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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. 
Keywords: Voltage-gated sodium channel, channelopathies, pain, epilepsy, cardiovascular disesase 

ÖZET 
Membran potansiyelindeki değişikliklere bağlı olarak açılıp kapanan iyon kanal ailesi grubundan olan voltaj kapılı 
sodyum kanalları (VKSK), hücre içine seçilimli bir şekilde Na+ iyon geçişini gerçekleştirerek uyarılabilir hücrelerde 
iletimin ana aktörü olan aksiyon potansiyellerinin oluşum ve yayılımından sorumludurlar. Kanal bu özelliği sebebiyle 
nöronal uyarım, kas kasılması, nörotransmiter salınımı gibi fizyolojik aktivitelerde oldukça önemli rol oynar. Dolayısıyla 
VKSK proteinin voltaj-bağımlı kapılanma ve filtre yapısı gibi fonksiyonel özellik gösteren bölgelerinde meydana gelen 
kalıtımsal mutasyonlar kanalın biyofiziksel özelliklerini değiştirirler ve kanal protein izoformlarının lokalize olduğu 
bölgeler ile ilişkili olarak merkezi sinir sistemi, periferik sinir sistemi, iskelet-kas sistemi ve kardiyovasküler sistem 
hastalıklarına yol açabilmektedirler. Bu derlemede, VKSK protein izoformlarında meydana gelen mutasyonlar ve ilişkili 
hastalıklar belirtilmiş ve ayrıca bu değişikliklerin kanal fonksiyonuna olan etkileri biyofiziksel açıdan detaylıca 
değerlendirilmiştir. Hastalıklar açısından risk faktörü olan mutasyonların ve bu mutant varyasyonlar sonucunda VKSK’ 
daki mekanistik değişikliklerin belirtilmesi, hedef odaklı tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi ve yeni tedavi metotların 
oluşturulması bakımından oldukça büyük önem taşımaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Voltaj kapılı sodyum kanalı, kanalopatiler, ağrı, epilepsi, kardiyovasküler hastalıklar 

Giriş 

Voltaj kapılı iyon kanalları ailesinin en son evrimleşen üyesi olan voltaj kapılı sodyum kanalları (VKSK),  
hücre membranının her iki yönüne doğru gerçekleşen iyonik aktivitelerin oluşturduğu membran 
potansiyellerindeki voltaj değişimlerine bağlı olarak açılıp kapanan ve seçilimli olarak sodyum iyonunun 
hücre içine girişini sağlayan integral membran proteinlerdir. VKSK’ lar vasıtasıyla gerçekleşen Na+ akımı, 
hücre membranında hızlı bir depolarizasyona sebep olmaktadır. Bu sayede sinir ve kas gibi uyarılabilir 
hücrelerde, en temel enformasyon birimi olan ve iletimin uzun mesafeler boyunca sönümlenmeden 
ilerlemesini sağlayan aksiyon potansiyellerinin (AP) oluşumu ve yayılmasında önemli bir rol almaktadırlar1,2. 
Dolayısıyla bu kanallar kas kasılması, nöronal ateşleme, hormon sekresyonu, nörotransmiter salınımı gibi 
hücresel aktivitelerde baş aktör konumundadır. Ayrıca, henüz tam olarak fonksiyonel rolleri bilinmese de 
astrosit, endotel hücreleri, makrofaj, osteoblast ve keratinositler gibi uyarılamayan hücrelerde de VKSK 
kanal ekspresyonu ve kanala ait akımlar gösterilmiş, bu tür hücrelerde hücresel aktivitelerin düzenlenmesinde 
katkıda bulunduğu belirtilmiştir3. Dolayısıyla, VKSK’ ların önemine istinaden, bu kanalların normal olağan 
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biyofiziksel özelliklerinde (örneğin; voltaj bağımlı kapılanma, kapı kinetikleri, iyon seçilimi, kanal akımı) 
meydana gelebilecek bozukluklar sonucunda hastalıklar oluşmaktadır4. Moleküler düzeyde gerçekleştirilen 
çalışmalar sonucunda voltaj kapılı sodyum kanalı gen ailesi üzerinde meydana gelen mutasyonların kanalın 
fonksiyonel özelliklerine etki ettiği ve merkezi sinir sistemi hastalıklarından kardiyovasküler hastalıklara 
kadar çeşitli patolojik durumlar için risk faktörü oluşturdukları gösterilmiştir. Hastalık kaynaklarının 
bilinmesi, tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi ve etkili terapetik ajanların oluşturulması bakımından oldukça 
önemlidir. Bu derlemede, voltaj kapılı sodyum kanal yapısı ve ilgili gen ailesi açıklandıktan sonra kalıtımsal 
VKSK mutasyonları ve ilişkili hastalıkları detaylı olarak gösterilerek voltaj kapılı sodyum kanal hastalıkları 
(kanalopatiler) ile ilgili detaylı ve biyofiziksel temelli bir literatür bilgisi verilmiştir. Ancak bazı hastalıklar ile 
ilişkili aynı gen üzerinde 80’ den fazla mutasyon dahi olabileceği5 göz önüne alındığında bu çalışmada aynı 
hastalık için yalnızca belirli mutasyonlar gösterilmiştir. 

