktadir.

Izotonik sivinin akisi, membranin suya yiiksek gecirgenligini gerektirir ve bu
gecirgenlik 6zelliginin, su kanallar ailesine ait AQP tarafindan saglandig: bilinmektedir. AQP
su kanallar1 ailesi iiyelerinin lensin farkli bolgelerinde farkli sekilde ifade edilmesinin,
mikrosirkiilasyonun  olusumunda ve devamliliginda 6nemli bir rol oynadigi

diisiiniilmektedir.(Schey ve ark., 2017b)

- —

'(” R S5
E DF W' ' .

@) “ [ 4 [ 4 -

~

Na*/K* Na* leak Cx468& AQP1 AQP0  AQP5
ATPase conductance Cx50

Sekil 2. 10. Suyun Lens Icerisindeki Dolasiminda AQP-0, AQP-1 ve AQP-5"in Rolii (Schey
ve ark., 2017a).

Su, her iki kutuptan lens i¢ine giren Na+ akimini takip etmektedir. Ekstraselliiler bosluk
araciligiyla lensin i¢ine girdikten sonra, AQP-0/5 su kanallar1 araciligiyla fiber hiicrelere gecer
ve gap junctions yoluyla ylizeye geri akarak epitelde bulunan AQP-1 kanallar1 araciligiyla lensi

terk eder.(Schey ve ark., 2017b)
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2.9. AQUAPORIN MOLEKULLERI

Canli hiicrelerin en temel 6zelliklerinden biri, dis ortamla kontrollii bir etkilesim yiizeyi
olusturma yetenegidir. Cok hiicreli organizmalarda her bir hiicre, ¢evresiyle olan iletisimini
membran {lizerindeki iyon pompalari, reseptorler, kanal proteinleri ve hiicresel temas noktalari
gibi integral membran proteinleri aracilifiyla saglar. Hiicreler, biyosentetik siirecleri
stirdiirebilmek i¢in ihtiya¢ duyduklari enerjiyi saglamak amaciyla besin maddelerini dig
cevreden almak zorundadir. Ayn1 zamanda, metabolizma sonucu olusan atik {iriinlerin de hiicre
disina atilmasi gerekir. Ancak, yalnizca bazi kiiciik ve apolar molekiiller lipid ¢ift tabakay1
kendiliginden  gegebildiginden, hiicreler bu madde aligverisini etkili bi¢imde
gergeklestirebilmek icin 6zel tastyict proteinlere ihtiyag duyar (Galli ve ark., 2021a).

Integral membran proteinleri cogunlukla transmembran yapidadir ve temel gérevleri,
iyonlar ile polar ya da yiiklii molekiillerin plazma zar1 boyunca kontrollii bir sekilde taginmasina
aracilik etmektir. Aslinda ¢ogu durumda, bu proteinler pasif tastyicilar olarak islev gorerek,
transmembran konsantrasyon gradyanini takip eden tasimayir kolaylastirir. Ancak genellikle
tasima, konsantrasyon veya elektriksel gradyana kars1 yapilmasi gerekir. Bu durumda, tagima
aktif bir siirectir ve hiicrelere molekiilleri veya iyonlar1 pompalamak i¢in ATP enerjisi gerektirir
(Martens ve Politis, 2020).

Tastyicilar, ATP’yi dogrudan kullanabilir veya kendi gradyani boyunca membran
iizerinden hareket eden baska bir ¢oziiciiniin elektrokimyasal giiclinden elde edilen enerjiyi
kullanabilir.

Iki ana tasiyici kategorisi vardir: tasiyicilar ve kanallar. Tasiyicilar aktif veya pasif
olabilir. Kanallar, bilesenlerin membrani ¢ok daha hizli bir sekilde gegmesine olanak tanir ve
bu hiz serbest difiizyona olduk¢a yakindir.(Galli ve ark., 2021b)

Su homeostazi, tiim yasayan hiicrelerin fizyolojisi i¢in merkezi bir 6neme sahiptir.
Hiicre zarlarindan su gecisini kolaylastiran kanallar, giinlimiizde AQP’ler olarak bilinir (Direito
ve ark., 2016a).

AQP’ler transmembran kanallar ailesinin bir parcast olmakla birlikte su taginmasina
ozellesmis integral membran proteinleridir. Bazilar1 ayn1 zamanda gliserol, amonyak, iire ve
hidrojen peroksit gibi diger coziiciiler i¢cin de secici olabilmektedir. Cesitli tetikleyici
mekanizmalarla, agik ve kapali durum arasinda dongiiye girebilirler, boylece su, iyon veya diger
coziiciilerinin girisini diizenlerler (Galli ve ark., 2021b).

Ilk olarak 1950’lerin sonlarinda eritrositlerde, daha sonra ise bobrek epitellerinde

tanimlanmustir. Ik tanimlanan su kanali, baslangigta 28 kDa’lik kanal benzeri integral protein
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(CHIP28) olarak adlandirilmis olup, 1987 yilinda Agre ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan
eritrosit zarlarindan Rh kan grubu antijeni ile birlikte tesadiifen izole edilmis ve saflagtirilmistir.

Elde edilen protein dizilimi, bu proteinin sigir lens hiicrelerinden ana intrinsik protein
(MIP) ile bir homologluk tasidigini ortaya koymus ve bu proteinin MIP ailesine ait
transmembran kanal proteinlerinden biri oldugunu diisindiirmiistiir. 2003 yilinda Agre ve
calisma arkadaslari, CHIP28’in tanimlanmasi ve karakterizasyonu iizerine ¢aligmalarindan
dolay1 Nobel Kimya Odiilii’ne layik goriilmiistiir. CHIP28 daha sonra aquaporin-1 (AQP-1)
olarak adlandirilmistir.

AQP-1’in kesfinden bu yana, MIP ailesinin bir¢ok bagka iiyesi de bulunmustur.
Glinlimiizde, bu aile, neredeyse tiim canli organizmalarda bulunan 1700’den fazla integral
membran proteini igermektedir (Direito ve ark., 2016a).

AQP’ler, biyolojik sistemlerde neredeyse tiim dokulara yaygin bir sekilde dagilmistir
(Moon ve ark., 2022).

Memelilerde AQP-0 dan AQP-12’ye kadar 13 farkli AQP molekiil tiirii bulunmakta
olup, yapisal ve islevsel 6zelliklerine gore ii¢ alt gruba ayrilmaktadir:

1. Klasik Aquaporinler (AQP-0, AQP-1, AQP-2, AQP-4, AQP-5, AQP-6 ve AQP-8), yalnizca
su molekiillerinin tasinmasinda gorev alirlar.

2. Aquagliseroporinler (AQP-3, AQP-7, AQP-9 ve AQP-10) ise suya ek olarak gliserol ve iire
gibi kiiclik ¢oziinebilen maddeleri de gegirebilirler.

3. Stiper AQP’ler (AQP-11 ve AQP-12)den, AQP-11’in hem su gegirgenligi gosterdigi hem de
hidrojen peroksit (H202) tasidig1 belirlenmistir. Ancak bu iki AQP’in kesin islevleri heniiz tam
olarak aydinlatilamamustir..(Zhang ve ark., 2023)

AQP’ler, ana islevlerine dayali olarak ii¢ fonksiyonel alt gruba da ayrilabilir:
aquaporinler, glyceroporinler ve peroksiporinler.(Galli ve ark., 2021b). Peroksiporinler, AQP-
1, AQP-3, AQP-5, AQP-8, AQP-9 ve AQP-11"1 igeren ve hiicre zarlarindan H2O- tagimasini

kolaylastiran, son zamanlarda tanimlanan AQP’ler alt grubudur (Zhang ve ark., 2023)
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2.9.1. Aquaporin Molekiillerinin Yapisi

Glinlimiizde, her biri alti membran ge¢isli heliks igeren bir yapiya sahip 13 AQP
bilinmektedir. AQP’lerin amino ve karboksil uglar1 hiicre i¢inde yer alir. Birbirine zit yonlerde
yer alan iki kisa heliks, tiim membran1 gegmez, ancak gozenek yapisini olusturur. Bu yarim
heliksler, aileye 6zgii olan NPA (Asn-Pro-Ala) ti¢lii amino asit motifini ve besinci a-heliksleri
ar/R aromatik/arginin motiflerini igerir. Bu motifteki amino asit kalintilari, protonlarin kanala
girmesini engellemek i¢in su molekiillerini ydnlendirir ve ayni zamanda su molekiillerinin
gecisini kolaylastiran hidrojen bagi dondrleri ve alicilart olarak islev goriir. AQP kanalinin en
dar kismi, gozeneklerin transmembran bdlgesinde yer alir. AQP-1 i¢in bu dar bolgenin ¢ap1 2.8
A civarmdadir ve bu cap, bir su molekiiliiniin boyutuna c¢ok yakindir. Bu durum, su

molekiillerinin AQP'lerden tek sira halinde gegmesini saglar.

