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ABSTRACT

Voltage-gated sodium channels (VGSC), one of the members of ion channel family which can open or close due to
the changes in membrane potentials, provide influx of Na* selectively and this way, they are responsible for initiation
and propagation of action potential which is a key element of cellular information in excitable cells. The channel plays
an important role in physiological activities such as neuronal stimulation, muscle contraction and neurotransmitter
release because of its physiological features. Therefore, inherited mutations in functional locations of VGSC protein
such as voltage dependent gating and filter structures, change the biophysical properties of the channel and may cause
diseases at where the channel protein isoforms located such as central nervous system, peripheral nervous system,
skeletal muscle system and cardiovascular system. In this review, mutations in VGSC protein isoforms and related
diseases are defined. Moreover, effects of that changes to the channel function are evaluated biophysically in detail. It
is notably valuable to define mutations which are risk factors for diseases, and also mechanistically changes caused by
those mutant variants in VGSC, in order to develop target-specific treatment and new methods.
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OZET

Membran potansiyelindeki degisikliklere baglt olarak agilip kapanan iyon kanal ailesi grubundan olan voltaj kapili
sodyum kanallar1 (VKSK), hiicre i¢ine secilimli bir gekilde Na* iyon gegisini gerceklestirerek uyarilabilir hiicrelerde
iletimin ana aktSrd olan aksiyon potansiyellerinin olusum ve yayilimindan sorumludurlar. Kanal bu 6zelligi sebebiyle
noéronal uyarim, kas kasilmast, nérotransmiter salinimi gibi fizyolojik aktivitelerde olduk¢a 6nemli rol oynar. Dolayistyla
VKSK proteinin voltaj-bagimli kapilanma ve filtre yapist gibi fonksiyonel 6zellik gésteren bélgelerinde meydana gelen
kalitimsal mutasyonlar kanalin biyofiziksel 6zelliklerini degistirirler ve kanal protein izoformlarinin lokalize oldugu
bélgeler ile iliskili olarak merkezi sinir sistemi, periferik sinir sistemi, iskelet-kas sistemi ve kardiyovaskiler sistem
hastaliklarina yol acabilmekteditler. Bu derlemede, VKSK protein izoformlarinda meydana gelen mutasyonlar ve iligkili
hastaliklar belirtilmis ve ayrica bu degisikliklerin kanal fonksiyonuna olan etkileri biyofiziksel agidan detaylica
degerlendirilmigtir. Hastaliklar agisindan risk faktérii olan mutasyonlarin ve bu mutant varyasyonlar sonucunda VKSK?
daki mekanistik degisikliklerin belirtilmesi, hedef odakli tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve yeni tedavi metotlarin
olusturulmasi bakimindan oldukga biyiik 6nem tastmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Voltaj kapili sodyum kanali, kanalopatiler, agr1, epilepsi, kardiyovaskiiler hastaliklar

Giris

Voltaj kapilt iyon kanallari ailesinin en son evrimlesen iiyesi olan voltaj kapilt sodyum kanallar1 (VKSK),
hiicre membraninin her iki yoniine dogru gerceklesen iyonik aktivitelerin olusturdugu membran
potansiyellerindeki voltaj degisimlerine baglt olarak acilip kapanan ve secilimli olarak sodyum iyonunun
hiicre i¢ine girisini saglayan integral membran proteinlerdir. VKSK lar vasitasiyla gerceklesen Na+ akimy,
hticre membraninda hizli bir depolarizasyona sebep olmaktadir. Bu sayede sinir ve kas gibi uyarilabilir
hiicrelerde, en temel enformasyon birimi olan ve iletimin uzun mesafeler boyunca sénimlenmeden
ilerlemesini saglayan aksiyon potansiyellerinin (AP) olusumu ve yayilmasinda 6nemli bir rol almaktaditlar!-2.
Dolayistyla bu kanallar kas kasilmasi, néronal atesleme, hormon sekresyonu, nérotransmiter salinimi gibi
hticresel aktivitelerde bas aktdr konumundadir. Ayrica, heniiz tam olarak fonksiyonel rolleri bilinmese de
astrosit, endotel hticreleri, makrofaj, osteoblast ve keratinositler gibi uyarilamayan hiicrelerde de VKSK
kanal ekspresyonu ve kanala ait akimlar gésterilmis, bu tir hiicrelerde hiicresel aktivitelerin diizenlenmesinde
katkida bulundugu belirtilmistir3. Dolayisiyla, VIKSK” larin 6nemine istinaden, bu kanallarin normal olagan
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biyofiziksel &zelliklerinde (6rnegin; voltaj bagiml kapilanma, kapt kinetikleri, iyon se¢ilimi, kanal akimi)
meydana gelebilecek bozukluklar sonucunda hastaliklar olusmaktadir* Molekiiler diizeyde gerceklestirilen
calismalar sonucunda voltaj kapilt sodyum kanali gen ailesi Gizerinde meydana gelen mutasyonlarin kanalin
fonksiyonel 6zelliklerine etki ettigi ve merkezi sinir sistemi hastaliklarindan kardiyovaskiiler hastaliklara
kadar cesitli patolojik durumlar icin risk faktSrii olusturduklart gosterilmistir. Hastalik kaynaklarinin
bilinmesi, tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve etkili terapetik ajanlarin olusturulmast bakimindan oldukga
o6nemlidir. Bu derlemede, voltaj kapili sodyum kanal yapisi ve ilgili gen ailesi agiklandiktan sonra kalitimsal
VKSK mutasyonlart ve iliskili hastaliklar1 detayl olarak gosterilerek voltaj kapilt sodyum kanal hastaliklart
(kanalopatiler) ile ilgili detayli ve biyofiziksel temelli bir literatir bilgisi verilmistir. Ancak bazt hastaliklar ile
iliskili ayni gen tizerinde 80” den fazla mutasyon dahi olabilecegi® g6z 6niine alindiginda bu ¢alismada ayni
hastalik icin yalnizca belirli mutasyonlar gosterilmistir.