Voltaj Kapılı Sodyum Kanallarının Yapısı 

Diğer voltaj kapılı iyon (potasyum ve kalsiyum) kanallarında olduğu gibi VKSK’ larda da fonksiyonel 
işlevlerin yerine getirilmesini sağlayan, voltaja bağlı olarak açılıp kapanan (kapılanma) yapıları ve iyon 
seçilimini sağlayan seçici filtre kanal poru bulunmaktadır. Ayrıca kanalın inaktivasyonunu sağlayan ve zamana 
bağlı olarak çalışan inaktivasyon kapısı kanal proteinin hücre içi kısmında yer almaktadır2. Bu kanallar, voltaj 
değişimlerine bağlı olarak 3 ayrı durumda bulunmaktadırlar (Şekil 1)6. Hücre membran potansiyeli dinlenim 
durumunda iken kanal kapalı durumdadır ve Na+ iyon geçişi kanallar üzerinden gerçekleşmemektedir. Bir 
voltaj değişikliği olduğunda (depolarizasyon) konformasyonel değişim gösteren kanal açık duruma geçerek, 
hücre içine doğru bu kanalın içinden seçilimli olarak iyon geçişi gerçekleşir. Açılan sodyum kanal sayısının 
artması, hücre içine giren sodyum miktarına bağlı olarak artan depolarizasyona, depolarizasyonun artması 
ise daha fazla sodyum kanallarının açılmasına ve bu şekilde bir pozitif geri besleme mekanizması gelişmesine 
neden olur. Kanalların açılmasıyla beraber eşzamanlı olarak ancak çok daha yavaş çalışmaya başlayan 
inaktivasyon kapısı, sodyum kanalını kapatır ve kanalı inaktif konuma getirerek hücre membran 
potansiyelinin repolarize olmasını sağlar. Hiperpolarizasyon süresince VKSK inaktivasyon kapısı eski 
konumuna dönerek kanal, aktive edilebileceği kapalı konumuna geçiş yapmaktadır6,7. 

 

Şekil 1. Voltaj Kapılı Sodyum Kanalının bulunduğu 3 farklı konformasyonel yapı. A. Kapalı. B. Açık, C. 
İnaktif; (INa: Sodyum Akımı)6. 
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Voltaj kapılı sodyum kanalına ait iyonik akımlar, diğer iyon kanal akımlarının da ölçülebileceği gibi, “voltaj 
clamp” veya “patch clamp” elektrofizyolojik kayıt yöntemleri ile ölçülebilmektedir. Hücre uyarımı ile beraber 
membran potansiyeli dinlenimden daha pozitif değerlere doğru giderken içeri (negatif yönde) sodyum akımı 
gerçekleşmekte, membran potansiyeli sodyumun denge potansiyel değerine ulaştığı durumda ise net sodyum 
akımı 0 olmaktadır. Voltaja bağımlı olarak çalışan kanal aktivasyon (m) kapısı hızlı bir kinetiğe sahip iken, 
çok daha yavaş kinetiğe sahip olan inaktivasyon (h) kapısı ise zamana bağlı olarak kanalı inaktif konuma 
getirmektedir.   