A) NPALZ)

ar/R
NPALY)

Sekil 2. 11. AQP molekiil yapisinin sematize gosterimi (Halsey ve ark., 2018)

AQP’ler, plazma membrani iginde homotetramerler olusturur. Her bir homotetramer,
dort su kanalindan olusmaktadir (Li ve Wang, 2017b; Abir-Awan ve ark., 2019b) Monomerler
yaklagik 30 kDa biiytikliigindedir. Her bir monomer, 5 baglayici halka ile birbirine bagl 6

transmembran a-heliks alandan olusur ve bu yapi1, ‘kum saati’ sekline benzemektedir (Galli ve
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ark., 2021b) ve her su kanal1 islevsel olarak birbirinden bagimsizdir. (Abir-Awan vd., 2019b).
Ek olarak, “aquaglyceroporinler” olarak adlandirilan bazi AQP’ler, gliserol ve iire gibi kiiglik
polar molekiiller i¢in de segicilige sahiptir. Bu AQP’ler, yani AQP-3, AQP-7, AQP-9 ve AQP-
10, daha biiyiik molekiillerin tasinmasini saglayabilecek sekilde daralmis bolgede degismis bir
mimariye ve polariteye sahiptir. Bu nedenle, yaklasik 3.8 A genisliginde biraz daha biiyiik bir
gozenek yapisina sahiptirler ve ek yiik tasimak i¢in daha hidrofobik kalintilarla kaplanmistir
(Halsey vd., 2018).
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Sekil 2. 12. AQP molekill yapisimin ¢  boyutlu sematize  gdsterimi
https://www.ncbi.nlm.nih.gov / (20.01.2025)

2.9.2. Aquaporin Molekiillerinin Fizyolojik Fonksiyonlari

Epitel s1v1 taginmas:

Bobrek tiibiillerinde ve mikrodamarlarinda, idrar yogunlastirma islevi i¢in proksimal
tiibiil, Henle kulpunun ince inen kolu, vasa recta ve toplayici kanalda yiiksek trans-epitelyal su
gecirgenligi gereklidir (Verkman ve ark., 2014)AQP-2, AQP-3 ve AQP-4, bobrek toplayict
kanal epitel hiicrelerinde ifade edilir. Vazopressin tarafindan uyarilan AQP-2"nin hiicre i¢indeki
vezikiiler bir bolmeden hiicrenin apikal plazma membranina tasinmasiyla saglanir (Sasaki,
2012). AQP-3 ve AQP-4, bazolateral hiicre membranlarinda siirekli aktif su tasiyicilart olarak
gorev yapar. AQP-2, AQP-3 veya AQP-4 eksikligi bulunan farelerde, idrarin konsantre
edilmesinde farkli diizeylerde bozukluklar gozlemlenmistir. AQP-11’in islevi tam olarak
anlasilamasa da, bu aquaporinin yoklugunda farelerde bdbrek ve karaciger Kkistleri
gelismektedir, ancak bu duruma neyin sebep oldugu heniiz bilinmemektedir (Ma ve ark.,

2000a; Yang ve ark., 2009)
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AQP'ler, ¢ozeltilerin aktif salgilanmasiyla olugsan osmotik gradyanin ardindan, bezlerin
asiniislerine suyun salgilanmasini kolaylastirir. Tiikriik ve hava yolu submukozal bezlerinde
ifade edilen AQP-5 eksikligi olan fareler, tiikriikk ve hava yolu mukus salgisinda bozukluklar
gostermektedir. Yani, salgilar hiperozmolar olur ve daha diisiik seviyelerde gerceklesir, ¢linkii
AQP-5’in yoklugunda bez asinuslarinin diistik su gecirgenligi epitel boyunca ozmotik dengeyi
engeller. Ayrica, AQP-1, okiiler siliyer epitel tarafindan sulu siv1 ve koroid pleksus tarafindan
beyin omurilik sivisinin salgilanmasini destekler. Bu sebeple, AQP-1 inhibe edildiginde
glokomda g6z i¢i basincini ve beyin travmasi ya da felg gibi durumlarda kafa i¢i basincinm
digiirtirken, AQP-5 inhibisyonu anestezi sirasinda tiikiiriik iiretimini ve hava yolu mukus
salgisin1 azaltabilir. Epitelyal hiicrelerin sivi salgiladigi siirecte, yiiksek trans-epitelyal su
gecirgenligi, izo-osmolar sivilarin aktif salgilanmasini kolaylagtirir. AQP aracili hiicre
migrasyonu, hareket halindeki hiicrelerde lamellipodia ad1 verilen ¢ikintilara suyun girmesini

igcermektedir (Verkman ve ark., 2014)

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Fonksiyonlari:

Kan-beyin bariyeri ve kan-serebrospinal sivi (CSF) bariyerinden (yani ependima ve
sagital siniis) su ge¢isi, suyun beynin i¢ine ve disina hareket etmesini saglar (Verkman ve ark.,
2014). AQP-4, CNS boyunca 6zellikle kan-beyin bariyerindeki ve ependimal-beyin omurilik
s1visi bariyerindeki astrositlerin u¢ kisimlarinda ifade edilen baslica su kanalidir (Rash ve ark.,
1998). AQP-4, kan-beyin bariyerinden su hareketini kolaylastirdigi i¢in, AQP-4 eksikligi olan
fareler, sitotoksik beyin 6demi modellerinde (yani hiicre sismesi ile ilgili modellerde) vahsi tip
farelere kiyasla daha 1yi hayatta kalma oranina ve daha az su birikimine sahiptir (Manley ve
ark., 2000).

AQP-4’1in astrositlerde ndroeksitasyon sonrasi potasyumun geri alinmasi sirasinda su
tagimasini saglamasi, hiicreler aras1 boslugun daralmasina yol agarak, potasyumun geri alimini
saglamak icin gerekli itici giiclin korunmasina yardimci olur (Binder ve ark., 2006). AQP-4
modiilatorlerinin, beyin o6demi (gesitli etyolojilerden kaynaklanan), epilepsi ve sinir
rejenerasyonu ile beyin ve omurilik travmalarinin tedavisinde terapdtik potansiyele sahip
olabilecegi oOne siirlilmiistir. AQP-4 eksikligi olan farelerde, vasojenik beyin 6demi
modellerinde, intraparenkimal s1v1 infiizyonu, kortikal donma yaralanmasi, beyin tiimori, beyin
apsesi, subaraknoid kanama ve obstriiktif hidrosefalus gibi modellerde daha fazla su birikimi
gozlemlenmektedir. AQP-4’iin omurilikte de benzer bir rolii oldugu diisiiniilmektedir; AQP-
4’{in silinmesi, bir fare modelinde sitotoksik sismeyi azaltir ve klinik sonuglar iyilestirirken,

omurilik contlizyon yaralanmas1 modelinde vasojenik sismeyi artirmaktadir.
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AQP-1, dorsal kok ganglion noéronlarinda ve nosiseptif C-liflerinde ifade edilir. Yakin
zamanda yapilan bir ¢aligma, AQP-1 eksikligi olan farelerin agr1 hassasiyetinin azaldigini
bildirmistir, ancak baska bir ¢alisma, AQP-1 silinmesinin agr1 algisi iizerinde higbir etkisi
olmadigini bulmustur. Farelerde AQP-1 silinmesi, termal iltihapli agr1 ve soguk kaynakli
agrinin segici olarak azalmasina yol agmaktadir. Bu durum, AQP-1 ile voltajla acilan sodyum
kanalinin bir etkilesimini igerebilir. Bu bulgular, AQP-1 inhibitdrlerinin yeni, narkotik olmayan

agn1 kesiciler olarak kullanilma olasiligini giindeme getirmektedir (Verkman ve ark., 2014).

Tiimdr anjiyogenezisi ve yayilmast:

AQP’ler, timdr anjiyogenezi (yeni kan damarlarinin olusumu), invazyonu, metastazi ve
biiylimesinde de rol oynamaktadir. AQP-1, tiimorle iliskili mikrodamar endotelyal hiicrelerinde
yiiksek oranda ifade edilmektedir (Endo ve ark., 1999). Bir¢ok arastirma, AQP'lerin farkli
timor hiicre tiplerinde yiliksek seviyelerde eksprese edildigini ortaya koymustur. Bazi
tiimorlerde, aym1 AQP'ler, tiimoériin ortaya c¢iktigit normal olmayan hiicrelerde de ifade
edilmektedir (Saadoun ve ark., 2005; Verkman ve ark., 2008). Ornegin, normal astrositlerde
bulunan AQP-1, AQP-4 ve AQP-9, insan astrositomlarinda da yaygin sekilde eksprese edilir ve
AQP-4 ekspresyonunun, tiimdriin siddetiyle iliskili oldugu bilinmektedir. AQP-1 eksikligi olan
farelerde, tiimor anjiyogenezindeki bozukluk nedeniyle implante edilen ve kendiliginden
olusan tlimorlerin biiyiimesi azalmistir. Ayrica, AQP-1 eksprese eden tiimorler, AQP
bulunmayan tiimdrlere kiyasla daha fazla lokal invazyon ve daha fazla metastaz gostermektedir
(Saadoun ve ark., 2005). Cesitli calismalar, AQP’nin bazi tiimor hiicre tiirlerinin ¢ogalmasini
kolaylastirdigint ve bunun degistirilmis sinyal yolaklarini igerebilecek mekanizmalarla

gerceklesebilecegini gostermektedir (Verkman ve ark., 2014).

AQP tarafindan kolaylastirilan gliserol tasimanin fonksiyonlart:

AQP-3, proliferasyon gosteren epidermal keratinositlerin bazal katmaninda ifade edilir.
AQP-3 eksikligi olan farelerde, stratum korneumunun nemi azalmis ve cilt elastikiyeti
digmistir (Tonghui ve ark., 2002). AQP-3 eksikligi, epidermal hiicrelerin gliserole karsi
gecirgenligini diisiirtir ve bu durum, AQP-3'iin normalde su tutan bir "nemlendirici" olarak islev
gordiigl stratum korneumunun ve epidermisin gliserol seviyelerinin azalmasina yol agar (Hara
ve Verkman, 2003). AQP-3, deri timdrlerinde yiiksek diizeyde ifade edilmektedir ve farelerde
AQP-3 eksikligi, bu tiimorlerin gelisimini énemli dl¢lide azaltmaktadir. Bu nedenle, AQP-3
ekspresyonunun artirtlmasi, deri tiimorlerinin olusumunu tesvik edebilir. Ayrica, AQP-3

eksikligi, farelerde korneal ve deriye bagl yaralarin iyilesmesinin bozulmasiyla ve kolit fare
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modelinde kolon epitelyal hiicre proliferasyonunun bozulmasiyla iliskilidir (Levin ve Verkman,
2006; Thiagarajah ve ark., 2007).

AQP-3 ayn1 zamanda bagisiklik hiicrelerinde de ifade edilir ve bu hiicrelerden farelerde
silinmesi, makrofajlarin ve T hiicrelerinin fonksiyonlarini bozar. AQP-3’1lin hem faydali hem de
zararl birgok rolii oldugu i¢in, bir AQP-3 modiilatorii i¢in kabul edilebilir bir terapotik pencere
belirlemek zor olacaktir (Zhu ve ark., 2011).