Voltaj Kapili Sodyum Kanallarinin Yapisi

Diger voltaj kapilt iyon (potasyum ve kalsiyum) kanallarinda oldugu gibi VKSK’ larda da fonksiyonel
islevlerin yerine getirilmesini saglayan, voltaja bagl olarak acilip kapanan (kapilanma) yapilart ve iyon
secilimini saglayan segici filtre kanal poru bulunmaktadir. Ayrica kanalin inaktivasyonunu saglayan ve zamana
bagli olarak ¢aligan inaktivasyon kapist kanal proteinin hiicre i¢i kisminda yer almaktadir2. Bu kanallar, voltaj
degisimlerine bagl olarak 3 ayr1 durumda bulunmaktadirlar (Sekil 1)¢. Hiicre membran potansiyeli dinlenim
durumunda iken kanal kapali durumdadir ve Na+ iyon gegisi kanallar tizerinden gerceklesmemektedir. Bir
voltaj degisikligi oldugunda (depolarizasyon) konformasyonel degisim gosteren kanal agik duruma gegerek,
hiicre icine dogru bu kanalin i¢inden secilimli olarak iyon gecisi gergeklesir. Actlan sodyum kanal sayisinin
artmast, hiicre icine giren sodyum miktarina baglt olarak artan depolarizasyona, depolarizasyonun artmasi
ise daha fazla sodyum kanallarinin acilmasina ve bu sekilde bir pozitif geri besleme mekanizmasi gelismesine
neden olur. Kanallarin acilmasiyla beraber eszamanlt olarak ancak ¢ok daha yavas calismaya baslayan
inaktivasyon kapisi, sodyum kanalini kapatir ve kanali inaktif konuma getirerek hicre membran
potansiyelinin repolarize olmasini saglar. Hiperpolarizasyon stiresince VKSK inaktivasyon kapist eski
konumuna ddnerek kanal, aktive edilebilecegi kapalt konumuna gecis yapmaktadir6.”.
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Sekil 1. Voltaj Kapili Sodyum Kanalinin bulundugu 3 farkli konformasyonel yapi. A. Kapali. B. Agik, C.
Inaktif; (INa: Sodyum Akimu)S.
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Voltaj kapilt sodyum kanalina ait iyonik akimlar, diger iyon kanal akimlarinin da Sl¢tlebilecedi gibi, “voltaj
clamp” veya “patch clamp” elektrofizyolojik kayit yontemleri ile 6l¢lilebilmektedir. Hiicre uyarimi ile beraber
membran potansiyeli dinlenimden daha pozitif degerlere dogru giderken iceri (negatif yoénde) sodyum akimi
gerceklesmekte, membran potansiyeli sodyumun denge potansiyel degerine ulastigi durumda ise net sodyum
akimi 0 olmaktadir. Voltaja bagimli olarak ¢alisan kanal aktivasyon (m) kapist hizlt bir kinetige sahip iken,
¢ok daha yavas kinetige sahip olan inaktivasyon (h) kapisi ise zamana baglt olarak kanali inaktif konuma
getirmektedir.

VKSK? lar, voltaja duyarli bolge, kanalin aktivasyonu, iyon secilimi, inaktivasyonu gibi esas fonksiyonel
Ozelliklerini iceren ve yaklasik olarak 260 kDa agirliga (~1750-2000 aminoasit) sahip olan bir « alt biriminden
ve buna ek olarak kanalin fonksiyonunu modile eden yardimct bir veya birden fazla {3 alt birimlerinden
olusmaktadir. Kanal proteinin esas kismi olan o alt birimi (Sekil 2) 8, her biri 6 transmembran o-heliks
segment iceren (S1-S6) dort ayrt homolog domainden (D1-D4) olugmaktadir. Her bir domainin S4
segmentinde bulunan ve bir pozitif yiiklii aminoasiti (aa) 2 hidrofobik aa kalintisinin takip ettigi ve bu motifin
4-7 kez tekrar ettigi bir bolge kanalin voltaj hassasiyetini saglamaktadir. Kanalin aktivasyon kapilanma ytkleri
olan bu tekrarlayan aminoasit kalintilari membran depolarizasyonu ile beraber kanalin agilmasint saglamak
icin belli bir yonde hareket ederler'-269. Kanalin iyon segici filtre kismt ise o yapisal alt biriminin S5-S6
segmentleri arasinda bulunan ve P-loop adi verilen por (delik) kisimda yer almaktadir. Bu kisim bir dis ¢eper,
bir segici filtre, merkezi bosluk ve hiicreici aktivasyon kapisina sahiptir10. Gergeklestirilen detaylt molekiiler
calismalar sonucunda kanalin iyon secici bélgesinde DEKA deseni olarak tanimlanan aspartik asit (D),
glutamik asit (B), lizin (K) ve alanin (A) kalintilarinin sirastyla D1, D2, D3 ve D4 domainlerinde bulundugu,
bu desenin tiitler arasinda olduke¢a korunmus oldugu gézlenmektedir. 3 ve 4. domainleri birbirine baglayan
kisa hiicre ici kisim kanalin inaktivasyon kapisini barindirmaktadir. Tyon secilim bélgesindekine benzer
sekilde bu bolgede bulunan korunmus izolosin, fenilalanin, metiyonin ve treonin (IFMT) sirali peptit, D3 ve
D4’ deki reseptorlerine baglanarak “hinged lid” modeli ile VKSK porunu hiicre ici kisimdan tikayarak daha
fazla sodyum girisine engel olmakta ve kanali inaktif konumuna gecirmektedir. Ayrica kanal tzerinde
6zellikle protein kinaz A (PKA) ve protein kinaz C (PKC) tarafindan fosforile edilmeye uygun pek ¢ok bolge
bulunmaktadir. Bu fosforilasyonlar, kanal kinetiginin ve iyonik gecirgenliklerin regiile edilmesinde rol
almaktadirlar?.

Sekil 2. Voltaj Kapilt Sodyum Kanalt o ve 3 alt birimlerin transmembran topolojik gésterimi. D1, D2, D3 ve D4
kanal o alt birimi olusturan domainleri, 1-6 ile gésterilen kisimlar ise domainleri olusturan transmembran segmentleri
belirtmektedir. Ayrica kirmizi isaretli daire fosforilasyon, {§ ise glikozilasyon bolgesini temsil etmektedir. Sekil,
Brackenbury ve Isom (2011)’ den modifiye edilmistir®.

Denizanast ve murekkep baligt gibi pek ¢ok omurgasiz canlida ¢ogunlukla tek tip sodyum kanal proteini
bulunmakta ve bu canlilar hiicresel aktivitelerdeki farklilig1 bu kanal tizerindeki RNA diizenleme ve alternatif
ucbirlestirme (splicing) mekanizmalart ile ¢éziimlese de daha st organizasyon ve kompleks yapilt olan
memelilerde 10 farkli VKSK a« alt birim izoformu (NaV'!-NaViy ve henliz fonksiyonel olarak
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tanimlanamayan NaVX) bulunmaktadur®10.11, Farkli o alt birim proteinleri %50 den fazla benzerlik gdsterse
de az sayida aminoasit degisikligi kanalin kinetigi ve iyon gecirgenligi gibi fonksiyonel 6zelliklerinde
farkliliklar meydana getirmektedir. Hicresel fonksiyonlara da baglt olarak sodyum kanal izoformlati farkl
bolgelerde daha cok eksprese olmaktadirlar. Ornegin NaVyi, NaV!2 ve NaVy; merkezi sinir sisteminde
(MSS), NaVi7, NaV'8 ve NaV1? periferik sinir sisteminde (PSS), NaV'# iskelet kast ve NaV'!3 ise kalp kasi
hticresinde daha cok lokalize ve eksprese olmus durumdadir®19.

