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iyon kanallari membranin lipid ¢ift tabakasini kesen ve bu tabaka boyunca
iyonlarin hareketini kolaylastiran makromolekiiler protein komplekslerdir. iyon
kanallari, membranda 3-5A capta delikler olusturur ve iyonlarin hareketi bu
delikler araciigiyla gergeklesir. iyonlarin membranlardaki hareketi yasamin
her sekli icin hayatidir ve bakterilerden insanlara kadar evrimsel olarak
korunmustur. Membran potansiyelinin kaynag! kanallar boyunca iyon akimidir
ve hicrenin elektriksel uyarilabilirligi icin olmazsa olmazdir. Bu iyon
translokasyonunun aracilik ettigi hicresel olaylardan birisi de ozmotik
dengenin yani hiicresel pH'nin diizenlenmesidir. Ayrica, kanallardan akan
iyonlar Ca™ gibi bir ikincil habercinin kaynagdi olarak hiicre igi sinyallemeye
katilabilir". iyon kanallari her biri farkli bir gen tarafindan kodlanan farkl alt
birimlerden olusur. Ligand (nérotransmiter) kapili ve voltaj kapili olmak Uizere
iki major alt sinifi vardir®,

1.Ligand Kapih iyon Kanallari

Nikotinik asetilkolin reseptérii (nAChR) kanali

Omurgalilarda bulunan nAChR’ler, kas hicrelerinin  postsinaptik
kanallaridir. Dogrudan nérotransmiterlerle acilirlar. Kasi destekleyen sinirin
elektriksel olarak uyarilmasi ¢ok sayida nAChR ile birlesmeye yetecek kadar
asetilkolin salar. Kanallarin agilmasi sodyum ve potasyum iyonlarinin akisinda
degisiklige yol acar ve depolarizasyon meydana gelir. Bunun sonucunda
voltaj-kapili kanallar agilir ve kas kasilir. Bu kanallara nikotinik denmesinin
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sebebi ayni zamanda nikotine de baglanabiliyor olmalaridir. nAChR’leri
pentamerik proteinlerdir. Alt Uniteleri o (2 adet) B y ve & zincirleri icerir.

ACRh’nin baglanma bdlgeleri o zincirlerde lokalizedir (Sekil 1). nAChR’leri
omurgalilarda oldugu gibi nematodlarda ve bdceklerde de bulunur ve alt
birimlerin evrimsel ayriminin bir milyar yil dnce basladigini gésterirS.
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Extracellular
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Sekil 1. AChR’niin sematik gizimi ve ii¢ boyutlu yapisi®.

GABA ve Glisin reseptor kanallari

Memeli merkezi sinir sisteminde (MSS) hizli inhibitor iletim, GABA, veya
glisin reseptorlerindeki klora duyarli kanallarin agilmasini gerektirir. GABAA
reseptorleri beyine dagiimigken glisin reseptoérleri blyik oranda beyin sapi ve
omurilige dagilmistir. Glisin reseptdrt, ACh reseptdriine benzer sekilde bes
alt birim icerir. Ortak bir merkezi delik (core) etrafinda gruplasmis bes alt birim
benzer pentamerik diizenlenme (a3p2) gosterir’.

Bircok ndron 3 gesit GABA reseptori icerir: A, B ve C. MSS'de GABA,
reseptorleri o232 zincirlerini ve ek y veya & zincirlerini igerir. Farkli bdlgelerde
farkli alt birim kombinasyonlar bulunur. Néral gelisimde rolii vardir®.
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5-HT-kapili kanal

5-hidroksitriptamin (serotonin) en az doért fakli reseptort aracihigiyla etki
gosterir. Bunlardan U¢ tanesi G-proteini ve ikincil-haberci sistemler aracili
yavas yanitlar Uretir; fakat 5HT; reseptdru ligand kapili bir iyon kanalidir ve
dolayisiyla hizli sinaptik yanitlar Gretir. Reseptériin amino asit dizisi Torpedo
baliginin nACh reseptorinin o alt birimiyle %27 benzerlik gosterir ve
transmembran heliksleriyle benzer bir yapldadlrs.