Aquagliseroporinler AQP-7 (0zellikle adipositlerde ifade edilir) ve AQP-9
(hepatositlerde ifade edilir), adipdz metabolizma ile ilgilidir. AQP-7 eksikligi, plazma zarinin
gliserole kars1 gecirgenligini diisiiriir, bu da hiicre icinde gliserol ve trigliserit birikimine yol
acar ve ayn1 zamanda gliserol kinaz ekspresyonunun artmasina neden olur. Insanlarda, obezite

durumunda adipositlerde AQP-7 ekspresyonu azalir (Verkman ve ark., 2014)
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Sekil 2. 13. Aquaporinlerin Fizyolojik Fonksiyonlar1 (Verkman ve ark., 2014)
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2.9.3. Memelilerde Farkli Dokularda AQP Molekiillerinin Ekspresyonu

AQP’ler, viicutta genis bir sekilde ifade edilir ve ozellikle sivi taginimi yapan hiicre
tiirlerinde, ornegin c¢esitli organlardaki epitel hiicrelerinde bulunur. Ayrica, sivi tasiniminda
belirgin bir rolii olmayan, 6rnegin adipositler gibi bazi hiicre tiplerinde de ifade edilirler.
CNS’de, AQP-1 koroid pleksusta ifade edilirken, AQP-4 astrosit u¢ ayaklarinda ve glia
limitansta ifade edilir (Verkman ve ark., 2014).

Gozde, AQP-0 lensde, AQP-1 kornea endotelyumunda, AQP-3 konjonktiva ve kornea
epitelinde, AQP-4 retina Miiller hiicrelerinde ve lakrimal bezde, AQP-5 ise kornea epitelinde
ve lakrimal bezde ifade edilir (Zhang ve ark., 2002; Chepelinsky, 2009).

Tiikiiriik bezlerinde AQP-4, kanallarda; AQP-5 ise bez asiniislerinde bulunur. I¢ kulakta
AQP-4, Claudius hiicrelerinde, Hensen hiicrelerinde ve i¢ sulkus hiicrelerinde ifade edilir.
Ayrica AQP-4, koku epiteli hiicrelerinde de yer alir (Verkman ve ark., 2014).

AQP-1, omurilik dorsal boynuzunda agri isleme gorevini iistlenen C-liflerinde eksprese
edilir. Ayrica, AQP-1, merkezi sinir sistemi diginda tiim vaskiiler endotelyal hiicrelerde bulunur.
AQP-4, midenin asit salgilayan paryetal hiicrelerinde ifade edilir. Akcigerde ise AQP-3,
submukozal bezlerde; AQP-4, hava yolu hiicrelerinde; AQP-5 ise alveolar tip I hiicrelerinde
eksprese edilir (Zhang ve ark., 2009; Verkman ve ark., 2014). Eritrositlerde AQP-1, AQP-3 ve
AQP-9 cksprese edilir. Bobrekte, AQP-1 proksimal tiibiillerde, Henle kulpunun ince inen
kolunda ve vasa rectada bulunur. AQP-2, toplayici kanalin ana hiicrelerinin liiminal tarafinda
bulunur; AQP-3 ve AQP-4, toplayict kanalin ana hiicrelerinin bazolateral tarafinda yer alir;
AQP-7, proksimal tiibiilin S3 segmentinde eksprese edilir. AQP-3, makrofajlar ve T
hiicrelerinde de ifade edilir (Ma ve ark., 2000b).

Deride, AQP-3, esas olarak stratum basale’deki epidermal hiicrelerde ifade edilir.
Adipositler (yag hiicreleri), AQP-7'yi eksprese eder. Tiimor hiicreleri, farklt AQP tiirlerini ifade
eder; Ornegin, glioblastom hiicreleri AQP-1, AQP-4 ve AQP-9'u ifade ederken, AQP-1
genellikle tiimorlerin mikrodamar endotel hiicrelerinde bulunur.

AQP-4, iskelet kaslarinin hizli kasilan liflerinde bulunur. AQP-3, AQP-4 ve AQP-8 ise
bagirsaklardaki epitel hiicrelerinde yer alir (Verkman ve ark., 2014).
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Sekil 2. 14. Memeli AQP Molekiillerinin Dokularda Dagilim1 (Verkman ve ark., 2014).

2.9.4. Gozde AQP Molekiillerinin Expresyonu

Gorme fonksiyonunun optimize edilmesi i¢in goz sivilarinin hassas bir sekilde
diizenlenmesi gereklidir, ¢iinkii gdziin biiyiik bir kismi sudan olusur. G6z bolmeleri arasinda ve
sistemik dolagima su ve iyonlarin stirekli hareketi gereklidir. Suyun hareketi, kornea, silier
cisim, lens ve retina metabolizmasinin bir¢ok metabolik {iriiniiniin uzaklastirilmasini saglar,
tim bunlar optik bolmelerdeki saydamligin korunmasiyla birlikte gerceklesir. Su tasimasi,

korneal epitel ve endotel boyunca gergekleserek korneanin saydamligini korur. Iris stroma su
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icerigindeki hizli degisiklikler, pupil kasilmasi ve genislemesi sirasinda sekil degisikliklerini
kolaylastirir.

Retinada, su, retina pigment epitelinden transseliiler olarak koroide taginir, bu da
subretinal 6demi ve retina dekolmanini engeller. AQP’ler , bu yapilarin bir¢ogunda ifade edilir
ve suyun tasinmasini kolaylagtirir.(Tran ve ark., 2017b)

AQP molekiilleri gozdeki tiim dokularda onemli roller oynamaktadir. AQP’lerin
gozdeki lokalizasyonu ve fonksiyonu, Verkman tarafindan 2003 ve 2008’de, Fischbarg
tarafindan ise 2012°de incelenmistir.(Schey ve ark., 2014)

AQP molekiilleri ekspresyonunun okiiler dokulardaki lokalizasyonu ve okiiler
patolojiler ve/veya hastaliklardaki olas1 rolleri Sekil 2.15’de gosterilmistir.

AQP molekiilleri ifade modelleri, géz i¢i basinci (IOP) diizenlemesinde (AQP-1 ve
AQP-4), kornea ve lens seffafliginda (AQP-0, AQP-1 ve AQP-5), gorsel sinyal iletiminde
(AQP-4), korneal ve konjunktival bariyer fonksiyonunda (AQP-3,AQP-5) ve lakrimal bezler
tarafindan gozyas: iiretiminde (AQP-5,AQP-1), retina su dengesinin korunmasinda(AQP-4)
onemli bir rol oynamaktadir.(Verkman, 2003; Tran ve ark., 2017b)
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Sekil 2. 15. Gozde s1vi taginimi1 ve AQP molekiillerinin ekspresyonu (Verkman, 2003). A) Sivi
hareketi, lakrimal bez ve siliyer cisim tarafindan salgilanirken, trabekiiler ag ve retina pigment
epiteli tarafindan emilir ve kornea ile lens arasinda cift yonlii bir hareket gergeklestirir. (B)
Okiiler dokularda AQP su kanali ekspresyonunun bulundugu bolgeler.
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Tablo 2. 1. Okiiler Bilesenlerde Aquaporin Molekiillerinin Expresyonu (Schey ve ark., 2014)

Okiiler bilesen AQP expresyon fliskili patoloji/hastalik
Kornea
Epitel AQP-3,AQP-5 Fuchs distrofisi
Stroma AQP-1 Psodofakik biilloz
Endotelyum AQP-1,AQP-4 Keratopati
Kornea yara onarimi
Gozyasi bezi
Acini AQP-3,AQP-4,AQP-5 Sjogren sendromu
Kanallar AQP-4
Siliyer epitel AQP-1, AQP-4
Trabekiiler ag AQP-1, AQP-4
Lens
Epitel AQP-1,AQP-5,AQP-7 Katarakt
Lif hiicreleri AQP-0, AQP-5
Retina
I¢ smirlayicimembran AQP-2,AQP-7,AQP-11 Diyabetik retinopati
Sinir lifi tabakas1 Glokom
Ganglion hiicre tabakas1  AQP-0, AQP-5, AQP-9 Uveit
I¢ pleksiform tabaka AQP-1, AQP-4, AQP-5 Retina dekolmani
I¢ niikleer tabaka AQP-0, AQP-1, AQP-4, AQP- Mavi 151k yaralanmasi Iskemi

5, AQP-9 / reperflizyon

D1s pleksiform tabaka AQP-1, AQP-4, AQP-6

Dis niikleer tabaka AQP-1, AQP-5

Dis sinirlayict membran

Fotoreseptor tabakasi

Retina pigment epiteli AQP-1,AQP-2, AQP-3, AQP-
5, AQP-7, AQP-9

42



2.9.5. Lenste AQP Molekiilleri

Lens, gozdeki diger 6nemli 151k kirict yapilardan biridir ve saydamliginin korunmasi
son derece Onemlidir. Lens, damar icermeyen bir yapidir, bu nedenle oksijen, besinler ve
iyonlar, epitel tabakasindan g6z sivisi (akdéz humor) araciligiyla difiizyon ve aktif tasima
yoluyla tasiir. Lenste bes farkli aquaporin molekiil(AQP-0, AQP-1, AQP-5, AQP-7, AQP-8)
ekspreyonunun oldugu bulunmustur (Schey ve ark., 2022a).

AQP-0:

MIP26 olarak bilinen ancak AQP protein ailesinin kesfiyle adi degistirilen AQP-0,
lensdeki en bol bulunan integral membran proteinidir ve lens membran proteomunun yaklasik
%50’sini olusturmaktadir.(Donaldson ve ark., 2024)

AQP-0 molekiilii, lens liflerinin yerlesimindeki degisiklikler sirasinda meydana gelen
molekiiler degisiklikler ve sonradan yapilan protein modifikasyonlarina bagli olarak bir su
kanali ya da yapisal bir protein olarak iglev gérmektedir. Kortikal liflerde AQP-0 molekiilii,
konneksinler, filensin, fakinin ve kristalinler gibi diger proteinlerle etkilesime girer ve suyun
gecisini saglar. Ancak, niikleer liflerde AQP-0 molekiiliiniin béliinmesi, yapisal degisikliklere
yol agar ve AQP-0 molekiiliiniin su tagiyan gozeneklerini kapatir. Bu durumda, AQP-0
molekiiliiniin islevi su kanali olmaktan ¢ikar ve artik ¢evresindeki proteinlerle etkilesime
girmedigi i¢in bir yapisma molekiilii olarak islev goérmeye baslar. Bunun yerine, AQP-0
molekiilii sik1 baglantilar olusturur ve lifler arasindaki minimum mesafeyi korumaya yardimei
olur. Boylece, AQP-0 molekiilii lens i¢cinde mikro dolagimi ve ayni1 zamanda lifler arasi
yapismay1 kolaylastirir ve dolayisiyla lensin seffafligini korumaya katkida bulunur(Tran ve
ark., 2017b).