Memeli VKSK 8 alt birimin ise g1, 1B, 32, 33 ve 34 olmak tizere 5 farkli protein izoformu bulunmaktadir
(Sekil 2)8. Tim beta alt birimler benzer yapisal karakterizasyona sahip olup ekstraselliiler immunoglobulin
N terminal bélgesine sahiptir'2. Bu immunglobulin yapist, hiicre adezyon molekiillerinde de yaygin olarak
goriilmektedir. Dolayisiyla yardimer 8 alt birimin sodyum kanal alfa alt birimine baglanmasi, adezyon
molekillerinin baglanmasina benzer sekilde gerceklesmektedir!3. § alt birimler, esas fonksiyonel kisimlara
baglanmalariyla bitlikte kanalin voltaj bagimli kapilanmasini ve sodyum akim kinetiklerini modile ederler!2.
Ayni zamanda o alt birimlere baglandiklarinda onlarin ekspresyonlarini arttirmaktadirlar’. Tablo 1’de
memeli VKSK « ve § alt birimlerine ait protein izoformlari, bu proteinlerin kodlayict genleri ve kanalin daha
cok eksprese oldugu bélgeleri gosterilmektedir.

Tablo 1. Memeli hiicresine ait VKSK « ve B alt birim izoformlari, bu proteinlerin kodlayic1 genleri ve
kanallarin daha gok lokalize olduklar1 bélgeler. (MSS: Merkezi sinir sistemi, PSS: Periferik sinir sistemi)

VKSK alt birim izoformlar1 Kodlayic1 gen Kanal Lokalizasyonu

NaVi SCN1A MSS

NaVi, SCN2A MSS

NaVis SCN3A MSS

NaVig4 SCN4A Iskelet Kast

NaVi;s SCN5A Kalp Kast

NaVie SCNSBA MSS ve PSS

NaVi; SCNI9A PSS

NaVisg SCN10A PSS

NaViy SCN11A PSS

g1 SCN1B MSS, PSS, Kalp ve iskelet kast

g1B SCN1B MSS, PSS

g2 SCN2B MSS, PSS, Kalp kast

83 SCN3B MSS, PSS, bébrek

34 SCN4B MSS, PSS, Kalp ve iskelet kast
Kanalopatiler

Iyon kanallariin fonksiyonel 6zelliklerinin degismesi veya bozulmastyla ortaya ¢tkan hastaliklar, 6zel olarak
“kanalopatiler” olarak adlandirilmaktadir. Farkli stnuflandirma cesitleri olsa da hastaliklarin olusum temelleri
baz alindiginda kanalopatiler genel olarak 2 ana bolimde incelenebilmektedir. Tyon kanallarnin temel
fonksiyonel birimi olan a veya yardimei B alt birim proteinlerini kodlayan genlerde meydana gelen delesyon,
insersiyon, cerceve kaymast (frame-shift), anlamsiz (nonsense) ve yanlis anlamli (missense) mutasyon gibi
genetik varyasyonlar kaliimsal kanalopatileri olusturmaktadir. Bu tip kanalopatiler kanalin kapilanma,
aktivasyon, iyon secilimi gibi biyofiziksel ~&zelliklerini  degistirmektedirlert. Tlag  maruziyeti,
immunoglobulinler, toksinler gibi kanallarin inhibisyonu veya aktivasyonunu sonucu fonksiyonun
modifikasyonu ile sonuclanan kanalopatiler ise edinimsel kanalopatilerdir!'>6. Bunlarin disinda iyon
kanallarinin transkripsiyonel seviyelerine etki edecek herhangi bir sebep sonucunda da kanalopatiler
olusmaktadir. Bu duruma istinaden son yillarda transkripsiyonel kanalopatiler olmak tizere 3. bir alt
tiplemenin yapilabilecegi konusunda da gériisler bulunmaktadir!”18.

Voltaj Kapili Sodyum Kanalopatileri

Néronal iletisim ve kas aktivasyonunda oldukea kritik bir rol olan voltaj kapilt sodyum kanallarinda meydana
gelen bozukluklar benzer bi¢cimde voltaj kapilt sodyum kanalopatileri olarak adlandirilmaktadir. Kanallarin
6nemine istinaden fonksiyonel bozuklugun ciddi problemlere yol acacagt 6ngoriilebilmektedir. Voltaj kapili
sodyum kanal izoformlarinin doku lokasyonlari da géz 6ntine alindiginda, VKSK mutasyonlar kas-iskelet,
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kardiyovaskiiler sistem, sinir sistemi gibi her bélgede fonksiyonel sorunlara yol agmaktadir. Bu derlemede
kalitimsal voltaj kapili sodyum kanalopatileri incelenecektir. Edinimsel veya transkripsiyonel kanalopatiler
icin ayrintilt detlemelere incelenebilir!®-20.21,

Gergeklesen bu mutasyonlardan bazilart klinik acidan ¢ok ciddi sorun olusturmazken bazilart ise hayati
derecede  problemler  olusturabilmektedir?2. Henliz  voltaj kapili sodyum  kanalopatilerinin
siniflandirilmasinda genel gecer bir yéntem bulunmadigindan?? bu derlemede her bir VKSK izoformunda
meydana gelen mutasyonlarin yol actigt hastaliklar ayrt bolimler halinde belirtilmistir ve ayrica belirli
mutasyonlarin kanalin biyofiziksel 6zelliklerinde yarattig degisiklikler incelenmistir. Ayrica, spesifik bir gen
tzerinde tanimlanmis 80° den fazla mutasyon dahi ayni iyon kanal hastaliklan ile iliskilendirilmektedir®.
Dolayistyla bu ¢alisma kapsaminda hastalik ile ilgili gen tizerindeki belirli tip mutasyonlar belirtilmektedir.

Kalitimsal Voltaj Kapili Sodyum Kanalopatileri

Bu calismada VKSK alt birimlerini kodlayan genler, bu genlerde meydana gelen mutasyonlarin protein
yapisinda gerceklestirdigi aminoasit degisiklikleri, mutasyonun tiird ve iliskilendirildikleri hastaliklar Tablo 2’
de belirtilmektedir.

Tablo 2. VKSK alt birimlerini kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar (aminoasit degisimi olarak),
mutasyonlarin tiirii ve mutasyonun yol acgabilecegi iligkili hastaliklar.