VKSK’ lar, voltaja duyarlı bölge, kanalın aktivasyonu, iyon seçilimi, inaktivasyonu gibi esas fonksiyonel 
özelliklerini içeren ve yaklaşık olarak 260 kDa ağırlığa (~1750-2000 aminoasit) sahip olan bir α alt biriminden 
ve buna ek olarak kanalın fonksiyonunu modüle eden yardımcı bir veya birden fazla β alt birimlerinden 
oluşmaktadır. Kanal proteinin esas kısmı olan α alt birimi (Şekil 2) 8, her biri 6 transmembran α-heliks 
segment içeren (S1-S6) dört ayrı homolog domainden (D1-D4) oluşmaktadır. Her bir domainin S4 
segmentinde bulunan ve bir pozitif yüklü aminoasiti (aa) 2 hidrofobik aa kalıntısının takip ettiği ve bu motifin 
4-7 kez tekrar ettiği bir bölge kanalın voltaj hassasiyetini sağlamaktadır. Kanalın aktivasyon kapılanma yükleri 
olan bu tekrarlayan aminoasit kalıntıları membran depolarizasyonu ile beraber kanalın açılmasını sağlamak 
için belli bir yönde hareket ederler1,2,6,9. Kanalın iyon seçici filtre kısmı ise α yapısal alt biriminin S5-S6 
segmentleri arasında bulunan ve P-loop adı verilen por (delik) kısımda yer almaktadır. Bu kısım bir dış çeper, 
bir seçici filtre, merkezi boşluk ve hücreiçi aktivasyon kapısına sahiptir10. Gerçekleştirilen detaylı moleküler 
çalışmalar sonucunda kanalın iyon seçici bölgesinde DEKA deseni olarak tanımlanan aspartik asit (D), 
glutamik asit (E), lizin (K) ve alanin  (A) kalıntılarının sırasıyla D1, D2, D3 ve D4 domainlerinde bulunduğu, 
bu desenin türler arasında oldukça korunmuş olduğu gözlenmektedir. 3 ve 4. domainleri birbirine bağlayan 
kısa hücre içi kısım kanalın inaktivasyon kapısını barındırmaktadır. İyon seçilim bölgesindekine benzer 
şekilde bu bölgede bulunan korunmuş izolosin, fenilalanin, metiyonin ve treonin (IFMT) sıralı peptit, D3 ve 
D4’ deki reseptörlerine bağlanarak “hinged lid” modeli ile VKSK porunu hücre içi kısımdan tıkayarak daha 
fazla sodyum girişine engel olmakta ve kanalı inaktif konumuna geçirmektedir. Ayrıca kanal üzerinde 
özellikle protein kinaz A (PKA) ve protein kinaz C (PKC) tarafından fosforile edilmeye uygun pek çok bölge 
bulunmaktadır. Bu fosforilasyonlar, kanal kinetiğinin ve iyonik geçirgenliklerin regüle edilmesinde rol 
almaktadırlar2.  

 

Şekil 2. Voltaj Kapılı Sodyum Kanalı α ve β alt birimlerin transmembran topolojik gösterimi. D1, D2, D3 ve D4 
kanal α alt birimi oluşturan domainleri, 1-6 ile gösterilen kısımlar ise domainleri oluşturan transmembran segmentleri 
belirtmektedir. Ayrıca kırmızı işaretli daire  fosforilasyon, ψ ise glikozilasyon bölgesini temsil etmektedir. Şekil, 
Brackenbury ve Isom (2011)’ den modifiye edilmiştir8. 

Denizanası ve mürekkep balığı gibi pek çok omurgasız canlıda çoğunlukla tek tip sodyum kanal proteini 
bulunmakta ve bu canlılar hücresel aktivitelerdeki farklılığı bu kanal üzerindeki RNA düzenleme ve alternatif 
uçbirleştirme (splicing) mekanizmaları ile çözümlese de daha üst organizasyon ve kompleks yapılı olan 
memelilerde 10 farklı VKSK α alt birim izoformu (NaV1.1-NaV1.9 ve henüz fonksiyonel olarak 
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tanımlanamayan NaVX) bulunmaktadır6,10,11. Farklı α alt birim proteinleri %50’ den fazla benzerlik gösterse 
de az sayıda aminoasit değişikliği kanalın kinetiği ve iyon geçirgenliği gibi fonksiyonel özelliklerinde 
farklılıklar meydana getirmektedir. Hücresel fonksiyonlara da bağlı olarak sodyum kanal izoformları farklı 
bölgelerde daha çok eksprese olmaktadırlar. Örneğin NaV1.1, NaV1.2 ve NaV1.3 merkezi sinir sisteminde 
(MSS), NaV1.7, NaV1.8 ve NaV1.9 periferik sinir sisteminde (PSS), NaV1.4 iskelet kası ve NaV1.5 ise kalp kası 
hücresinde daha çok lokalize ve eksprese olmuş durumdadır9,10. 

Memeli VKSK β alt birimin ise β1, β1B, β2, β3 ve β4 olmak üzere 5 farklı protein izoformu bulunmaktadır 
(Şekil 2)8. Tüm beta alt birimler benzer yapısal karakterizasyona sahip olup ekstrasellüler immünoglobulin 
N terminal bölgesine sahiptir12. Bu immunglobulin yapısı, hücre adezyon moleküllerinde de yaygın olarak 
görülmektedir. Dolayısıyla yardımcı β alt birimin sodyum kanal alfa alt birimine bağlanması, adezyon 
moleküllerinin bağlanmasına benzer şekilde gerçekleşmektedir13. β alt birimler, esas fonksiyonel kısımlara 
bağlanmalarıyla birlikte kanalın voltaj bağımlı kapılanmasını ve sodyum akım kinetiklerini modüle ederler12. 
Aynı zamanda α alt birimlere bağlandıklarında onların ekspresyonlarını arttırmaktadırlar14. Tablo 1’de 
memeli VKSK α ve β alt birimlerine ait protein izoformları, bu proteinlerin kodlayıcı genleri ve kanalın daha 
çok eksprese olduğu bölgeleri gösterilmektedir. 