AQP-0 molekiilii lens seffafliginin korunmasinda kritik derecede 6nemli rolii farelerde
AQP-0 geninin silinmesi ve insanlarda AQP-0 mutasyonlarinin konjenital katarakta yol
acmastyla kanitlanmigtir. AQP-O molekiilii mutasyonlarinin bir¢ogu, plazma zar1 tasima

islemlerindeki kusurlarin gelismesiyle katarakt olusumuna yol agmaktadir (Schey ve ark.,
2022a).

AQP-1:

2003 yilinda Agre ve meslektaslari, CHIP28'nin tanimlanmas1 ve karakterizasyonu i¢in
Kimya Nobel Odiilii'ne layik gériildii. Bu protein daha sonra AQP-1 olarak adlandirildi.(Direito
ve ark., 2016Db)
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AQP-1 molekiilii, kesfedilen ilk su kanali olup, ayn1 zamanda gaz kanali olarak islev
goren ilk AQP'dir. Viicutta yaygin olarak bulunan AQP-1 molekiilii, su taginiminin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Li ve Wang, 2017b). AQP-1 molekiiliiniin baz1 timdr
tiplerinde ekspresyonu, artan anjiyogenez, invazyon, metastaz ve biiytime ile iligkilidir.(Abir-
Awan ve ark., 2019b)

AQP-1 molekiilii, gozlerde yaygin olarak ifade edilir; lensde ise lens epitelyal
hiicrelerinde (LEC’ler) ifade edilir ve bu hiicrelerin ana membran proteinidir. LEC’lerdeki
AQP-1, suyun hiicre zarindan gegisini diizenler ve LEC’lerde su/elektrolit dengesini koruyarak
lensin homeostazini, seffafligin1 ve kataraktlara karsi direncini saglamak i¢in énemli bir rol
oynayabilir. Bazi arastirmacilar, ARC(yasa bagl katarakt) LEC’lerinde AQP-1 molekiilii
ifadesinin, seffaf lensin epitel hiicrelerine kiyasla énemli 6l¢iide azaldigini bildirmistir. Bu da,
AQP-1’in kataraktin gelisimi ve ilerlemesiyle iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.(Zheng ve
ark., 2016)

AQP-1’in fonksiyonel etkisinin lens seffafliginda 6nemli oldugu bilinmektedir ve AQP-
1 molekiilii silinmis farelerin lenslerinde, epitel hiicre su gecirgenligi, normal lenslere kiyasla

yaklasik ti¢ kat daha diisiik bulunmustur (Barandika vd., 2016).

AQP-5:

AQP-5 molekiilii, salgi bezleri epitelyumu, alveolar epitel ve salg1 bezlerinde ifade edilir
ve burada tiikiiriik, gézyas1 ve akciger salgilarinin olusumunda rol oynar(Li ve Wang, 2017b).

AQP-5 molekiilii, lensin tamaminda dagilmis bir sekilde epitel hiicrelerinde ve hem
farklilasan hem de olgun lif hiicrelerinde ifade edilir. Ancak, lensin farkli bolgelerinde alt
hiicresel lokalizasyonunda farklilik gosterdigi belirlenmistir.(Donaldson ve ark., 2024)

AQP-5 molekiilii, vimentin ekspresyonunun diizenlenmesi yoluyla lensin seffafligini
korumada rol oynayabilmektedir. Ayrica su gecirgenligini artirarak membran tagimimini
destekler, boylece lensin opaklagmasini engelleyebilir ve lensin seffafligini siirdiirebilir (Tang
ve ark., 2021).AQP-5 silinmis farelerde otofajik lizozomlarin birikimi, anormal lens gelisimine
neden olan faktorlerden biri olabilir. AQP-5'in lensin seffafligini korumak i¢in halkasal
RNA'lar (circRNA'lar) araciligiyla lizozomal yolu diizenleyebilecegi dnerilmistir (Shaohua ve
ark., 2023). Yaslanma siireciyle birlikte, AQP molekiilleri de dahil olmak iizere ¢ogu lens
proteini modifiye olur, bu da fonksiyonel degisikliklere ve/veya kayba yol acar. Kiicilik
molekiillii bilesiklerle AQP-5 molekiiliiniin defosforilasyonu, AQP-5 su kanallarinin plazma
membranindaki kullanilabilirligini artirarak, membranin su gecirgenligini artirir ve lens

homeostazinin korunmasina yardimer olur (Kumari ve ark., 2012).
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Katarakt, yaygin bir korliikk hastaligi olup, lensin opaklagmasi nedeniyle seffafligin
kaybolmasidir. AQP-5’teki p.L51P mutasyonunun, otozomal dominant konjenital kataraktla
iliskili oldugu bildirilmistir (Tang ve ark., 2021)

Kataraktl hastalarin insan lens epitelyum hiicrelerinde, yas ve cinsiyet fark etmeksizin
AQP-5’in membran ekspresyonu arttigr goriilmiistiir. Hiperglisemik kosullarda, AQP-5
silinmis farelerde, saglikli farelere kiyasla lens seffafligi belirgin sekilde azalmis ve H20>
seviyeleri artmistir.

AQP-5 molekiiliiniin lensde su tasima diizenlemedeki roliine ragmen, 4 aylik AQP-5’i
silinmis fareleri katarakt gelisimi gostermemis, ancak hiperglisemik stres kosullarinda katarakt
gelismistir. Hiperglisemi nedeniyle tetiklenen AQP-5 molekiilii knockout lens katarakti, AQP-
5'in fibroblastlarda 6nemli bir su kanali olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte AQP-
5’in varligy, hiicresel diizenleme i¢in dnemli olup, AQP-5"in hiperglisemi gibi stresli kosullarda
koruyucu etkiler gostererek lensin seffafligini ve homeostazini korumada rol oynayabilecegini
gostermektedir (Zhang ve ark., 2023).

Lens AQP molekiillerinin farkli ifade kaliplar1 ve fonksiyonel 6zellikleri, lensin farkli
bolgelerinde su taginimini diizenleyen 6zgiin bir hiicresel fizyoloji tarafindan yonlendirilen i¢
mikro dolasim sistemi olusturan lensin optik ozelliklerini kontrol eden belirli katkilar

sagladiklarini diigiindiirmektedir (Donaldson ve ark., 2024).

AQP-T7:

AQP-7 molekiili, su, gliserol, lire, amonyak, arsenit ve NH3 molekiillerinin tasinmasini
kolaylastirmaktadir. AQP-7 molekiilii, yeni tliretilen gliseroliin disar1 tasinmasini sagladig1 yag
dokusunda yiiksek oranda ifade edilir. Gliseroliin anormal diizenlenmesi, metabolik
hastaliklarin gelisimine 6nemli 6l¢iide sebep olan bir faktordiir. Bu nedenle, AQP-7 eksikliginin
obeziteye ve insiilin direncine neden olmas1 muhtemeldir.(Li ve Wang, 2017b)

AQP-7 molekiilii eksikligi olan farelerde, yaslandike¢a yag kiitlesinde ilerleyici bir artis
ve adiposit hipertrofisi gézlemlenir; bu durum adipositlerde gliserol ve trigliserit birikimi ile
iliskilidir. Yapilan biyokimyasal c¢aligmalar, AQP-7 molekiilii eksikliginin adiposit
hipertrofisine, plazma zarindaki azalmis gliserol gecirgenligi nedeniyle yol agtigini
gostermektedir. Bu bulgular, adiposit gliserol gegirgenliginin, adiposit metabolizmasi ve toplam
viicut yag kiitlesinin yeni bir diizenleyicisi oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durum, yag
kiitlesini degistirmek amaciyla adiposit AQP-7 molekiilii ekspresyonunun ve/veya islevinin

modiile edilmesi olasiligin1 akla getirmektedir. Ayrica, AQP-7 ve AQP-9’un diyabet ve
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obezitede metabolik diizenleyiciler oldugu diistiniilmektedir. Ancak, bu konuda gii¢lii deneysel
kanitlar heniiz mevcut degildir. (Verkman, 2012Db)

AQP-7, AQP-9 ve AQP-11 molekiilleri mRNA transkriptleri, géziin farkli yapilarinda
saptanmistir. AQP-7 molekiilii ekspresyonu, korneal epitel ve endotelde gézlemlenirken, lens
epitelinde ve trabekiiler ag endotelinde de ifade edilmektedir. Siliyaris pigmentlenmemis

epitelinde ise AQP-7, AQP-9 ve AQP-11"in hepsi ifade edilir (Tran ve ark., 2017b).