Gen Mutasyon Mutasyon Tiri Tliskili Hastaltk
SCN1A T875M Yanlis Anlamli Febril No&bet Arti  Jeneralize
R1648H Yanlis Anlamli Epilepsi?>77.76.79,80
11656M Yanlis Anlamli
V13531, Yanlis Anlamli
D188V Yanlis Anlamlt
W1204R Yanlis Anlamlt
R859C Yanlts Anlamli
D1866Y Yanlis Anlamli
R222X Anlamstz Dravet Sendromu®!,8283
S219£sX275 Cerceve Kaymast
1L.986F Yanlis Anlamli
K1100£sX1107 Cerceve Kaymast, Anlamsiz
1.1670fsX1678 Cerceve Kaymast, Anlamsiz
S1846£sX1856 Cerceve Kaymast, Anlamsiz
Q3X Anlamsiz
W932X Anlamsiz
R542Q Yanlis Anlamli Otizm??
11034T Yanlis Anlamli
F1038L Yanlis Anlamli
11955T Yanlis Anlamli
SCN2A R187W Yanlis Anlamlt Febril No&bet Artt  Jeneralize
Epilepsi’!
R223Q Yanlis Anlaml Iyi Huylu Ailesel Bebeklik Cagi
V8921 Yanlis Anlamlt Epilepsisi?®
110031 Yanlis Anlamli
R1319Q Yanlis Anlamli
L1330F Yanlis Anlamli
L1563V Yanlis Anlamli
E1211K Yanlis Anlamli Cocuklu Cagt Direncli Epilepsi?®
11473M Yanlis Anlamli
R1312T Yanlis Anlamli Dravet Sendromu?’
R1902C Yanlis Anlamli Otizm32
SCN3A 1.247P Yanlis Anlamlt Parsiyel Epilepsi’
R357Q Yanlis Anlamlt Pediatrik Parsiyel Epilepsi®
D766N Yanlis Anlamli
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E1111K Yanlis Anlamli
M1323V Yanlis Anlamli
K354Q Yanlis Anlamlt Kriptojenik Parsiyel Epilepsi®?3*
N3028 Yanlis Anlamlt Febril No&bet Arti  Jeneralize
Epilepsi®’

SCN4A R1448C/H Yanlis Anlaml Paramiyotoni Konjenita®
16891 Yanlis Anlamli Hiperkalemik Periyodik
T704M Yanlis Anlamli Paralizi39.8580,87.88
A1156T Yanlis Anlamli
M1360V Yanlis Anlamli
M1370V Yanlis Anlamli
R669H Yanlis Anlamli Hipokalemik Periyodik
R672H/G Yanlis Anlamli Paralizi*>43

SCN5A N1325S Yanlis Anlamli Uzamis QT Sendromu®-2091
E1295K Yanlis Anlaml
Y1795C Yanlis Anlamli
F93S Yanlis Anlaml Brugada sendromu®?
R104Q Yanlis Anlamli
1.1285£sX44 Cerceve Kaymasi
Y162XfsX1 Cerceve Kaymasi
E346X Anlamsiz
G351V Anlamsiz
G298S Yanls Anlamlt Progresif Kardiyak Tleti Hastaliz1%3
D1595N Yanlis Anlamli
R222Q) Yanlis Anlamli Dilate Kardiyomiyopati®!949>.9
T2201 Yanlis Anlamlt
11835T Yanlis Anlamli
E446K Yanlis Anlamlt
N1986K Yanlis Anlamh Atriyal Fibrilasyon>%55,56
M1875T Yanlis Anlamlt
K1493R Yanlts Anlamli
T2201 Yanlis Anlamli Hasta Siniis Sendromu®7.97-98
P1298L Yanlts Anlamli
E161K Yanlts Anlamli

SCN9A 1848T Yanlis Anlamli Kalitimsal Eritromelalji>89%1%0
1.858H Yanlis Anlamli
S241T Yanlts Anlamli
1.858F Yanlis Anlamli
S459X Anlamsiz Dogustan Agriya
1767X Anlamsiz Duyarstzlik!01,102,103
W897X Anlamsiz
F259X Anlamsiz
R830X Anlamsiz
R277X Anlamsiz
Y328X Anlamsiz
E693X Anlamsiz
F1200L£sX33 Cerceve Kaymasi. Anlamsiz
11461T Yanlis Anlamli Paroksismal Ekstrem Agrt
F1462V Yanlis Anlamlt Bozuklugu®?
T14641 Yanlis Anlamli
M1627K Yanlis Anlamlt
V1298F/D Yanlis Anlamli
V1299F Yanlis Anlamli

SCN10A R185H Yanlis Anlamli Kigiik Lif Noropatisi®
D623N Yanlis Anlamli
1739V Yanlis Anlamli
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1720K Yanlis Anlamli
M15321 Yanlis Anlamli
M9321. Yanlis Anlamli
1228M Yanlis Anlamli

SCN11A R225C Yanlis Anlamlt Ailesel Epizodik Agri104
A808G Yanlis Anlamli

SCN1B C121wW Yanlis Anlamlt Febril No&bet Arti  Jeneralize

Epilepsi®

R125C Yanlis Anlamli Dravet Sendromu6>60
1106F Yanlis Anlamli
E87Q Yanlis Anlamli Brugada Sendromu®®
W179X Anlamstz
R85H Yanlis Anlamh Atriyal Fibrilasyon!0
D153N Yanlis Anlamli
P213T Yanlis Anlaml Uzamis QT Sendromu?

SCN2B D211G Yanlis Anlamli Brugada Sendromu”
R28Q Yanlis Anlamh Atriyal Fibrilasyon!®
R28W Yanlis Anlamli

SCN3B L10P Yanls Anlamlt Brugada Sendromu®’
R6K Yanls Anlamlt Atriyal Fibrilasyon™
M161T Yanlis Anlamli

SCN4B V162G Yanls Anlamlt Atriyal Fibrilasyon”
T166L Yanlis Anlamli
1.179F Yanlis Anlamli Uzamis QT Sendromu™

SCN1A ve SCN2A ile iligkili kalittmsal kanalopatiler

Daha ¢ok merkezi sinir sisteminde eksprese olan bu iki sodyum kanal geni alt tiplerinde meydana gelen
mutasyonlar, lokasyonlariyla da paralel olarak genellikle epilepsi ve epilepsi ile iliskili hastaliklara yol
acmaktadirlar. NaVy proteinini kodlayan gen olan SCN1A’ da gerceklesen mutasyonlar febril nébetlere,
febril nébet arti jeneralize epilepsiye (FNJE+), cocukluk ¢ag1 parsiyel epilepsilere ve dravet sendromuna yol
agmaktadir?t. FNJE+ ile iliskili ¢cogu SCN1A mutasyonu yanlis anlamli (missense) olup, kanalin voltaj
hassasiyetini iceren aminoasit bolgesine sahip S4 segmentinde meydana gelmektedir. Bu bélge mutasyonlart
cogunlukla kanalin inaktivasyon kinetigini yavaslatarak, hiicre icine daha fazla sodyum girisini saglayarak
hicre tetiklenmesini siklastirirlar ve artmis ndronal uyarlabilirlige (hipereksitabilite) sebep olurlar.
Dolayisiyla FNJE+ ile iligkili mutasyonlarin biiyiik kismu fonksiyon kazanglt (gain-of-function)’ dir. Bunun
disinda, NaV'"” in yardimect alt birimler ile etkilesimini zayiflatan mutasyonlarda (D1866Y)25 FNJE+’ da
gorilmektedir. Dolayistyla belirli tip mutasyonlar sonucunda alt birimlerin (x ve () birbirine olan
affinitelerinin degismesi sonucu sodyum kanalinin fonksiyonel 6zellikleri degismektedir. Dravet sendromu
ile iliskilendirilmis SCN1A mutasyonlarinin ¢cogu, FNJE+" dan farkli olarak anlamsiz (nonsense) ve gerceve
kaymas1 (frame-shift) mutasyonlardir ve fonksiyon kaybu ile sonuglanmaktadir (loss-of-function).