Tablo 1. Memeli hücresine ait VKSK α ve β alt birim izoformları, bu proteinlerin kodlayıcı genleri ve 
kanalların daha çok lokalize oldukları bölgeler. (MSS: Merkezi sinir sistemi, PSS: Periferik sinir sistemi) 

VKSK alt birim izoformları Kodlayıcı gen Kanal Lokalizasyonu 

NaV1.1 SCN1A MSS 

NaV1.2 SCN2A MSS 

NaV1.3 SCN3A MSS 

NaV1.4 SCN4A İskelet Kası 

NaV1.5 SCN5A Kalp Kası 

NaV1.6 SCN8A MSS ve PSS 

NaV1.7 SCN9A PSS 

NaV1.8 SCN10A PSS 

NaV1.9 SCN11A PSS 

β1 SCN1B MSS, PSS, Kalp ve iskelet kası 

β1B SCN1B MSS, PSS 

β2 SCN2B MSS, PSS, Kalp kası 

β3 SCN3B MSS, PSS, böbrek 

β4 SCN4B MSS, PSS, Kalp ve iskelet kası 

Kanalopatiler  

İyon kanallarının fonksiyonel özelliklerinin değişmesi veya bozulmasıyla ortaya çıkan hastalıklar, özel olarak 
“kanalopatiler” olarak adlandırılmaktadır. Farklı sınıflandırma çeşitleri olsa da hastalıkların oluşum temelleri 
baz alındığında kanalopatiler genel olarak 2 ana bölümde incelenebilmektedir. İyon kanallarının temel 
fonksiyonel birimi olan α veya yardımcı β alt birim proteinlerini kodlayan genlerde meydana gelen delesyon, 
insersiyon, çerçeve kayması (frame-shift), anlamsız (nonsense) ve yanlış anlamlı (missense) mutasyon gibi 
genetik varyasyonlar kalıtımsal kanalopatileri oluşturmaktadır. Bu tip kanalopatiler kanalın kapılanma, 
aktivasyon, iyon seçilimi gibi biyofiziksel özelliklerini değiştirmektedirler4. İlaç maruziyeti, 
immunoglobulinler, toksinler gibi kanalların inhibisyonu veya aktivasyonunu sonucu fonksiyonun 
modifikasyonu ile sonuçlanan kanalopatiler ise edinimsel kanalopatilerdir15,16. Bunların dışında iyon 
kanallarının transkripsiyonel seviyelerine etki edecek herhangi bir sebep sonucunda da kanalopatiler 
oluşmaktadır. Bu duruma istinaden son yıllarda transkripsiyonel kanalopatiler olmak üzere 3. bir alt 
tiplemenin yapılabileceği konusunda da görüşler bulunmaktadır17,18. 

Voltaj Kapılı Sodyum Kanalopatileri 

Nöronal iletişim ve kas aktivasyonunda oldukça kritik bir rol olan voltaj kapılı sodyum kanallarında meydana 
gelen bozukluklar benzer biçimde voltaj kapılı sodyum kanalopatileri olarak adlandırılmaktadır. Kanalların 
önemine istinaden fonksiyonel bozukluğun ciddi problemlere yol açacağı öngörülebilmektedir. Voltaj kapılı 
sodyum kanal izoformlarının doku lokasyonları da göz önüne alındığında, VKSK mutasyonları kas-iskelet, 
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kardiyovasküler sistem, sinir sistemi gibi her bölgede fonksiyonel sorunlara yol açmaktadır. Bu derlemede 
kalıtımsal voltaj kapılı sodyum kanalopatileri incelenecektir. Edinimsel veya transkripsiyonel kanalopatiler 
için ayrıntılı derlemelere incelenebilir19,20,21. 

Gerçekleşen bu mutasyonlardan bazıları klinik açıdan çok ciddi sorun oluşturmazken bazıları ise hayati 
derecede problemler oluşturabilmektedir22. Henüz voltaj kapılı sodyum kanalopatilerinin 
sınıflandırılmasında genel geçer bir yöntem bulunmadığından23 bu derlemede her bir VKSK izoformunda 
meydana gelen mutasyonların yol açtığı hastalıklar ayrı bölümler halinde belirtilmiştir ve ayrıca belirli 
mutasyonların kanalın biyofiziksel özelliklerinde yarattığı değişiklikler incelenmiştir. Ayrıca, spesifik bir gen 
üzerinde tanımlanmış 80’ den fazla mutasyon dahi aynı iyon kanal hastalıkları ile ilişkilendirilmektedir5. 
Dolayısıyla bu çalışma kapsamında hastalık ile ilgili gen üzerindeki belirli tip mutasyonlar belirtilmektedir. 

Kalıtımsal Voltaj Kapılı Sodyum Kanalopatileri 

Bu çalışmada VKSK alt birimlerini kodlayan genler, bu genlerde meydana gelen mutasyonların protein 
yapısında gerçekleştirdiği aminoasit değişiklikleri, mutasyonun türü ve ilişkilendirildikleri hastalıklar Tablo 2’ 
de belirtilmektedir. 