Glutamat reseptoér kanallar

Glutamaterjik iletim, 6grenme ve bellek olusumlarinin altinda yatan uzun
sureli degisikliklerde yer alir. Molekller klonlama ¢alismalari glutamat
reseptor kanallarini olusturan protein zincirlerinin NAChR ailesininkilerden
daha uzun oldugunu gdstermektedir. Kanallarin alt birimleri arasinda c¢esitlilik
vardir ve bu, alternatif kesilme (alternative splicing) ile saglanmaktadir.
Ornegin, NMDARL alt birimindeki 3 ekzonun alternatif kesilmesi beynin farkli
bélgelerinde eksprese olan 8 farklh varyant meydana getirir3.

Glutamat reseptorleri iki kategoriden birisine uyar: hizli eksitatér noéral
iletime aracilik eden ligand-kapili iyon kanallari (iyonotropik, iGIuR) ve yavas,
moddilatér noéroiletime aracilik eden G-proteiniyle eslesmis reseptorler
(metabotropik glutamat reseptorleri). Sekiz farkh mGIuR alt tipleri klonlanmis
ve tanimlanmigtir, ve bu reseptorler farkli néroanatomik dagihmlar ve 6zel
farmakolojik ve hiicre i¢i sinyalleme 6zellikleri gosterirler. Glutamat, sinaptik
yariga bir kere salindiktan sonra postsinaptik iGluR’lerinin U¢ alt tipinden
birisine baglanabilir: N metil-D-Aspartat (NMDA) reseptoriine, a-amino-3-
hidroksi-5-metilisoksazol-4-propionik asit (AMPA) reseptdriine veya kainik asit
(kainat) reseptoriine'®. iyonotropik glutamat reseptér (iGIUR) alt birimleri 3
transmembran segment (M1, M3 ve M4), bir sitoplazmaya bakan loop (M2),
ve hicre ici ve disi kisimlar icerir. NMDA reseptorleri daha ¢ok depolarize
hicrelerde aciktir ve kalsiyum iyonuna gok gegirgendire.

Yuksek glutamat dizeyleri néron 6limune yol agarak yukarida yazilan
Hungtington ve Alzheimer hastaliklari gibi nérodejeneratif hastaliklara zemin
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hazirlayabilir®.

2.Voltaj-Kapili iyon Kanallari

Voltaj-kapili iyon kanallari biyuk, genis bir gen ailesinin Uyeleridir. Bu
ailedeki birgok iyok kanali membran depolarizasyonuna yanit olarak agilir ve
yuksek derecede voltaja bagimlilik gbsterirs. Bu siniftaki iyon kanallari Voltaj-
kapili Na* ve K kanallaridir. Hodgkin ve Huxley’e gére akson membranindaki
iyonik akim, membranin sodyum ve potasyum iyonlarina gecirgenliginin
degismesine dayalidir’.

Voltaj-kapil katyon kanallari benzer yapisal 6zelliklere sahiptirler. Temel
birim besinci ve altinci domain arasindan gecen iyon deligiyle birlikte alti adet
transmembran domain seklindedir. Voltaja badmh hizli inaktivasyon
mekanizmasi, N-terminal halka yapisinda bulunur’.

Voltaj kapili sodyum kanali

Voltaj kapili sodyum kanallari instrinsik néron ve kas uyarilabilirliginin
anahtar mediyatorleridir.  Sigan beynindeki sodyum kanallari temel bulylk bir
a alt birim ve iki kiiclik yardimci alt birim (31-p4) icerir*®.

Epilepsi, migren, ndrodejeneratif hastaliklar ve noropatik agri gibi bircok
ndrolojik hastalik sinirsel uyarilabilirlikte bozukluk igerir. Bu hastaliklarda
voltaj-kapili sodyum kanallarinin yer aldigina dair kanitlar vardir ve sayilari
gittikce artmaktadir®.