SCN2A geni tzerinde gerceklesen mutasyonlarda, SCN1A’ da gerceklesen mutasyonlarin yol actigi fenotipe
benzer sekilde epileptik hastaliklara yol agmaktadir. Berkovic vd. (2004)’ nin yaptig1 calismada farkli yanlis
anlamli mutasyonlarin Tyi Huylu Ailesel Bebeklik Cagi Epilepsisine (Benign Familial Neonatal-Infantile
Seizures) yol agabilecegi®, bu mutasyonlardan G¢l fonksiyonel olarak incelendiginde?’, iki mutasyonun
(R1319Q) ve L1330F) strastyla kanal aktivasyonu yavaslattigi ve uyarim ile agilabilecek kanal sayisini azalttig,
L1563V mutant gen durumunda ise NaVi2’ nin hizli inaktivasyondan cok hizli bir sekilde kurtuldugu
belirlenmistir. Dolayisiyla gerek fonksiyon kazancl gerekse de fonksiyon kayiplt mutasyonlar sonucunda
kanal kinetiklerinin farkl sekillerde etkilenerek benzer fenotipi olusturabilecegi gorillmektedir. Ancak benzer
fenotipin farklt mutasyonlar sonucu olusmasi géz Oniine alinsa bile mutasyon iligkili hastaligin klinik
ciddiyetleri farklt olabilmektedir. Ogiwara vd. (2009) ise Cocukluk Cagt Direncli Epilepsileri (Intractable
Childhood Epilepsy) icin SCN2A da gerceklesen iki ayri mutasyon belirtmistir28. Elektrofizyolojik
calismalar ile incelendiginde bu mutasyonlardan E1211K kanalin aktivasyonu icin gerekli depolarizasyon
miktarini diisiirerek, voltaj kapili aktivasyonun hticre icine daha az sodyum girisi ile gerceklesmesini saglarken
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aynt zamanda kanalin inaktivasyondan ¢ikmasini geciktirerek uyarim ile agtlabilecek kanal sayisim
distrmektedir. Dolayistyla tek bir mutasyonun dahi karmastk biyofiziksel etkileri olabilecegi sonucu ortaya
ctkmaktadir28. Dravet sendromuna yol acan mutasyonlarin ¢cogu SCN1A’ da bulunmasina ragmen az sayida
SCN2A mutasyonu da bu hastalik ile iligkilendirilmistir?. Bu mutasyonlardan R1312T yanlis anlamlt
mutasyon D3/S4 voltaja hassas bolgesinde bulundugundan dolayt fonksiyona etki ettigi belirtilmektedir30.
Ayrica FNJE+ fenotipine yol acan SCN2A mutasyonu (R187W) tanimlanmis olup, bu mutasyonun kanalin
inaktivasyon kapisini yavaslattigi gosterilmistir3!.

Kompleks bir fizyolojik-nérolojik davranis bozuklugu olan otizme yol agan merkezi sinir sistemi eksprese
sodyum kanalopatileri de bulunmaktadir. Otistik bireylerin 3’te 1’ inin aynt zamanda ndbetler gecirmesi de
gbz Onine alindiginda’? epilepsi ile iligkilendirilmis genlerin otizmin mekanizmasinda da rol alabilecegi
sastrtict olmayacaktir. Ancak her ne kadar SCN1A ve SCN2A’ da otizmle iliskilendirilebilecek az sayida
mutasyon tanimlanmis olsa da gen-hastalik iliskilendirilmesinin kesin olarak yapilabilmesi i¢in in vivo ve in
vitro ¢alismalar ile beraber klinik ¢calismalarin da arttirilmast gerekmektedir.

SCN3A ile iligkili kalitimsal kanalopatiler

NaV1.3 kanal proteinini kodlayan SCN3A geni de merkezi sinir sisteminde ¢ok fazla eksprese olmaktadir.
Bu gen tizerinde meydana gelen mutasyonlarin da SCN1A ve SCN2A” da gergeklesenlere benzer bir sekilde,
fenotipik olarak epilepsiye yatkinligr arttirdigi gosterilse de sayisal olarak SCN3A tizerinde epilepsi ile iliskili
daha az mutasyon tanimlanmis bulunmaktadir. Epilepsi ile iligkisi tanimlanmus ilk SCN3A mutasyonu olan
ve kanalin DI/S5-6 por bélgesinde gerceklesen K354Q), kanalin siirekli (persistent) akimlarini arttirarak
spontane ateslenmeleri tetikler, sonucunda ise Kriptojenik Parsiyel (Fokal) Epilepsiye (Cryptogenic partial
epilepy) yol agmaktadir3334. Pediatrik parsiyel epilepsiye yol acan tanimlanmis 4 SCN3A mutasyonu NaV1.3
tzerinde farkl kinetiksel degisikliklere (6rnegin R357Q) daha diisiik kanal akim yogunluguna, E1111K daha
fazla persistent sodyum akimina) yol agsalar da bu hastalik ile iliskili tim mutant SCN3A varyanslart aksiyon
potansiyelinin olusumu icin esik degeri diisiirerek néronal hipereksitabiliteye neden olur. Ancak bu 4
varyasyondan klinik olarak en ciddi soruna yol acan R357Q mutasyonudur?. Parsiyel epilepsiye neden olan
SCN3A L247P mutasyonunun etkisi heterolog ekspresyon sistemleri vasitasiyla incelendiginde, bu mutasyon
sonucu herhangi bir sodyum akimi gézlenememekte yani tamamen fonksiyon kaybina sebep olmaktadir. Bu
mutant varyant geni sonucu kanalin membran ylizey ekspresyonu azaldigindan 6zellikle de sodyum kanal
proteinin membrana yerlesiminde problem agiga cikabilmektedir3s. Ayrica, epilepsi ile iliskili olan sodyum
kanal por bolgesi mutasyonlart kargilastirldiginda, SCN1A” da bu bolgede meydana gelen tiim mutasyonlarin
tamamen fonksiyon kaybiyla sonuclandigl, SCN3A tizerinde gerceklesen benzer bélge mutasyonlarindan ise
kanalin daha az etkilenerek kinetigi bir miktar degistirdigi belirtilmektedir?”. Hatta her iki proteinin por
bélgesi tzerindeki homolog mutasyonlar karsilastirildiginda dahi benzer sonug elde edilmektedir. Bu durum
epilepsi ile iligkili fenotipik hastaliklarda neden daha ¢ok SCN1A mutasyonun iliskide oldugunu
aciklayabilmektedir?’.