Tablo 2. VKSK alt birimlerini kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar (aminoasit değişimi olarak), 
mutasyonların türü ve mutasyonun yol açabileceği ilişkili hastalıklar. 

Gen Mutasyon Mutasyon Türü İlişkili Hastalık 

SCN1A T875M Yanlış Anlamlı Febril Nöbet Artı Jeneralize 
Epilepsi25,77,78,79,80 R1648H Yanlış Anlamlı 

I1656M Yanlış Anlamlı 

V1353L Yanlış Anlamlı 

D188V Yanlış Anlamlı 

W1204R Yanlış Anlamlı 

R859C Yanlış Anlamlı 

D1866Y Yanlış Anlamlı 

R222X Anlamsız Dravet Sendromu81,82,83 

S219fsX275 Çerçeve Kayması 

L986F Yanlış Anlamlı 

K1100fsX1107 Çerçeve Kayması, Anlamsız 

L1670fsX1678 Çerçeve Kayması, Anlamsız 

S1846fsX1856 Çerçeve Kayması, Anlamsız 

Q3X Anlamsız 

W932X Anlamsız 

R542Q Yanlış Anlamlı Otizm32 

I1034T Yanlış Anlamlı 

F1038L Yanlış Anlamlı 

I1955T Yanlış Anlamlı 

SCN2A R187W Yanlış Anlamlı Febril Nöbet Artı Jeneralize 
Epilepsi31 

R223Q Yanlış Anlamlı İyi Huylu Ailesel Bebeklik Çağı 
Epilepsisi26 V892I Yanlış Anlamlı 

L1003I Yanlış Anlamlı 

R1319Q Yanlış Anlamlı 

L1330F Yanlış Anlamlı 

L1563V Yanlış Anlamlı 

E1211K Yanlış Anlamlı Çocuklu Çağı Dirençli Epilepsi28 

I1473M Yanlış Anlamlı 

R1312T Yanlış Anlamlı Dravet Sendromu29 

R1902C Yanlış Anlamlı Otizm32 

SCN3A L247P Yanlış Anlamlı Parsiyel Epilepsi36 

R357Q Yanlış Anlamlı Pediatrik Parsiyel Epilepsi35 

D766N Yanlış Anlamlı 
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E1111K Yanlış Anlamlı 

M1323V Yanlış Anlamlı 

K354Q Yanlış Anlamlı Kriptojenik Parsiyel Epilepsi33,34 

N302S Yanlış Anlamlı Febril Nöbet Artı Jeneralize 
Epilepsi37 

SCN4A R1448C/H Yanlış Anlamlı Paramiyotoni Konjenita84 

L689I Yanlış Anlamlı Hiperkalemik Periyodik 
Paralizi39,85,86,87,88 T704M Yanlış Anlamlı 

A1156T Yanlış Anlamlı 

M1360V Yanlış Anlamlı 

M1370V Yanlış Anlamlı 

R669H Yanlış Anlamlı Hipokalemik Periyodik 
Paralizi42,43 R672H/G Yanlış Anlamlı 

SCN5A N1325S Yanlış Anlamlı Uzamış QT Sendromu89,90,91 

E1295K Yanlış Anlamlı 

Y1795C Yanlış Anlamlı 

F93S Yanlış Anlamlı Brugada sendromu92 

R104Q Yanlış Anlamlı 

L128SfsX44 Çerçeve Kayması 

Y162XfsX1 Çerçeve Kayması 

E346X Anlamsız 

G351V Anlamsız 

G298S Yanlış Anlamlı Progresif Kardiyak İleti Hastalığı93 

D1595N Yanlış Anlamlı 

R222Q Yanlış Anlamlı Dilate Kardiyomiyopati51,94,95,96 

T220I Yanlış Anlamlı 

I1835T Yanlış Anlamlı 

E446K Yanlış Anlamlı 

N1986K Yanlış Anlamlı Atriyal Fibrilasyon54,55,56 

M1875T Yanlış Anlamlı 

K1493R Yanlış Anlamlı 

T220I Yanlış Anlamlı Hasta Sinüs Sendromu57,97,98 

P1298L Yanlış Anlamlı 

E161K Yanlış Anlamlı 

SCN9A I848T Yanlış Anlamlı Kalıtımsal Eritromelalji58,99,100 

L858H Yanlış Anlamlı 

S241T Yanlış Anlamlı 

L858F Yanlış Anlamlı 

S459X Anlamsız Doğuştan Ağrıya 
Duyarsızlık101,102,103 I767X Anlamsız 

W897X Anlamsız 

F259X Anlamsız 

R830X Anlamsız 

R277X Anlamsız 

Y328X Anlamsız 

E693X Anlamsız 

F1200LfsX33 Çerçeve Kayması. Anlamsız 

I1461T Yanlış Anlamlı Paroksismal Ekstrem Ağrı 
Bozukluğu62 F1462V Yanlış Anlamlı 