Voltaj kapili kalsiyum kanali

Kalsiyum kanallari bircok omurgasiz kaslari ve omurgalilarin diz
kaslarinda voltaj kapili depolarizasyonun tamamindan sorumludur ve
omurgalilarin  kalp kasinda aksiyon potansiyelinin plato fazi boyunca
depolarizasyonu saglamakla gorevlidir. Birgok kas ve salgi hicresinde ve sinir
uglarinda kalsiyum iyonu derigimini kontrol etmekte kritik dnemleri vardir.
Ayrica, ikincil haberci olduklari igin, kalsiyum iyonlarinin membran
potansiyelini etkileyebilecek baska hicre ici kontrol mekanizmalarini da
kontrol etme 06zelligi vardir. Yapisal olarak genis bir a[] ana alt birimini ve
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yaninda yardimci a2, B, yve & alt birimlerini icerirler. Kalsiyum kanallari
cesitlilik gosterir. T tipi kanallar daha disuk esige sahiptir, L-tipi kanallar
dihidropiridinle bloke olur, P tipi kanallar o-Aga-IVA (6riimcek zehirinin peptid
bir bileseni) ile bloke olur ve N tipi kanallar o-konotoksin ile bloke olur. Q ve R
tipi kanallar da tan|mlanm|§t|r3.

Kalsiyum kanallari membranin uyarilabilirliinin, iletim maddelerinin
saliminin ve gen ekspresyonunun Onemli modulatérleridir. Mutasyonlar
kalsiyum kanal girisini etkileyebilir ve kanal hasarlari epilepsi patojenezine
katilabilir fakat buna yol agan mekanizmalar tam tan|mlanmam|§t|r9.

Voltaj kapili potasyum kanali

Membranin depolarizasyonu voltaj kapili potasyum kanallarini aktive eder.
Bu kanallar bir kere acilinca konsantrasyon gradyani boyunca potasyum
iyonlarini elektrik alana karsi iletir. Bu disa yonelen akim, membranin
repolarizasyonuna neden olur. Potasyum kanali birbirine es olmayan alt
birimlerden olusan bir heteromultimerdir (Sekil 2). Heteromultimer olusturma
yetenegi, potasyum kanallarinin islev gesitliliine olanak tanir. Omurgalilarda
sekizi tipik voltaja bagdimli kanal yapi o6zellikleri gdsterecek sekilde, yani
sensor, toksin baglama bdlgesi ve tek bir iyon ileten delik icerecek sekilde, 13
alt ailesi tanimlanmistir. Degiskenlikler gosteren yapisal ézellikleri sebebiyle
kanallar, delik bolgelerinin sayisina ve transmembran segmentlere karsilik
gelen helikal yapilarin sayisina goére siniflandirihr. Bu transmembran
segmentler voltaj kapilh kanallarda T veya S, ligand-kapililarda M olarak
adlandirihir® *°.

Potasyum kanal alt birimleri tetramer olusturur ve bunun olusumu T1
domeni denen N-ucu ile S1 segmenti arasinda sitoplazmik bolgede bir
polipeptide bagimlidir. Bu cesitliligin sebebi, farkh alt aile &zelliklerinin
aktiflesme ve inaktiflesme hizindaki degisiklikleri etkilemesidir®.
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Sekil 2. V-kapili K kanali (Kv1.1)*

Norolojik hastaliklarda iyon kanallan

Beyin ve iskelet kasini etkileyen bazi iyon kanal hastaliklari sunlardir:
Epilepsi, ailesel hemiplejik migren, epizodik ataksi, spinoserebellar ataksi,
hiperepleksi, eritermalji, periyodik paralizi, miyotoni, konjenital miyastenik
sendrom, malignant hipertermi, merkezi delik hastalidi (central core disease)
(Tablo I).
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Tablo I. iyon Kanal hastaliklarinin Genel Siniflamasi™.

Voltaj kapili kanal hastaliklari 3) Kalsiyum kanal hasarlariyla giden
Paramiyotoni konjenita ve varyantlari Epizodik ataksi tip 2

Hiperkalemik periyodik paralizi Spinoserebellar ataksi tip 6
Potasyumla agreve olan myotoni Ailesel hemiplejik migren
Hipokalemik periyodik paralizi Hipokalemik periyodik paralizi
Potasyum kanal hasarlari Merkezi delik hastaligi (central core)
Benin infantil epilepsi veya neonatal konvdilziyonlar Malignant hipertermi sendromu
Otozomal resesif myotoni konjenita Konjenital gece korlugu