SCIN4A ile iligkili kalittmsal kanalopatiler

Iskelet kast sodyum kanali olarak bilinen 4. tip voltaj kapilt sodyum kanalint kodlayan SCN4A geni, 1836 aa
uzunluga sahiptir. Molekiler genetik ¢alismalart sonucunda ilk iyon kanalopatisi SCN4A geni tizerinde
tantmlanmistir3839. Bu gende meydana gelen mutasyonlar paramiyotoni konjenita (PK) gibi non-distrofik
miyotonilere ayrica hiperkalemik periyodik paraliz (HiperPP) ve hipokalemik periyodik paraliz (HipoPP)
gibi periyodik paralizleri iceren otozomal dominant rahatsizliklara sebep olmaktadir. Tanimlanan tim
SCN4A mutasyonlart yanlis anlamli mutasyon olup, temel olarak iyon kanaliin hizli inaktivasyon
fonksiyonunun bozulmasina sebep olmaktadirlar®. PK ve HiperPP’ ye sebep olan mutasyonlar fonksiyon
kazanclt mutasyonlardir. Béylesi mutasyonlar sonucu sodyum kanalinin inaktivasyon hareketinin yavaslamasi
ile birlikte repolarizasyon sirasinda sodyum kanallart tekrar acilarak yinelenen (resurgent) Na+ akimlart
artar*#l. Boylelikle hiicre icine giren sodyum miktarina baglt olarak depolarizasyon miktari artar ve
hipereksitabilite gerceklesir. Gorece daha az sodyum girisi ve depolarizasyon sonucu aksiyon potansiyelinin
stresinin uzamast ve yeterince kas relaksasyonunun gerceklesmemesiyle kas katihigt seklinde PK, daha ¢ok
sodyum girisi ve depolarizasyon sonucunda ise kas zayifligt seklinde HiperPP olusur®. Hipokalemik
periyodik paralize sebep olan SCN4A mutasyonlart ise fonksiyon kayiplt 6zellikte olup voltaj senséri olan
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S4 segmentinde pozitif yukli kalintida atjinin aminoasidinin glisin veya histidin ile yer degistirerek notralize
oldugu goriilmektedir*>#3. Dolayistyla kanalin agilmasi ve aktive olmasi icin gerekli voltaj duyarliliginin
kaybolmast ve ayrica inaktivasyonun artmast sonucunda genligi daha disik AP olusmakta ve kas
uyarilabilirligi azalmaktadir®.

SCNb5A ile iligkili kalitimsal kanalopatiler

NaVi 5 proteinini kodlayan SCN5A geni daha ¢ok kalp kas1 hiicrelerinde eksprese olmaktadir. Her ne kadar
kardiyak aksiyon potansiyelleri pattern olarak néronal ve kas aksiyon potansiyellerine gore farklt gbriinse de,
kardiyak (atriyal ve ventrikller miyosit) aksiyon potansiyelinin baslangic asamasindaki ani ve hizh
depolarizasyonundan da voltaj kapili sodyum kanali birincil derecede sorumludur. Kanalin lokasyonu ile
ilintili olarak SCN5A geninde meydana gelen mutasyonlar kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olmakta ve bu
yizden bu grup kanal hastaliklarina kardiyak sodyum kanalopatileri ad: verilmektedir. Bunlar arasinda genel
olarak uzamis QT sendromu, Brugada sendromu, Progresif kardiyak ileti bozuklugu, dilate kardiyomiyopati,
atriyal fibrilasyon ve hasta siniis sendromu bulunmaktadir4.

En yaygin kalitimsal aritmi problemi olan uzamis QT sendromu (UQTS)’ nda, uzayan QT aralig1 sonucunda
AP siiresi artar ve geciken bir repolarizasyon gerceklesir. Stabil olmayan repolarizasyonlar neticesinde
ventrikiller tasiaritmiler olusur ve sonucunda ani 6limler gerceklesebilir. Farkli iyon kanal mutasyonlar
sonucunda UQTS olustugu icin SCN5A mutasyonu ile iliskili olanlar 3.tip (UQTS3) olarak isimlendirilmekte
ve UQTS3’ ler genel olarak tim UQTS sebep mutasyonlarinin yaklagik olarak %10’ unu olusturmaktadir4546,
Su ana kadar tamimlanmis 80° den fazla UQTS3 ile iligkili SCN5A mutasyonu bulunurken genetik bilgide
gerceklesen bu degisiklikler fonksiyon kazangli mutasyonlardir. Repolarizasyonun gecikmesi ve QT
araliginin uzamast ile sonuclanan bu iyon kanal hastaligr ile iliskili mutasyonlar sonucunda AP’ nin plato
fazinda hiicre icine uzun siireli sodyum gegisi gerceklesmekte, ayni zamanda kanalin inaktivasyondan kapali
konuma gegisi hizlanarak plato fazi uzamaktadir®.

Diger bir yaygin kalitimsal aritmi hastaligi olan Brugada sendromu, EKG patterninde gbzlenen spesifik bir
elektriksel anormalite ile tanimlanmaktadir ve ani Slimlerle sonuglanabilmektedir. V1-V3 derivasyonlarinda
ST segmentindeki yitkselme sag ventrikdl tist kesiminde normal elektriksel aktivitenin bozulduguna isaret
etmektedir*. Brugada sendromu icin tanimlanmis 300” den fazla SCN5A mutasyonu bulunurken bunlar,
tim Brugada iligkili mutasyonlarin %25’ ini olusturmaktadir*®. Mutant SCN5A’ nin bagka bir canlt sistemde
(6rnegin, oositte) eksprese edilip fonksiyonel islevlerinin arastirildigt calismalarda ise her bir mutasyon, kanal
icin fonksiyon kaybi ile sonuclanmaktadir. Gerceklesen bu mutasyonlar sonucu kanalin membran yiizey
ckspresyonlari oldukga azalmakta veya fonksiyonel olmayan kanal proteini eksprese olmaktadir. Ayrica belirli
mutasyon tiirleri icin kanalin aktivasyon ve inaktivasyon kapilanmasinin biyofiziksel 6zellikleri degismekte
daha hizli kanal inaktivasyonu, inaktivasyondan kapalt konuma geciste yavaslama veya aktivasyon esik
potansiyel degerinin yitkselmesi gibi kinetiksel farkliliklar olugsmaktadir4.

Kalbin saglikli sistolik diastolik stireci icin normal fizyolojik elektriksel iletim mekanizmasinin siirdtirtilmesi
gereklidir. Bu sistemde meydana gelen ve elektriksel iletimin yavaslamast ile sonuclanan durumlar progresif
kardiyak ileti hastaligt (PKIH) olarak adlandirilmaktadir. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte atriyoventrikiiler
blok gelisebilir ve hatta ani 6limler gerceklesebilmektedir®. Brugada sendromundaki duruma benzer sekilde
SCN5A geninde meydana gelen fonksiyon kayipli mutasyonlar ve benzer mekanizmalar sonucunda PKIH
gelisebilmektedir. Ancak benzer mekanizmalara sahip mutasyonlarin neden Brugada, PKIiH ya da her iki tip
hastalig1 yol actig1 ise bilinmemektedir®.