T1464I Yanlış Anlamlı 

M1627K Yanlış Anlamlı 

V1298F/D Yanlış Anlamlı 

V1299F Yanlış Anlamlı 

SCN10A R185H Yanlış Anlamlı Küçük Lif Nöropatisi63 

D623N Yanlış Anlamlı 

I739V Yanlış Anlamlı 
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I720K Yanlış Anlamlı 

M1532I Yanlış Anlamlı 

M932L Yanlış Anlamlı 

I228M Yanlış Anlamlı 

SCN11A R225C Yanlış Anlamlı Ailesel Epizodik Ağrı104 

A808G Yanlış Anlamlı 

SCN1B C121W Yanlış Anlamlı Febril Nöbet Artı Jeneralize 
Epilepsi64 

R125C Yanlış Anlamlı Dravet Sendromu65,66 

I106F Yanlış Anlamlı 

E87Q Yanlış Anlamlı Brugada Sendromu68 

W179X Anlamsız 

R85H Yanlış Anlamlı Atriyal Fibrilasyon105 

D153N Yanlış Anlamlı 

P213T Yanlış Anlamlı Uzamış QT Sendromu73 

SCN2B D211G Yanlış Anlamlı Brugada Sendromu70 

R28Q Yanlış Anlamlı Atriyal Fibrilasyon105 

R28W Yanlış Anlamlı 

SCN3B L10P Yanlış Anlamlı Brugada Sendromu69 

R6K Yanlış Anlamlı Atriyal Fibrilasyon71 

M161T Yanlış Anlamlı 

SCN4B V162G Yanlış Anlamlı Atriyal Fibrilasyon72 

I166L Yanlış Anlamlı 

L179F Yanlış Anlamlı Uzamış QT Sendromu74 

SCN1A ve SCN2A ile ilişkili kalıtımsal kanalopatiler 

Daha çok merkezi sinir sisteminde eksprese olan bu iki sodyum kanal geni alt tiplerinde meydana gelen 
mutasyonlar, lokasyonlarıyla da paralel olarak genellikle epilepsi ve epilepsi ile ilişkili hastalıklara yol 
açmaktadırlar. NaV1.1 proteinini kodlayan gen olan SCN1A’ da gerçekleşen mutasyonlar febril nöbetlere, 
febril nöbet artı jeneralize epilepsiye (FNJE+), çocukluk çağı parsiyel epilepsilere ve dravet sendromuna yol 
açmaktadır24. FNJE+ ile ilişkili çoğu SCN1A mutasyonu yanlış anlamlı (missense) olup, kanalın voltaj 
hassasiyetini içeren aminoasit bölgesine sahip S4 segmentinde meydana gelmektedir. Bu bölge mutasyonları 
çoğunlukla kanalın inaktivasyon kinetiğini yavaşlatarak, hücre içine daha fazla sodyum girişini sağlayarak 
hücre tetiklenmesini sıklaştırırlar ve artmış nöronal uyarılabilirliğe (hipereksitabilite) sebep olurlar. 
Dolayısıyla FNJE+ ile ilişkili mutasyonların büyük kısmı fonksiyon kazançlı (gain-of-function)’ dır. Bunun 
dışında, NaV1.1’ in yardımcı alt birimler ile etkileşimini zayıflatan mutasyonlarda (D1866Y)25 FNJE+’ da 
görülmektedir. Dolayısıyla belirli tip mutasyonlar sonucunda alt birimlerin (α ve β) birbirine olan 
affinitelerinin değişmesi sonucu sodyum kanalının fonksiyonel özellikleri değişmektedir. Dravet sendromu 
ile ilişkilendirilmiş SCN1A mutasyonlarının çoğu, FNJE+’ dan farklı olarak anlamsız (nonsense) ve çerçeve 
kayması (frame-shift) mutasyonlardır ve fonksiyon kaybı ile sonuçlanmaktadır (loss-of-function). 