AQP-8:

AQP-8 molekiilii, ilk olarak proksimal tiibiil ve toplayici kanal hiicrelerinin hiicre igi
bolgelerinde bulunan bir su kanali proteinidir.(Li ve Wang, 2017b)

Ayrica beyin, ince bagirsak, testis ve tiikiiriik bezlerinde de tespit edilmistir. Fonksiyonu
tam olarak anlasilamamistir ancak AQP-8’in suyun yani sira amonyagi tasidigi ve amonyak
tastmanin ana fonksiyonu olabilecegi, bdylece asit-baz dengesinin korunmasina yardimci
oldugu bilinmektedir.(Abir-Awan ve ark., 2019b)

Bobrekte, mitokondriyal AQP-8 molekiiliiniin, proksimal tiibiildeki asidoza adaptif
yanitinda dnemli bir rol oynadig1 yakin zamanda gosterilmistir.(Li ve Wang, 2017b)

Lenste AQP-8 molekiilii ekspresyonuyla ilgili ¢ok az sonu¢ bulunmaktadir ve yalnizca
lens epitelyal hiicrelerinde ifade edilmektedir. AQP-8 molekiilii, bilinen bir peroksiporin
olmasina ragmen, lenste AQP-8 molekiiliiniin 6zgiil fonksiyonu heniiz belirlenmemistir (Schey

ve ark., 2022b).
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Sekil 2. 16. Lenste AQP molekiillerinin dagilimi (Schey ve ark., 2022b)

46



AQP molekiillleri, integral membran proteinleri ailesinin bir parcasidir. AQP
molekiilllerinin fonksiyonlari, biyolojik membranlar {izerinden su, gliserol, amonyak, iire, H.O>
ve diger kiiciik molekiillerin taginmasin1 saglamaya yoneliktir. Uzun bir siire goz ardi
edilmesine ragmen, AQP’ler pek ¢ok hastaligin gelisiminde onemli rol oynamaktadir. Son
caligmalar, AQP’lerin yag birikimi ve oksidatif stresin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir. Bu iki siireg, insiilin direnci ve T2D gelisiminde kritik bir
oneme sahiptir. Insiilin direnci (IR) ve T2D, obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve metabolik
sendrom gibi diger komorbiditelerle siki bir sekilde baglantili olan, karmasik ve ¢ok yonlii
sistemik hastaliklardir. Hem IR hem de T2D, yag dokusu, iskelet kasi, karaciger ve diger insiilin
duyarli organlar arasinda karsilikl etkilesimler olusturur ve farkli dokulari ve organlari etkiler.
AQP’ler heterojen 6zellikleri, belirgin doku dagilimi ve hem lipid metabolizmasindaki hem de
oksidatif stresin diizenlenmesindeki bilinen rolleriyle, DM’i agiklama arayisinda 6nemli
adaylar olarak goriinmektedir.(Galli vd., 2021b)

Diinya genelinde DM, 285 milyondan fazla insanmi etkilemektedir ve metabolik
bozukluklar, cesitli organlarda degisikliklere neden olabilir. G6z organinda ve lenste de ¢esitli
degisikliklere ve bir takim bozukluklara sebep olabilmektedir.(Pont ve ark., 2020)

Diyabet hastalarinda lens kalinligi, 6zellikle kortikal kalinlagsma normal bireylere gore
daha fazladir. Diger biyometrik degisiklikler, lensin 6n ve arka egriliginin artmasi ve 6n odanin
siglagsmasin1 icermektedir. Bu degisiklikler en belirgin olarak insiilin bagimh (tip 1)
diyabetlilerde goriiliir ve diyabetin siiresi ciddi bir etkiye sahiptir. Lensin sagital genisliginin
artig1 yaklasik %70 oraninda hizlanmistir. Ayrica, anterior bolge (Cl alfa), T1D ve T2D
bireylerde saglikli bireylere kiyasla genislemistir. Her iki tip diyabet tipi arasinda, yas veya
diyabet siiresi bu genislemede bir rol oynamiyor gibi goriinmektedir. Diyabetik retinopati
varlig1, T1D’li hastalarda bu artista bir rol oynuyor gibi goériinmektedir. Lensin, hiicre zarinin
gecirgenligindeki artis veya yetersiz iyon pompalama nedeniyle, biiyiik veya odaklanmis bir
seffaflik kaybi1 olmadan kiiciik bir dereceye kadar sismis olmast miimkiin olabilir.
Kompaktlasma hizindaki azalma da artmig biiylime izlenimi verebilir.(Bron ve ark., 1993)

DM birgok doku ile birlikte goziin lens dokusunda da bir takim degisikliklere ve hasara
sebep olmaktadir. Lens dokusunda ifade olan AQP’lerin bu organin igleyisinde ve gorevlerini
yerine getirmesinde katkisi oldukca fazladir. Bu sebeple DM’un lens dokusunda ortaya
cikardig1 bozukluklarin AQP molekiillerinin yapisal bozukluga ugramasindan veya expresyon

diizeyindeki degisikliklerden kaynakli olabilecegi diisiiniilebilir.
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3. YONTEM

Calismaya HADYEK’in 24.07.2023 tarihli 2023 HAYDEK-10 numarali etik kurul
onayl1 izni alindiktan sonra basland1. Arastirmalar Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hayvan
Deneyleri Arastirma Biriminden (DETAP) tedarik edilen Wistar albino cinsi yetiskin sicanlar
iizerinde gergeklestirilmistir. Hayvanlarin bakimi ve tiim cerrahi miidahaleleri ve deney sonrast
sakrifikasyon islemleri Tokat Gaziosmanpasa Universitesi DETAP laboratuvarlarinda
yapilmistir. Deney hayvanlar1 ¢alismanin baslangicindan sonuna kadar DETAB Laboratuvar
sartlarinda; sicaklik 25+£12°C, %50 nem ve 12 saatlik gece-gilindiiz siklusunda kaldilar.
Calisma toplamda 14 adet rat ile gerceklestirildi.

(Calismanin hemen basinda tiim gruplardaki ratlar 12 saat boyunca a¢ birakildi. 12 saat sonunda
ratlarin aclik kan sekeri 6l¢limii yapildi ve degerler kaydedildi.

Ratlar rastgele secilerek asagida belirtildigi gibi her grupta 7 adet hayvan olacak sekilde iki esit
gruba ayrildi.

1.Grup: Kontrol grubu (n=7)

2.Grup: Diyabet grubu (n=7)

Ikinci gruptaki ratlara Tip-1I diyabet olusturmak {izere Srinivasan ve arkadaslarinin
uyguladiklari metoda gore streptozosin (STZ) intraperitonal olarak 100 mg/kg/ip dozda enjekte
edildi. STZ uygulamasindan bir hafta sonra, plazma aglik glukoz seviyesi tekrar 6l¢iilerek >250
mg/dl olan ratlar T2D olarak degerlendirildi. Tiim gruplardaki hayvanlarin deney baglangi¢ ve
sonucunda Olgiilen aclik kan glukoz degerleri ile birlikte agirliklar tartilarak kaydedildi. Deney
sonrasinda ratlar anestezik hale getirilerek goz organlari ¢ikarilarak lensleri ayrildi ve siganlar

servikal dislokasyonla sakrifiye edildiler.

3.1. RATLARDA DIYABET MODELI OLUSTURMA

Ratlarin agirliklan tartilarak STZ doz ayarlamasi yapildi. Bunun i¢in 6nce STZ stok soliisyonu
hazirlandi. Bu stok soliisyondan her bir rat icin Icc (100mg/kg/ip.) enjekte edildi. Bir hafta
boyunca siganlar takip edildi ve sonrasinda 12 saatlik aclik kan glukoz diizeyleri lgiilerek kayit
edildi. A¢lik kan sekeri 6l¢glimii sonucu >250 mg olan ratlar T2D olarak degerlendirildi.
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STZ soliisyonu:
300 mg STZ, 10cc phosphat buffered saline (PBS) tampon soliisyonunda ¢oziildii.

PBS soliisyonu:

1,37gr Sodium dihydrogen phosphate monohydrate (NaH2PO4.H20;K.N:3090, Merck)
1,56gr Sodium dihydrogen phosphate dihydrate (NaH2PO42H20;K.N: 6345, Merck)
8,76gr Sodium chloride (NaCl; K.N: 6048,Merck)

1000ml Distile suda ¢ozildii.

Sekil 3. 1. STZ Uygulamasi

3.1.1. Calismada Kullanilan Malzemeler

Sarf malzemeler:

-Etiiv
-Buzdolabi1
-Lam, Lamel

-Benmari
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-Mikroton
-Mikroton bicag1
-Ceker ocak
-Otomatik pipet
-Preparat saklama kab1
-Mikroskoplar
-Santrifiij
-Enjektor

-Su banyosu
-Otoklav
-Hassas Terazi

Kimyasallar:
- STZ (CAYMAN)

- Ksilazin

- Ketamin

- Formaldehit

- Alkol

-Ksilen

- Parafin

- Hematoksilen

- Eozin

- Aquaporin Primer Antikorlar1 ((AQP-1 (Santa Cruz Biotechnology, sc-32737), AQP-5(Santa
Cruz Biotechnology, sc-514022), AQP-7(Proteintech,25131-1-AP))

- Immunohistokimyasal Doku Boyama Setleri (PatoLab (donkey serum, biyotinli sekonder
antikor, streptavidin-horseradish peroxidase conjugated reagent (HRP))

- AEC Kromojen(PatoLab)

- Aquoz Vision Mount (Thermo Scientific)

- Entellan

- Sekonder antikorlar(IF), (Donkey Anti Mouse 1gG H&L(Alexa Fluor 488) , Donkey Anti-
Rabbit IgG H&L(Alexa Fluor 594))

- Donkey Serum (GeneTex)

- DAPI’Kapama medyumu (Genetex)

50



3.2. HISTOLOJIK iISLEMLER

Histolojik islemlerin tamami Histoloji Embriyoloji Anabilim Dalimiz Arastirma
Laboratuvarinda gerceklestirildi. Sakrifiye edilen ratlardan alinan lens dokulart hemen %10’ luk
formaldehit soliisyonuna konuldu. Fiksasyonu gerceklesen lens dokulari rutin histolojik doku

takibinden geg¢irildi.

Tablo 3. 1. Doku Takip Cizelgesi

Yapilan islemler Siire
Akar su 7 saat
%70’lik Etil Alkol 1 gece
%80-90-96-100’Tik Etil Alkol 1’er saat
Ksilen | 10 dk
Ksilen 11 20 dk
Ksilen 111 40 dk
Parafin I-1I-1I1 1’er saat

Parafin bloklara gomme

Parafin bloklardaki lenslerden mikrotomla 3-4 pum kalinliginda ince kesitler alinarak
lamlara yerlestirildi. Lamlara aliman doku ornekleri 60°C etiivde 1 gece bekletildi.
Histokimyasal, immiinohistokimyasal ve immiinfloressan teknikler uygulanmak iizere uygun

preparat se¢imi yapildi.