Sol veya her iki ventrikilin dilatasyonu sonucu sol ventrikiiler sistolik fonksiyonlarin bozuldugu dilate
kardiyomiyopatiler ile iliskilendirilmis 50’ dan fazla mutant genden biri olan SCN5A © da gergeklesen, gerek
voltaj sensor S4 segmenti gerek a- alt birimi olusturan domainleri birbirine baglayan aminoasit bélgelerinde
gerekse de karboksi terminalindeki mutasyonlarin farkli biyofiziksel etkileri bulunmaktadir. Tanimlanan
mutasyonlarin fonksiyona olan biyofiziksel etkileri ile ilgili bu hastalik icin bir genelleme yapmak zordur.
Mutant gen eksprese sistemlerde yaygin olarak sodyum akimlari azalsa da inaktivasyonun daha negatif
degerlere kaymast, aktivasyonun daha pozitif degerlerde gerceklesmesi veya ge¢ sodyum akimlarinin devam
etmesi®! gibi etkenler de gbz 6ntine alindiginda farkli mutasyonlarin sistem tizerinde kompleks bir etkisi
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oldugu séylenebilir. Ayrica bu durum gbz 6niine alindiginda benzer mutasyonlarin dilate kardiyomiyopatiler
ile beraber neden farkli kardiyak hastaliklarina da yol agabilecegini géstermektedir®2.

Atriyumun elektriksel aktivitesindeki diizensizlikler sonucu ortaya c¢ikan ritmik bozukluk olan atriyal
fibrilasyon, gerek kalitimsal gerekse de edinimsel risk faktorleri dahilinde ortaya ¢tkmaktadir>. SCN5A
geninde meydana gelen fonksiyon kazangli veya kayipli mutasyonlar sonucunda hastalik karakterize
olabilir545556, Fonksiyon kayipli mutasyon, kanalin inaktivasyonunda hiperpolatize edici etkiye yol agip atriyal
iletimi yavaslatirken, kazan¢lt mutasyonlar ise AP olusumu icin gerekli esik degeri azaltarak hiicresel uyarimi
arttirmaktadir’+55,

Diger bir kardiyak aritmi problemi hasta siniis sendoromu (HSS), sinoatrial digimin fonksiyonun
bozulmastyla ortaya ¢tkmakta ve SCN5A’ da meydana gelen fonksiyon kayipli mutasyonlar HSS igin risk
faktorii olusturmaktadir. Bu mutasyonlar genel olarak sodyum aki yogunlugunu azaltirken, bu etkisini kanal
kinetigini farkli yénde etkileyerek gerceklestirmektedirler. Ornegin T220I kararli durum inaktivasyon kapt
esigini hiperpolarize ederken, E161K ise aktivasyonu depolarize degere tastmaktadir’’.

SCIN9A, SCN10A ve SCN11A ile iligkili kalitimsal kanalopatiler

Agrli uyaranlarin periferik sinir sisteminden agri algisinin olustugu st merkezlere iletilmesi igin uyarinin
nosiseptorler tarafindan biyolojik elektriksel sinyallerine ¢evrilerek aksiyon potansiyelleri seklinde iletilmesi
gerekmektedir. Tleti yolagt géz 6niine alindiginda periferik sinir sisteminde eksprese olan voltaj kapilt sodyum
kanallarindan sirasiyla NaViz, NaV18 ve NaViy u kodlayan SCN9A, SC10A ve SCN11A’ nin agn
mekanizmasinda 6nemli bir rol oynamast beklenen bir durumdur. Nosiseptif néronlarin somalari, spinal
cord girisindeki dorsal kék ganglion (DKG) dokusunda bulundugundan, agr ve iligkili mutant VKSK genleri
ile ilgili calismalar bu doku kullanilarak gerceklestirilmistir.

Agr ile iligkilendirilen ilk sodyum kanalopatisi kalitimsal eritromelaljidir (KEM). Ekstremitelerde araliklarla
gorilen agri, kizariklik ve yanma seklinde deneyimlenen bu hastalikta ilk olarak tanimlanan 2 fonksiyon
kazanch (I848T ve L858H) SCN9A mutasyonu sonucunda kanal aktivasyonunun arttigi, deaktivasyonun
vavagladigi, esik degerin azalarak aksiyon potansiyelinin kiigitk depolarizasyonlar ile olusabildigi ve sonug
olarak DKG dokusunda uyarilabilirli§in oldukea arttign belirlenmistir3859. Daha sonrasinda tanimlanan 10
dan fazla KEM iliskili mutant SCN9A, benzer biyoelektriksel karakterizasyon gostererek uyarana cevaben
ateslenme frekansi, néron uyarilabilirligini ve aktivasyonu arttirmaktadir®,

Voltaj kapili sodyum kanal mutasyonlarinin agr mekanizmasindaki 6nemi ve olusturdugu en biiytk dramatik
etki belki de 2006 yilinda Cox vd. yaptigi calisma ice aciga ctkmistir. Agriya karst duyarsizlik sendromuna
sahip akraba 3 aile incelendiginde SCNIA geninde S459X, 1767X ve W897X anlamsiz (#onsense) mutasyonlar
tespit edilmis ve heterolog ekspresyon sistemlerinde yapilan in vitro ¢alismalarda mutant genlerin kodladigt
proteinler fonksiyon kaybu ile sonuglanmis ve higbir kanal akimi1 gézlenmemistir. Dolayisiyla bu mutasyonlar
sonucunda noronal iletim bloklandigindan nosiseptif algt ortadan kalkmaktadir. Su ana kadar agriya karst
duyarsizlik ile iliskilendirilmis tiim SCN9A mutasyonlart anlamsiz (nonsense) oldugundan diger mutasyonlarda
da benzer etkilerle agriya karst duyarsizlik olustugu soylenebilir.

SCNI9A kalitimsal degisikleri ile iligkilendirilmis diger bir hastalik ise paroksismal ekstrem agr1 bozuklugudur
(PEAB). Rektal, okiiler ve submandibular bélgede gbézlenen ani agrt nébetleri seklinde kendini gésteren bu
hastalik icin beliflenen SCN9A mutasyonlari, KEM’ dekinden farklt olarak aktivasyondan ziyade kanalin
normal inaktivasyon kapisinin fonksiyonel 6zelligini bozmaktadirlaré!. Bu mutasyonlardan 3’ inin (I11461T,
T14641 ve M1627K) sodyum kanal inaktivasyon bélgesi olan IFM motifi bdlgesinde bulunmasindan dolayt
da kanalin inaktivasyon etkinligi degismekte ve inaktivasyon oldukea yavaslamaktadir¢2.

SCN10A ve SCN11A’ nin agr1 patofizyolojisindeki roli gbrece daha geg ortaya ctkarilmistir. 2012 yilinda
gerceklestirilen ¢alismada kiciik lif néropatisine (KLN) iliskili SCN10A geni i¢in 8 yanlis anlamli mutasyon
tanimlanmustir®3. Tim bu mutasyonlar sonucu dinlenim zar potansiyeli daha depolarizan degerlere ulasir ve
DKG néron uyarilabilirligi artar. SCN11A igin ise ilk kanalopatiler 2013 yilinda Zhang vd. (2013) tarafindan
tanimlanmustir. Klinik olarak ailesel epizodik agrilart tanimlanan hastalar ile yapilan calismalarda 2 yanlis
anlamli (R225C ve A808G) mutasyonun digerlerinden farkli olarak SCN11A geninde oldugu belirlenmistir.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Coskun 253

Bu mutasyonlarin kanalin elektriksel aktivitesini arttirdigt ve DKG dokusunun hipereksitabilitesini arttirdigt
tespit edilmistir.