Epizodik ataksi Tipl

Ligand kapili kanal hastaliklari

1)AChR kanal hasarlariyla giden 4) Klor kanal hasarlariyla giden

Otozomal dominant frontal nokturnal epilepsi Otozomal dominant myotoni konjenita

Konjenital myastenia gravis sendromlari

Ailesel infantil myastenia gravis

Neonatal gegici myastenia gravis

Yavas kanal sendromlari

Endplate asetilkolinesteraz yetmezlIigi

2)Glisin reseptoru kanali hasarlariyla giden

Hiperepleksi

Hiperepleksi ve spastik paraparez

iyon kanallarinin akim olusturabilmesi igin, elektrokimyasal gradyanlar
olusmasi gerekir. Bu gradyanlar aktif pompalarla, ko-transporterlerle (tasiyici)
ve temelde hep acik iyon kanallariyla saglanir. Transporter genlerde
mutasyonlar, elektriksel sinyallemeyi indirekt olarak etkileyebilir. Buna bir
ornek, farede Na'/H" degistiricisinde mutasyon olursa epilepsi gelismesidir.
Ozellikle iskelet kasi ve kalpte uyariimada dominant olan Na® kanal
izoformlarinda ve sinirsel uyarilabilirligin anahtar diizenleyicisi olan M-tipi K*
kanallarinda islev kayblr mutasyonlari hastaliklarla birebir iligkilidir (Tablo Il)lz.

Epilepside iyon kanallari

Epileptik ndbetler MSS icerisinde anormal fokal veya jeneralize senkronize
elektriksel desarjlarla induklenir. Noéronlar arasindaki iletisimde denge,
eksitatér ve inhibitér devreler agiyla duzenlenmektedir. Hem eksitator
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mekanizmalarin artisi hem de inhibitér mekanizmalarin bozulmasi bu dengeyi
epileptik  desarjlarla  sonuclanabilecek sekilde bozabilir.  Noronlarin
elektrofizyolojik uyarilabilirligi ve iletisimlerinin altinda yatan iki temel
mekanizma vardir: aksonal iletiye aksiyon potansiyelleriyle aracilik edilmesi
ve hiicreden hiicreye sinyal iletiminin sinapslarla gerceklesmesi. iyon kanallar
her iki prosese de temel olusturdugu i¢in, mutasyonla indiklenen herhangi bir
islev bozuklugu dogrudan beynin uyarilabilirligini etkileyebilir ve epileptik
nobetleri tetikleyebilir'®.

Tablo Il. jpsan néromuskuler hastaliklarinda mutasyona ugrayan iyon
kanallari™.

iyon kanal alt birimi Hastalik
Na* Kanali a Paramyotonia konjenita
Hiperkalemik periyodik paralizi

Hipokalemik periyodik paralizi

Uzun QT-Tip Il (kardiyak aritmi)

Na* Kanali B Febril nobetli generalize epilepsi tip |

K* Kanali a Epizodik ataksi tipl

Uzun QT-Tip Il (kardiyak aritmi)
Jarvell-Lange-Nielson (kardiyak aritmi ve sagirlik)
Benin ailesel neonatal konvulziyonlar

Kalitimsal igitme kaybi

Uzun QT Tip Il (kardiyak aritmi)
K" Kanali B Uzun QT Tip V (kardiyak aritmi)
Jarvell-Lange-Nielson (kardiyak aritmi ve sagirlik
Kardiyak aritmi

Ca*?Kanali a Epizodik ataksi tip Il

Ailesel hemiplejik migren
Spinoserebellar ataksi tip VI
Hipokalemik periyodik paralizi
Konjenital gece koérlugu tip Il
Malignant hipertermi

Merkezi delik hastaligi

Glisin reseptor kanali Hiperpleksi
ACh reseptor kanali Konjenital myasteni

Otozomal dominant noktirnal frontal lob epilepsisi
Konneksinler Charcot-Marie-Tooth hastaligi

Herediter igitme kaybi
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Otozomal dominant noktirnal frontal lob epilepsisi (ADNFLE)

Bu hastalik tipik olarak geceleri gorilen hiperkinetik veya tonik bulgulu sik
kisa nobetlerle karakterizedir. Baglangici genellikle ¢gocukluk ¢aginda olur ve
kalitimi otozomal dominanttir. Buyik Avustralyali bir ailede, néronal nikotinik
asetilkolin reseptérinin a4 alt birimini kodlayan CHRNA4 geninde bir
mutasyon tespit edilmistir. Daha sonralari tespit edilen tim mutasyonlar
ligand-kapih kanalin iyon ileten delidinin yer aldii M2 transmembran
segmentlerinin birisinde tanimlanmistir (Sekil 3)*.