SCN2A geni üzerinde gerçekleşen mutasyonlarda, SCN1A’ da gerçekleşen mutasyonların yol açtığı fenotipe 
benzer şekilde epileptik hastalıklara yol açmaktadır. Berkovic vd. (2004)’ nin yaptığı çalışmada farklı yanlış 
anlamlı mutasyonların İyi Huylu Ailesel Bebeklik Çağı Epilepsisine (Benign Familial Neonatal-Infantile 
Seizures) yol açabileceği26, bu mutasyonlardan üçü fonksiyonel olarak incelendiğinde27, iki mutasyonun 
(R1319Q ve L1330F) sırasıyla kanal aktivasyonu yavaşlattığı ve uyarım ile açılabilecek kanal sayısını azalttığı, 
L1563V mutant gen durumunda ise NaV1.2’ nin hızlı inaktivasyondan çok hızlı bir şekilde kurtulduğu 
belirlenmiştir. Dolayısıyla gerek fonksiyon kazançlı gerekse de fonksiyon kayıplı mutasyonlar sonucunda 
kanal kinetiklerinin farklı şekillerde etkilenerek benzer fenotipi oluşturabileceği görülmektedir. Ancak benzer 
fenotipin farklı mutasyonlar sonucu oluşması göz önüne alınsa bile mutasyon ilişkili hastalığın klinik 
ciddiyetleri farklı olabilmektedir.  Ogiwara vd. (2009) ise Çocukluk Çağı Dirençli Epilepsileri (Intractable 
Childhood Epilepsy) için SCN2A da gerçekleşen iki ayrı mutasyon belirtmiştir28. Elektrofizyolojik 
çalışmalar ile incelendiğinde bu mutasyonlardan E1211K kanalın aktivasyonu için gerekli depolarizasyon 
miktarını düşürerek, voltaj kapılı aktivasyonun hücre içine daha az sodyum girişi ile gerçekleşmesini sağlarken 
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aynı zamanda kanalın inaktivasyondan çıkmasını geciktirerek uyarım ile açılabilecek kanal sayısını 
düşürmektedir. Dolayısıyla tek bir mutasyonun dahi karmaşık biyofiziksel etkileri olabileceği sonucu ortaya 
çıkmaktadır28. Dravet sendromuna yol açan mutasyonların çoğu SCN1A’ da bulunmasına rağmen az sayıda 
SCN2A mutasyonu da bu hastalık ile ilişkilendirilmiştir29. Bu mutasyonlardan R1312T yanlış anlamlı 
mutasyon D3/S4 voltaja hassas bölgesinde bulunduğundan dolayı fonksiyona etki ettiği belirtilmektedir30. 
Ayrıca FNJE+ fenotipine yol açan SCN2A mutasyonu (R187W) tanımlanmış olup, bu mutasyonun kanalın 
inaktivasyon kapısını yavaşlattığı gösterilmiştir31.  

Kompleks bir fizyolojik-nörolojik davranış bozukluğu olan otizme yol açan merkezi sinir sistemi eksprese 
sodyum kanalopatileri de bulunmaktadır. Otistik bireylerin 3’te 1’ inin aynı zamanda nöbetler geçirmesi de 
göz önüne alındığında32 epilepsi ile ilişkilendirilmiş genlerin otizmin mekanizmasında da rol alabileceği 
şaşırtıcı olmayacaktır. Ancak her ne kadar SCN1A ve SCN2A’ da otizmle ilişkilendirilebilecek az sayıda 
mutasyon tanımlanmış olsa da gen-hastalık ilişkilendirilmesinin kesin olarak yapılabilmesi için in vivo ve in 
vitro çalışmalar ile beraber klinik çalışmaların da arttırılması gerekmektedir. 

SCN3A ile ilişkili kalıtımsal kanalopatiler 

NaV1.3 kanal proteinini kodlayan SCN3A geni de merkezi sinir sisteminde çok fazla eksprese olmaktadır. 
Bu gen üzerinde meydana gelen mutasyonların da SCN1A ve SCN2A’ da gerçekleşenlere benzer bir şekilde, 
fenotipik olarak epilepsiye yatkınlığı arttırdığı gösterilse de sayısal olarak SCN3A üzerinde epilepsi ile ilişkili 
daha az mutasyon tanımlanmış bulunmaktadır. Epilepsi ile ilişkisi tanımlanmış ilk SCN3A mutasyonu olan 
ve kanalın DI/S5-6 por bölgesinde gerçekleşen K354Q, kanalın sürekli (persistent) akımlarını arttırarak 
spontane ateşlenmeleri tetikler, sonucunda ise Kriptojenik Parsiyel (Fokal) Epilepsiye (Cryptogenic partial 
epilepy) yol açmaktadır33,34. Pediatrik parsiyel epilepsiye yol açan tanımlanmış 4 SCN3A mutasyonu NaV1.3 
üzerinde farklı kinetiksel değişikliklere (örneğin R357Q daha düşük kanal akım yoğunluğuna, E1111K daha 
fazla persistent sodyum akımına) yol açsalar da bu hastalık ile ilişkili tüm mutant SCN3A varyansları aksiyon 
potansiyelinin oluşumu için eşik değeri düşürerek nöronal hipereksitabiliteye neden olur. Ancak bu 4 
varyasyondan klinik olarak en ciddi soruna yol açan R357Q mutasyonudur35. Parsiyel epilepsiye neden olan 
SCN3A L247P mutasyonunun etkisi heterolog ekspresyon sistemleri vasıtasıyla incelendiğinde, bu mutasyon 
sonucu herhangi bir sodyum akımı gözlenememekte yani tamamen fonksiyon kaybına sebep olmaktadır. Bu 
mutant varyant geni sonucu kanalın membran yüzey ekspresyonu azaldığından özellikle de sodyum kanal 
proteinin membrana yerleşiminde problem açığa çıkabilmektedir36. Ayrıca, epilepsi ile ilişkili olan sodyum 
kanal por bölgesi mutasyonları karşılaştırıldığında, SCN1A’ da bu bölgede meydana gelen tüm mutasyonların 
tamamen fonksiyon kaybıyla sonuçlandığı, SCN3A üzerinde gerçekleşen benzer bölge mutasyonlarından ise 
kanalın daha az etkilenerek kinetiği bir miktar değiştirdiği belirtilmektedir37. Hatta her iki proteinin por 
bölgesi üzerindeki homolog mutasyonlar karşılaştırıldığında dahi benzer sonuç elde edilmektedir. Bu durum 
epilepsi ile ilişkili fenotipik hastalıklarda neden daha çok SCN1A mutasyonun ilişkide olduğunu 
açıklayabilmektedir37. 