B alt birimleri kodlayan genler ile iligkili kalitimsal kanalopatiler

B alt birim gen mutasyonlar1 genellikle sinir sistemi ve kardiyovaskuler hastaliklar ile iliskilendirilmektedir.
Bir hastalik ile iliskilendirilmis ilk VKSK @ alt birimi proteini kodlayan gen SCN1B’ dir!4¢4. SCN1B’ de
gerceklesen C121W mutasyonu sonucunda ekstraselliler immunglobulin katlanmayr saglayan disilfit
baglarinin kopmastyla kanal alfa alt birim inaktivasyon kapist bu durumdan etkilenir ve inaktivasyon daha
yavag bir sekilde gerceklesir®. Dolayisi ile bu degisiklik néral hipereksitabiliteyi arttirmakta ve sonucunda
FNJE+> ya sebep olmaktadir. Dravet sendromu ile iliskilendirilmis SCNI1B mutasyonlart da
tanimlanmustir65,66. DS hastaligy i¢in tanimlanmig SCN1B R125C fonksiyon kayipli mutant varyant genin
sodyum kanal kinetigi Uzerinde neredeyse hicbir etkisi olmamasina ragmen kanal proteinin ylizey
ckspresyonu azalmus veya yok olmus durumdadir®>

B alt birim genlerin gerek nosiseptif gerekse de ndropatik agri mekanizmasindaki module edici rolleri
deneysel agri modelleri ile gésterilmis olmasina ragmen'3, su ana kadar klinik olarak tant konulmus herhangi
bir tir agri sendromuna sahip bireylerin genom analizlerinde agn ile iligkili 8 alt birim mutasyonu ve
dolayistyla kanalopatisi gosterilmemistir.

Her ne kadar kardiyovaskuler hastaliklar ile ilgili pek ¢ok SCN5A mutasyonu tanimlanmus olsa da $ alt birim
genlerinin de bu hastaliklarla ilintili oldugu mutasyonlar belirtilmistir. 2009 yilinda yapilan ¢alismada Brugada
sendromu ve kardiyak iletim bozuklugu bulunan hastalarda SCN1B geninde 2 mutasyon (E87Q, W179X)
tantmlanmustir. Bunlardan E87Q) yanlis anlamli mutasyonu ekstraselliller immunglobulin loop bélgesinde
gerceklesmekte ve bu mutant genin NaV'!> ile beraber eksprese edildigi durumda kanalin voltaj bagiml
inaktivasyonunu hiperpolarize ederek agik kanal sayisint azaltirken, diger anlamsiz (non-sense) mutasyon ise
transmembran bolgesi ve hiicre ici kismt bulunmayan proteinler tiretmektediré”.68. SCN3B geninde meydana
gelen L10P varyasyonu yine Brugada sendromu ile iligkilendirilmekte, bu mutasyon, co-ckspresyon
sistemlerinde NaVis ekspresyonunu azaltmakta, inaktivasyonu hizlandirmakta ve sodyum akimlarinda
azalmalar meydana getirmektedir69. Brugada sendromu icin tanimlanan diger bir mutant gen SCN2B’ dir.
SCN2B de meydana gelen degisiklik (D211G), NaV'5 in yiizey ekspresyon miktarint azaltmaktadir7.

Watanabe vd (2009) yapug: diger bir ¢alismada atriyal fibrilasyon ile iliskili SCN1B (R85H ve D153N) ve
SCN2B (R28Q ve R28W) mutant genlerini tanimlamistir. Fonksiyon kayipli bu mutasyonlar in vitro
calismalarda sodyum akimini azaltir yénde NaV15’ i regiile eder ve atriyal fibrilasyon yatkinligt arttirir. AF ile
iligkili tanimlanan SCN3B gen mutasyonlarindan M161T co-ckspresyon sistemlerinde sodyum akimini
azaltmaktadir71. SCN4B de meydana gelen ve atriyal fibrilasyon ile iliskilendirilen mutasyonlar bulunsa da’
bu mutant genlerin NaV'% de yaptiklani biyofiziksel degisiklikler hentiz elektrofizyolojik olarak
bilinmemektedir.

UQTS ile iliskili olarak SCN1B ve SCN4B de tanimlanmis 2 farkli mutasyon bulunmaktadir. Her iki mutant
gen icin co-ekspresyon sistemleriyle yapilan calismalarda NaV'!-% in yarattigi sodyum kanal akimlari artmakta
ve bu artislar ise UQTS hastaliginin olusum mekanizmast igin gerekli degisikligi olusturduklar
goriilmektedir74,

Sonug

Hiicresel iletimin gerceklesmesinde ana aktdr olan voltaj kapili sodyum kanal proteinlerini kodlayan genlerde
meydana gelen kalittimsal mutasyonlar, bu iyon kanallarinin lokalize ve eksprese olduklart konum itibariyle
epilepsi benzeri merkezi sinir hastaliklar, agr1 gibi periferik sinir sistemi hastaliklari, Brugada sendromu gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar ve paramiyotoni konjenita gibi kas-iskelet hastaliklarina sebep olmaktadirlar.
Hastaliklarla iligkili olarak tanimlanan bu fonksiyon kayiplt veya kazan¢h mutasyonlar, VKSK’ nin
aktivasyon, inaktivasyon kapisi, voltaj hassasiyeti gibi fonksiyonel kisimlarint veya o-f alt birimlerin
interaksiyonlarini etkileyerek kanalin biyofiziksel aktivitesinde degisiklikler yaratarak normal fizyolojik
gorevlerinin bozulmasina yol agarlar. Mutasyon indiiklii iyon kanal karakterizasyonundaki degisiklikler ve
hastaliklar, bu bolgelerin hedeflendigi ilaclar ile tedavi edilebilmektedir4. Ornegin sodyum kanalt
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inaktivasyon fonksiyonel 6zelligindeki bozukluk sekliyle ortaya ¢ikan sodyum kanal miyotoni tedavisinde
kullanilan ajanlar, kanal inaktivasyonunu hizlandirarak ve inaktivasyondan ¢tkmayt yavaslatarak tedavi edici
Ozelliklerini gbstermektedirler75,76. Bu durum g6z Oniine alindiginda mutasyonlarin tanimlanmast ve
fonksiyona olan etkilerinin biyofiziksel acidan belirlenmesi, hedef odakli ¢alismalarin 6niinti acarak tedavi
yontemlerinin ve yeni uygulamalarin gelistirilmesi bakimindan olduk¢a 6nemli olacaktir.
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