@ autosomal dominant
nocturnal frontal lobe epilepsy

+ insertion

Sekil 3. Nikotinik asetilkolin reseptoriinde tanimli mutasyonlar13.

Benign ailesel neonatal konvilziyonlar (BFNC)

BFNC nadir gorllen, dominant olarak kalitilan hayatin ilk ginlerinde sik
kisa ndbetlerle karakterize fakat haftalar veya giinler sonra kaybolan epileptik
bir sendromdur. Bu ¢ocuklarda ndérolojik muayene, EEG ve gelisim genellikle
normaldir. Hastallk ilk olarak yirminci kromozomun uzun kolunda
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haritalanmistir. Sonradan sekizinci kromozomda bir lokus da tanimlanmistir.
KCNQ kanallarinda, hastalida neden olan mutasyonlar proteinin iki
bdlgesinde gruplasmistir: Bu bdlgeler uzun C ucu ve delik bélgesine karsilik
gelen S5 ve S6 segmentleridir. Delik mutasyonlari iyonik iletkenligi etkileyerek
K akimini azaltabilirken C-ucu gogunlukla heteromerik kanallarin bir araya
gelmesinden sorumludur. C-u¢ mutasyonlari olasilikla akim buydkligina
hiicre membranina yerlesen islevsel heteromerlerin olusumunu inhibe ederek
azaltirlar™.

Febril ndbetli jeneralize epilepsi (GEFS') ve Gocukluk cag agir
myoklonik epilepsisi (SMEI)

GEFS’deki ilk tanimlanan genetik bozukluk voltaj-kapili Na kanalinin B1 alt
birimini kodlayan SCN1B geninde bir nokta mutasyondur (Sekil 4). Bu
mutasyon triptofanin 121. pozisyonda bir sistein kalintisiyla disulfid kopriyl
bozacak sekilde yer degistirmesine karsilik gelir ve B1 alt biriminin hicre
disina bakan loop’unda sekonder yapida bir bozulma meydana gelir. Bu
durum, B1 alt birim iglevinde bir kayba neden olur. idiopatik epilepsi
genetigindeki gelismeler, inhibitdr néronlarda uyarilimadaki azalmanin GEFS
icin sodyum kanali mutasyonlarina neden olan en énemli hastalik yapici etken
oldugunu hipotezini getirmistir. GABA, reseptorinin y2 alt birimin ki
mutasyonlar GEFS ile iligkili bulunmustur. Bu mutasyonlardan birisi (R43Q) N-
terminal ekstraseliler loop’ta benzodiazepin baglama domain’indedir. Digeri
ise M2 ve M3 transmembran segmentlerini birlestiren loop’tadir (K289M)*>.
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Sekil 4. Sodyum kanali mutasyonlari*®

Miyokimili epizodik ataksi tip 1 ve kismi epilepsi

MSS’de bozulmus uyarilabilirlikle seyreden baska bir iyon kanali
bozuklugu ise miyokimili epizodik ataksi tip1'dir (EA-1). Bozukluk gogunlukla
serebellumdadir. Hastalar kisa kinesiyojenik ylrime ataklarindan ve
ekstremite ataksisinden veya serebellar dizartriden yakinir. Dort ailede kismi
epileptik noébetler de rapor edilmistir. EA-1le yapilan genetik analizler
kromozom 12p13’le baglantiya isaret etmistir. Ayrica potasyum kanali Kv1.1’i
kodlayan KCNA geninde mutasyonlar da gosterilmistir®.

Sonug olarak, ndrolojik hastaliklarinin énemli bir grubunu olusturan
epilepside; radyolojik, morfolojik bulgularin yaninda molekiler diizeydeki
calismalar da 6nem tasimaktadir. Bu molekller yaklagimlar iginde iyon
kanallarinin alt birimlerinin yapi ve iglevleri hakkinda mutasyonel analizler ve
genetik arastirmalarla gergeklestirilen birgok calismalar mevcuttur. Bu
calismalarin tekrar gdézden gegirilmesinin yararl oldugu distnulmustur.
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