3.2.1. Hematoksilen & Eozin Boyama

Hematoksilen &Eozin boyama i¢in kontrol ve dm grubundaki ratlarin lens dokularindan rotary
mikrotom (Leica RM2135, Germany) ile alinan 3-4 pm kalinlikta ince doku kesitleri polizinli
(adhesivli) lamlara alinarak 60°C derece etiivde 6 saat bekletildi. Formalinle fikse edilmis
parafine gomiili doku kesitlerine uygulanan Hematoksilen & Eozin boyama protokolii
uygulanarak lens doku kesitleri boyandi. Bu boyama protokolii agagidaki tabloda belirtildigi
gibi uygulandi.
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Hematoksilen eozin boyama protokoliine uygun olarak boyamasi yapilan preparatlar 1s1k

mikroskobunda goriintiilenebilir hale getirildi.

Tablo 3. 2. Hematoksilen & Eozin Boyama Protokolii

Yapilan Islemler Siire
Etiiv 15-20 dk
Ksilen I-1I-11I 10 dk
%100-96-90-80-70’11k etil alkol 5dk
Distile Su 5 dk
Hematoksilen 10 dk
Cesme suyu ile yikama 3-4 dk
Eozin 1 dk
%70’lik Etil Alkol 2 dk
%80’lik Etil Alkol 2 dk
%90’1ik Etil Alkol 1 dk
%100’liik etil alkol 1 dk
Ksilen I 5 dk
Ksilen II 10 dk
Ksilen III 15 dk
Entellan ile kapama

3.2.2. Immunohistokimyasal Boyama

Immunohistokimyasal boyama igin kontrol ve dm grubundaki ratlarm lens dokularindan
rotary mikrotom (Leica RM2135, Germany) ile alinan 3-4 pm kalinlikta ince doku kesitleri
polilizinli (adhesivli) lamlara alinarak 60°C derece etiivde 6 saat bekletildi. Sonrasinda
formalinle fikse edilmis parafine gOomili doku kesitlerine uygulanan indirekt
immunohistokimyasal isaretleme protokolii uygulanarak lens doku kesitleri AQP-1, AQP-5,
AQP-7 molekiilleri i¢in immunohistokimyasal olarak boyandi. Bu boyama protokolii agsagidaki

tabloda belirtildigi gibi uygulandi.
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Tablo 3. 3. Immunohistokimyasal Boyama Protokolii

Yapilan Islem Siire
Etiiv (60°C) 30 dk
Ksilen I-1I-11I 5dk
%100-96-90-80-70’lik etil alkol 5dk
Distile Su 5dk
PBS 2 dk
Antijen Retrieval (su banyosu) 30 dk
Oda sicakliginda soguma 20 dk
PBS 3x5 dk
Doku etrafi pappen ile ¢izme

Hidrojen Peroksit (%3’liik) 15 dk
PBS 3x5 dk
Protein Blok 10 dk
Primer Antikor (AQP-1 (1/150), AQP-5(1/200), AQP-7(1/200)) | 1 gece
+4°C’de

Oda sicakliginda bekleme 30 dk
PBS 3x5dk
Sekonder Antikor(Biotinli) 30 dk
PBS 3x5dk
Streptevadin Peroksidaz (HRP) 20 dk
PBS 3x5dk
AEC Kromojen 8 dk
PBS 2 dk
Distile su 2 dk
Hematoksilen 4 dk
Cesme suyu ile yikama 3-4 dk

Su bazli yapistirici ile kapama
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3.2.3. Immunofloresan Boyama

Immunofloresan boyama igin kontrol ve dm grubundaki ratlarin lens dokularindan rotary

mikrotom (Leica RM2135, Germany) ile alinan 3-4 um kalinlikta ince doku kesitleri

polilizinli (adhesivli) lamlara alinarak 60°C derece etiivde 6 saat bekletildi. Formalinle fikse

edilmis parafine gomiilii doku kesitlerine immunofloresan protokolii uygulanarak lens doku

kesitleri AQP-1, AQP-5, AQP-7 molekiilleri i¢in boyandi. Bu boyama protokolii asagidaki

tabloda belirtildigi gibi uygulandi.

Tablo 3. 4. Immunofloresan Boyama Protokolii

Yapilan islem Siire
Etiiv 45 dk
Ksilen I-II-11T 5 dk
%100-96-90-80-70’lik etil alkol 3 dk
Distile Su 5dk
PBS 2 dk
Antijen Retrieval (su banyosu) 30 dk
Oda sicakliginda soguma 20 dk
PBS 3x5 dk
Doku etrafi pappen kalem ile ¢izme

PBS 3x5 dk
Protein Blok 30 dk
Primer Antikor AQP-1 (1/150) , AQP-5(1/200), AQP-7(1/200) (+4°C) 1 gece
Oda sicakliginda bekleme 30 dk
PBS 3x3dk
Sekonder Antikor AQP-1(1/200),AQP-5(1/200), AQP-7(1/200) (karanlik | 1 saat
ortam)

PBS 3x10 dk

DAPT’I1 kapama medyumu ile kapama, Karanlik ortamda muhafaza etme
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3.2.4. Immiinohistokimya ve Immunofloressan Analizler

Her bir sigandan ardisik 7-8 adet ince lens dokusu kesitleri yukarida agiklanan protokollere
uygun olarak AQP-1, AQP-5, ve AQP-7 molekiillerinin immun expresyonlari tespit igin
immiinohistokimyasal ve IF olarak boyanmis preparatlar sirasi ile arastirma 151k mikroskobu
(Leica DM2500, Nussloch, Almanya) ve IF mikroskop (Nikon Eclipse E600) ile 40x objektif
altinda analiz edildi. Analizler asagidaki kriterler baz alinarak immiin boyanma reaskiyonu
derecelendirilerek grup ortalama degerleri hesap edildi. Bulunan bu degerler semiquantitativ
H-skoru degerlerine doniistiiriildi.

Bu skorlama sistemi hem pozitif reaksiyon gosteren hiicrelerin sayisi hem de bu hiicrelerin
immiin reaksiyon yogunluk dereceleri ile boyanan ve boyanmayan tiim hiicreler géz 6niinde
tutularak immiin boyanma siddet degerleri [Y Pi(i+ 1) ] formiilii hesap edildi. Bu formiilde 1
boyanma yogunlugu skorunu, Pi boyanan hiicrelerin yiizdesini gostermektedir. Gozlemler

sonunda hesaplanan skorlarin ortalamalar1 alindi.

Immun boyanma skorlama kriterleri:
0: Herhangi bir boyanma yok,

1: Zay1f boyanma var,

2: Belirgin boyanma var,

3: Siddetli boyanma var

3.2.5. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistik analizleri IBM SPSS-20 Windows istatistik paket
programi ile gergeklestirildi. Tiim veriler ortalama + standart sapma (Ss) olarak ifade edildi.
[HK Hskor degerleri Tests of Normality (Kolmogorov-Smirnov) sonrasi Independent Samples
Test ile Aqp molekiillerinin immiinohistokimyasal expresyonlar1 H-skor degerleri Tests of
Normality (Kolmogorov-Smirnov) sonrast Independent Samples Test analizi ile yapildi. P

degerinin 0.05'den kiiciik olmas1 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deney baslangi¢ ve sonunda siganlarin aglik kan glukoz deger sonuglar1 ve viicut
agirliklar tartimi sonuglari tablolar halinde verilmistir. Calismanin analizlerinde elde edilen
tiim veriler tablo verileri, grafiksel karsilastirmali veriler ve gruplardan temsili 6rnek resimler

seklinde verilmistir.

Sican viicut agirliklar1 ve aglik kan sekeri degerleri
Diyabet indiiklenmesi yapilmadan siganlarin ¢aligmanin baslangicindaki viicut
agirliklart ve aclik kan sekerlerinin homojen olarak dagilim gosterdigi gozlemlendi. Her bir

sicandan elde edilen veriler ile ortalama degerler asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 4. 1. Siganlarin viiciit agirliklart ve aclik kan glukoz degerleri

Ratlar Agirhk (gr) AKS (mg/dl)
1. Rat 270 74
2. Rat 304 91
3. Rat 242 66
4. Rat 270 70
5. Rat 282 85
6. Rat 270 80
7. Rat 338 89
8. Rat 300 88
9. Rat 324 82
10. Rat 270 80
11. Rat 276 79
12. Rat 282 88
13. Rat 338 111
14. Rat 268 78
Ortalama 288 83
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STZ uygulamasi ile diyabet modeli olusturma islemi sonunda sigcanlarin viicut agirlik tartimi ve
aclik kan glukoz degerleri 6l¢tim sonug degerlerinin kontrol grubunda dikkati ¢eken bir degisim
goriilmedi. Kontrol grubunun her bir sican i¢in elde edilen degerleri asagidaki tabloda

verilmistir.

Tablo 4. 2. Kontrol grubu sicanlarin viicut agirliklar: ve aglik kan sekeri degerleri

Ratlar Agirhk (gr) AKS (mg/dl)

1. Rat 316 82

2. Rat 242 81

3. Rat 270 82

4. Rat 280 78

5. Rat 308 75

6. Rat 272 79

7. Rat 270 88
Ortalama 280 81

.
-y,

Sekil 4. 1. Kontrol grubu si¢an viicut agirliklar: tartimi ve AKS 6l¢iimleri drnek resim.
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STZ uygulamasi ile diyabet modeli olusturma islemi sonunda sicanlarin viicut agirlik tartimi
ve aclik kan glukoz degerleri 6l¢lim sonug degerlerinin diyabet grubunda beklendigi gibi kan
glukoz degerlerinin arttig1 viicut agirliklarinin ise azaldig1 gézlemlendi. Deney grubunun her

bir sican i¢in elde edilen degerleri asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 4. 3. Diyabet grubu siganlarin viicut agirliklar1 ve aclik kan sekeri degerleri

Rat Agirhik (gr) AKS (mg/dl)

1. Rat 250 543

2. Rat 272 >500

3. Rat 182 >500

4. Rat 266 206

5. Rat 280 >500

6. Rat 274 >500

7. Rat 314 385
Ortalama 263 500

Sekil 4. 2. Diyabet grubu sigan viicut agirliklar tartimi1 ve AKS Sl¢timleri 6rnek resim.
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Parafine gomiilen siganlarin lenslerinden alinan ince doku kesitlerinin hematoksilen eozin
boyama ile histolojik mikroskobik goriintiileri. Kontrol grubu siganlarin lenslerinin hem lens
epiteli ve kapsiilii bakimindan hem de lens lifleri bakimindan normal histolojik diizende
olduklar1 gézlemlendi. Deney grubunda ise lens epiteli ve 6zellikle kapsiil kalinliginin
azalmis oldugu, lens lifleri diizen ve deseninin deformiteler gosterdigi gdzlemlendi. Kontrol

ve deney gruplarindan birer temsili mikroskobik resimleri asagida gosterilmistir.

Sekil 4. 3. Ca11§ma grubu siganlarin lenslerinden temsili mikroskobik resimler goriintiileri.
Ust sira, kontrol grubu; alt sira diyabet grubu (H&E Boyama)
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4.1. IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA SONUCLARI

AQP-1, AQP-5, AQP-7, molekiillerinin immunohistokimyasal ve immunofloressan
boyal1 preparatlarinin mikroskobik analizleri yontem boliimiinde anlatildig: gibi analiz edildi
ve asagidaki sonugara ulasildi.

AQP-1 molekiiliiniin expresyonunun lens epitel hiicrelerinde kontrol grubuna kiyasla
diyabet grubunda azaldig1 bu azalmanin istatiksel olarak anlamli (p < 0,001) oldugu bulundu.

AQP-5 molekiiliiniin expresyonunun lens epiteli ve lens lifleri hiicrelerinde kontrol
grubuna gore diyabet grubunda azaldig1 bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli (p < 0,001)
oldugu bulundu.

AQP-7 molekiili expresyonunun da benzer sekilde lens epiteli ve lens lifleri
hiicrelerinde deney grubunda kontrole gore istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde azaldig
tespit edildi.

AQP-1, AQP-5, AQP-7, molekiillerinin immunohsitokimyasal ve immunofloressan
analiz sonuglarimiza ait bulgular asagida deney gruplarimizdan mikroskobik temsili resimler,

tablolar ve grafiksel karsilastirmali H-skoru sonuglari seklinde gosterildi.

Sekil 4. 4. Calisma gruplarindan si¢anlarin lenslerinde AQP-1 molekiilii
immunohistokimyasal expresyonu temsili mikroskobik goriintiileri. Ust sira, kontrol grubu;
alt sira diyabet grubu (IHK-AEC).
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Sekil 4. 5. Calisma gruplarindan siganlarin lenslerinde AQP-5 molekiiliiniin
immunohistokimyasal expresyonu temsili mikroskobik gériinntiileri. Ust sira, kontrol grubu;
alt sira diyabet grubu (IHK-AEC).

Sekil 4. 6. Calisma gruplarindan si¢anlarin lenslerinde AQP-7 molekiilii
immunohistokimyasal expresyonu temsili mikroskobik goriintiileri. Ust sira, kontrol grubu;
alt sira diyabet grubu (IHK-AEC).
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4.2. IMMUNOFORESSAN BOYAMA SONUCLARI

Sekil 4. 7. Calisma gruplarindan su;anlarln'lenslerinde AQP-1 molekiilii immunofloressan
boyanmasi temsili mikroskobik goriintiileri. Ust sira, kontrol grubu; alt sira diyabet grubu (IF-
DAPI 40x).

Sekil 4. 8. Calisma gruplarindan siganlarin lenslerinde AQP-5 molekiilii immunofloressan
boyanmas temsili mikroskobik gériintiileri. Ust sira, kontrol grubu; alt sira diyabet grubu (IF-
DAPI 40x).
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Sekil 4. 9. Calisma gruplarindan siganlarin lenslerinde AQP-7 molekiilii immunofloressan
boyanmasi temsili mikroskobik gériintiileri. Ust sira, kontrol grubu; alt sira diyabet grubu (IF-
DAPI 40x).
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Tablo 4. 4. AQP-1 molekiiliiniin lens epiteli hiicrelerindeki immiin expresyonlar1t H-skoru grup
ortalama degerleri

Lens Epitel AQP-1

Grup Mean +ss

Gl 264,24 + 20,88

G2 72,28 +29,46*
p <0,001

Mean: ortalama, ss: standart sapma, *: G1 den istatistiksel farklilik.

Tablo 4. 5. AQP-5 molekiiliiniin lens lifleri, lens epiteli ve lensin totalindeki immiin
expresyonlart H-skoru grup ortalama degerleri

Lens Lif AQP-5 Lens Epitel AQP-5  Lens Total QP-5
Grup Mean +sS Mean +ss Mean +sS
Gl 237,08 + 29,25 264,24 + 20,88 246,67 + 29,15
G2 159,08 +34,12* 72,28 +29,46* 119,62 + 54,62%*
p <0,001 p <0,001 p <0001

Mean: ortalama, ss: standart sapma, *: G1 den istatistiksel farklilik.

Tablo 4. 6. AQP-7 molekiiliiniin lens lifleri, lens epiteli ve lensin totalindeki immiin
expresyonlar1 H-skoru grup ortalama degerleri

Lens Lif AQP-7 Lens Epitel AQP-7  Lens Total QP-7
Grup Mean +ss Mean +ss Mean +ss
Gl 2438 +22,33 241,89 + 28,13 242,97 +24,15
G2 160,04 +10,74*% 54,28 +22,92* 107,16 + 58,24*
p <0,001 p <0001 p <0001

Mean: ortalama, ss: standart sapma, *: G1 den istatistiksel farklilik.
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Sekil 4. 10. AQP-1 molekiiliiniin lens epiteli hiicrelerindeki immiin expresyonlar1 H-skoru grup
ortalama degerleri grafiksel karsilagtirmali gériiniimii (*: p <0.001 G2 vs G1).
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Sekil 4. 11. AQP-5 molekiiliiniin lens epiteli hiicrelerindeki immiin expresyonlart H-skoru
grup ortalama degerleri grafiksel karsilagtirmali gériintimii (*: p < 0.001 G2 vs G1).
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Sekil 4. 12. AQP-5 molekiiliiniin lens liflerindeki immiin expresyonlarit H-skoru grup ortalama
degerleri grafiksel karsilastirmali goriiniimii (*: p < 0.001 G2 vs G1).
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Sekil 4. 13. AQP-5 molekiiliiniin lens totalinde immiin expresyonlar1 H-skoru grup ortalama
degerleri grafiksel karsilastirmali goriintimii (*: p < 0.001 G2 vs G1).
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Sekil 4. 14. AQP-7 molekiiliiniin lens epiteli hiicrelerindeki immiin expresyonlar1 H-skoru
grup ortalama degerleri grafiksel karsilagtirmali gériiniimii (*: p <0.001 G2 vs G1).
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Sekil 4. 15. AQP-7 molekiiliiniin lens liflerindeki immiin expresyonlari H-skoru grup ortalama
degerleri grafiksel karsilagtirmali goriintimii (*: p <0.001 G2 vs G1).
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Sekil 4. 16. AQP-7 molekiiliiniin lens totalinde immiin expresyonlar1 H-skoru grup ortalama
degerleri grafiksel karsilastirmali goriintimii (*: p < 0.001 G2 vs G1).
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5. TARTISMA

DM, artan prevalansi ve yliksek 6liim orani nedeniyle halk saglig1 iizerinde onemli
Olciide etkisi olan bir metabolik sendromdur. IDF’ye gore, niifus artisi, yaslanma, obezite artis
ve fiziksel aktivite eksikligi nedeniyle diinya ¢apinda 415 milyon insanin diyabet hastas1 oldugu
tahmin edilmektedir (Calvo-Maroto ve ark., 2016b)

DM, diyabet olarak da bilinen hiperglisemi ile karakterize karmasik bir metabolik
bozukluktur. Hiperglisemi, siirekli yiiksek kan sekeri seviyeleriyle karakterize edilen fizyolojik
acidan anormal bir durumdur. Hiperglisemi durumu, insiilin salgilanmasi veya insiilin
etkisindeki anormalliklerden ya da her ikisinden kaynaklanir. Kronik bir sekilde karbonhidrat,
yag ve protein metabolizma islev bozukluklari olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hiperglisemi ve buna
bagh olarak gelisen karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozukluklari, viicudun farkl
organlarini etkileyerek normal iglevlerini bozar. Bu bozulmalar, genellikle hiperglisemi ve buna
bagli metabolik anomalilerin mikro ve makrovaskiiler yapilar iizerindeki olumsuz etkilerinin
bir sonucu olarak kademeli olarak ilerlemekte ve viicutta organ yapisinin ve islevinin normal
yap1 ve fonksiyonlarini etkilemektedir. Organ sistemi ve damar yapisindaki yapisal ve islevsel
bozukluklar, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu
komplikasyonlar, organ hasari, islev bozuklugu ve ilerleyen siiregte organ yetmezligi ile
karakterizedir ve Ozellikle gozler, bobrekler, kalp ve sinirler gibi viicut organlarini
etkilemektedir (Banday ve ark., 2020b)

DM, g6z organinda farkli birgok boliimii etkilemektedir ve katarakt, glokom, keratopati,
kirilma degisiklikleri, okiilomotor sinir felci, géz kapaklariin kronik iltihabi veya DR gibi
cesitli komplikasyonlarin gelisimi ile iliskilidir (Calvo-Maroto ve ark., 2014)

G0z, 15181 odaklayarak sinir uyarilarina doniistiiren ve bu uyarilar1 beynimiz tarafindan
yorumlanmasini saglayan 6zel bir organdir. Bu organ diyabet gibi sistemik hastaliklarin
belirtileri ya da yerel nedenlerle ortaya ¢ikan cok ¢esitli patolojilerden etkilenebilmektedir.
Ayrica, goziin farkli boliimleri farkli derecelerde degisiklige ugrayabilir (Awwad ve ark., 2017)

Diyabetli insan goziiniin lensinde de meydana gelen bir takim degisiklikler vardir. Bu
degisiklikler arasinda kirilma degisiklikleri, katarakt ve yasla birlikte artan kalinlik, egrilik, 151k
sacma, otofloresans ve sararma bulunmaktadir (Bron ve ark., 1993).Diyabetik goz mercegi
normalden daha biiyiik olmakla birlikte, kirilma degisikliklerine egilimlidir ve saghkli goz
mercegine gore katarakt riski artmistir (Bron ve ark., 1993).Lens, kollajen bir bazal membran
(lens kapsiilii) ile cevrelenmis lens epitel ve lens lif hiicrelerinden olusan seffaf bir dokudur

(Liu ve ark., 2023b). DM, lif organizasyonunun ve biitiinliigiiniin bozulmasi (sisme ve ayrisma),
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hiicre dis1 boslugun genislemesi ve Ozellikle yaygin kristalinler olmak iizere mercek
proteinlerinin birikimi, katarakti karakterize eden odaklanmis 1s1k sagiliminin artmasina ve
retinal goriintiiniin bozulmasina yol agabilir. Devamli kristalin birikimi, mercek tarafindan 11k
iletimini azaltabilir (Bron ve ark., 1993).

Lens seffafligini, lens i¢i organizasyonu ve hiicresel homeostazi korumak igin iyon
pompalari sayesinde su ve besinlerin lense girmesini (igeri akis) ve metabolitlerin lensin digina
cikmasini (disar1 akis ve bosaltma) saglayan bir mikrodolagim sistemi (MCS) olusturur ve bu
sistemi stirdiiriir (Schey ve ark., 2022c).

Bu mikrodolagim sistemi, lens boyunca dolasan bir su akisi olusturmay1 igerdiginden,
AQP su kanal1 ailesi tliyelerinin lensin farkli bolgelerinde gosterdigi degisen expresyonlarinin,
mikrodolagimin olusumunda 6nemli bir rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir. AQP'lerin mikrodolagim
sisteminde oynadig1 6nemli rol, okiiler lensin homeostazinin korunmasina ve lensin genel optik
ozelliklerinin olusumu ile devamliliginda etkili olmaktadir (Schey ve ark., 2022c)

AQP-1, lens epitel hiicrelerinin apikal ve bazolateral zarlarinda ifade edilir. Epitel
hiicreleri lens ekvatoruna dogru go¢ edip farklilasma stirecine girdikge, AQP-1 ekspresyonu
azalir ve yerini asamali olarak AQP-0 almaya baslar (Schey ve ark., 2022c). AQP-1’in inaktive
edildigi farelerle yapilan aragtirmalar, lens epitel hiicrelerinde su tasiniminda AQP-1’in kritik
bir rol oynadigini ortaya koymustur. Bu calismaya gore, AQP-1 eksikligi olan lensler normal
bir morfolojiye sahip olsa da, daha yiiksek bazal su igerigi, hipotonik ¢ozeltilerle inkiibasyon
sonras1 daha zayif yanit verme ve hiicre sisme testlerinde daha yavas dengeye ulagsma gibi
ozellikler gdstermistir; bu da epitelin suya karsit gegirgenliginin azaldigini gostermektedir
(Schey ve ark., 2022c¢). Ayni1 ¢alisma, yliksek glikoz ¢6zeltisinde inkiibe edilen AQP-1 geninden
yoksun lenslerde (in vitro organ kiiltiirii) ve asetaminofen tedavisi uygulanarak lens katarakt
olusturulan canli kosullarda (in vivo), tedavi uygulanmamis normal (wild type) lenslere kiyasla
hizlanmis lens opakliklarmin olustugunu bildirmistir. Ayrica, kataraktli hastalarin lens epitel
hiicrelerinde AQP-1'in membran ekspresyonunda artis oldugu yakin zamanda gosterilmistir,
ancak bu artmis membran ekspresyonu seviyelerinde rol oynayan spesifik molekiiler
mekanizmalar tanimlanmamistir. AQP-1, 6zellikle hiperglisemi ve osmotik dengesizlik gibi
stres kosullarina maruz kalinmasinda lensin seffafligini korumak i¢in gereklidir (Schey ve ark.,
2017c)

Ayrica lenste AQP ekspresyonu ile ilgili yapilan calismalarda lens epitelinde AQP-5 ve
AQP-7 etiketlemesi de gosterilmistir; ancak ne kadar ifade edildigi bilinmemektedir (Grey vd.,
2013; Tran vd., 2013).
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AQP-5, hem epitel hiicrelerinde hem de lens lif hiicrelerinde ifade edilmektedir.
Sitoplazmada bulunan AQP-5'in, kataraktli bireylerde lens epitel hiicrelerinin zarlarma farkl
bir sekilde tagindigi ve bu durumun, kataraktin siddetini azaltmaya yonelik bir telafi edici
mekanizma olabilecegi diisiintilmektedir (Schey ve ark., 2022c¢). AQP-5 knockout hayvanlar
icin herhangi bir katarakt fenotipi bildirilmemistir, ancak AQP-5 eksikligi yakin zamanda,
katarakt olusumunun ex vivo hiperglisemik fare modelinde kataraktogenez ile
iliskilendirilmistir. Insanlarda, AQP-5 eksikligi katarakt ile iliskilendirilmemistir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalar, AQP-5 mutasyonlarim1 goz disi fenotiplerle (palmoplantar
keratoderma) iliskilendirmistir, ancak bu mutasyonlarin AQP-5'in su gecirgenligindeki etkisi
belirsizdir. Barandika ve ark. yaptifi caligmada kataraktli hastalarin insan lens epitel
hiicrelerinde (HLEC'ler) AQP-1 ve AQP-5 protein ekspresyonunun arttigini, ancak mRNA
seviyelerinde herhangi bir degisiklik olmadigini gézlemlemislerdir (Barandika ve ark., 2016b)

AQP-7, cesitli hiicre tiplerinde enerji metabolizmasini diizenler ve bu da AQP-7"nin g6z
merceginde benzer bir rol oynama potansiyeli oldugunu diisiindiirmektedir. Bugiine kadar,
hicbir islevsel ¢alisma, kiigiik molekiillerin taginmasina izin verebilmesine ragmen, lens
epitelindeki AQP-7"nin roliinii karakterize etmemistir (Schey ve ark., 2013b).

AQP-1, AQP-5, AQP-7 bircok farkli patolojik durumla ve bozuklukla iliskili olmakla
birlikte ayn1 zamanda hastalik proliferayonlarinda da 6nemli gorevler iistlenmektedirler. Son
yillarin en Onemli hastaliklarindan biri olan DM okiiler komplikasyonlarla birlikte lens
organinda da degisikliklere sebep olmustur. AQP'lerin (AQP-1, AQP-5, AQP-7) lenste hiicre ici
ve hiicreler /dokular aras1 koordinasyonu, bu degisikliklere adaptasyon siirecinde 6nemli bir
role sahip olabilir (Maeda ve ark., 2009).

Literatiir taramamizda DM modeli olusturulmus ratlarin lenslerinde AQP-1, AQP-5,
AQP-7 molekiillerinin expresyonlarinin arastirildigit ve analiz edildigi bir calismaya
rastlanilamamustir.

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada diyabetli ve saglikli ratlarda lens epitel hiicreleri ve
lens lif hiicrelerinde AQP-5 ve AQP-7’in ve lens epitel hiicrelerinde AQP-1’in expresyonlari
analiz edilerek karsilagtirildi.

AQP-1 molekiiliiniin expresyonunun sadece lens epitel hiicrelerinde olmasindan dolay1
lens lif hiicrelerinde gozlemlenmemistir ve kiyaslanamamistir. AQP-1 molekiiliiniin
expresyonunun lens epitel hiicrelerinde kontrol grubuna kiyasla diyabet grubunda azaldigi bu
azalmanin istatiksel olarak anlamli (p < 0,001) oldugu bulunmustur. Bu sonug diyabetin lens
dokusu epitel hiicrelerinde exprese olan AQP-1 molekiilii yapisini bozabilecegini veya ifade

diizeyinde degisikliklere yol agabilecegini diisiindiirebilir.
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Elde ettigimiz sonuglara gore lens epiteli ve lens lifleri hiicrelerinde AQP-5’in
expresyonunun diyabetli ratlarin lenslerinde kontrol grubuna kiyasla azaldig1 ve bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli (p < 0,001) oldugu bulunmustur. Bu sonug; diyabet hastaliginin lens
dokusunda AQP-5 molekiilii expresyon diizeyinde degisikliklere yol agabilecegi veya AQP-5
molekiilii yapisin1 bozabilecegini diisiindiirelebilir. Ayrica; AQP-5 molekiiliiniin rat ve insan
lens dokusu ile yapilan ¢alismalarinda expresyon analizinde degiskenlik gostermesi, insan lens
dokusunda da AQP-5 expresyon analizinin yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
Calismamizda AQP-7’nin de expresyonunun hem lens epitel hiicrelerinde hem lens lif
hiicrelerinde kontrol grubuna kiyasla diyabetli grupta azaldig1 bu azalmanin istatiksel olarak
anlamli (p < 0,001) oldugunun gézlemlenmis olmas1 AQP-7 molekiiliiniin de diyabette olumsuz
etkilenebileceginin bir gostergesi olabilir.

Sonug olarak arastirmis oldugumuz goz lens organinda ifade edilen AQP-1, AQP-5 ve
AQP-7 molekiillerinin expresyonlar1 diyabet modeli olusturulan ratlarda azalmis olarak
bulundu. Bu azalma diabetus mellitus ile AQP molekiillerinin (AQP-1, AQP-5 ve AQP-7)
iligkili olabilecegini veya diyabetin patolojisinde rol oynayabilecegini gostermektedir. Ayrica
bu sonuglarimiz diyabetin lens dokusundaki AQP’lerin (AQP-1, AQP-5 ve AQP-7) expresyon
karakterinin bozulmasina bagl olarak lens organinin fonksiyonunun olumsuz etkilenecegine
isaret etmektedir. Kesin kararlar i¢in bu konu ile ilgili olarak ileri tist diizey tekrarli ¢alismalar

yapilmasi gerekmektedir.
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