SCN4A ile ilişkili kalıtımsal kanalopatiler 

İskelet kası sodyum kanalı olarak bilinen 4. tip voltaj kapılı sodyum kanalını kodlayan SCN4A geni, 1836 aa 
uzunluğa sahiptir. Moleküler genetik çalışmaları sonucunda ilk iyon kanalopatisi SCN4A geni üzerinde 
tanımlanmıştır38,39. Bu gende meydana gelen mutasyonlar paramiyotoni konjenita (PK) gibi non-distrofik 
miyotonilere ayrıca hiperkalemik periyodik paraliz (HiperPP) ve hipokalemik periyodik paraliz (HipoPP)  
gibi periyodik paralizleri içeren otozomal dominant rahatsızlıklara sebep olmaktadır. Tanımlanan tüm 
SCN4A mutasyonları yanlış anlamlı mutasyon olup, temel olarak iyon kanalının hızlı inaktivasyon 
fonksiyonunun bozulmasına sebep olmaktadırlar40. PK ve HiperPP’ ye sebep olan mutasyonlar fonksiyon 
kazançlı mutasyonlardır. Böylesi mutasyonlar sonucu sodyum kanalının inaktivasyon hareketinin yavaşlaması 
ile birlikte repolarizasyon sırasında sodyum kanalları tekrar açılarak yinelenen (resurgent) Na+ akımları 
artar4,41. Böylelikle hücre içine giren sodyum miktarına bağlı olarak depolarizasyon miktarı artar ve 
hipereksitabilite gerçekleşir. Görece daha az sodyum girişi ve depolarizasyon sonucu aksiyon potansiyelinin 
süresinin uzaması ve yeterince kas relaksasyonunun gerçekleşmemesiyle kas katılığı şeklinde PK, daha çok 
sodyum girişi ve depolarizasyon sonucunda ise kas zayıflığı şeklinde HiperPP oluşur40. Hipokalemik 
periyodik paralize sebep olan SCN4A mutasyonları ise fonksiyon kayıplı özellikte olup voltaj sensörü olan 
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S4 segmentinde pozitif yüklü kalıntıda arjinin aminoasidinin glisin veya histidin ile yer değiştirerek nötralize 
olduğu görülmektedir42,43. Dolayısıyla kanalın açılması ve aktive olması için gerekli voltaj duyarlılığının 
kaybolması ve ayrıca inaktivasyonun artması sonucunda genliği daha düşük AP oluşmakta ve kas 
uyarılabilirliği azalmaktadır43. 

SCN5A ile ilişkili kalıtımsal kanalopatiler 

NaV1.5 proteinini kodlayan SCN5A geni daha çok kalp kası hücrelerinde eksprese olmaktadır. Her ne kadar 
kardiyak aksiyon potansiyelleri pattern olarak nöronal ve kas aksiyon potansiyellerine göre farklı görünse de, 
kardiyak (atriyal ve ventriküler miyosit) aksiyon potansiyelinin başlangıç aşamasındaki ani ve hızlı 
depolarizasyonundan da voltaj kapılı sodyum kanalı birincil derecede sorumludur. Kanalın lokasyonu ile 
ilintili olarak SCN5A geninde meydana gelen mutasyonlar kardiyovasküler hastalıklara sebep olmakta ve bu 
yüzden bu grup kanal hastalıklarına kardiyak sodyum kanalopatileri adı verilmektedir. Bunlar arasında genel 
olarak uzamış QT sendromu, Brugada sendromu, Progresif kardiyak ileti bozukluğu, dilate kardiyomiyopati, 
atriyal fibrilasyon ve hasta sinüs sendromu bulunmaktadır44.  

En yaygın kalıtımsal aritmi problemi olan uzamış QT sendromu (UQTS)’ nda, uzayan QT aralığı sonucunda 
AP süresi artar ve geciken bir repolarizasyon gerçekleşir. Stabil olmayan repolarizasyonlar neticesinde 
ventriküler taşiaritmiler oluşur ve sonucunda ani ölümler gerçekleşebilir. Farklı iyon kanal mutasyonları 
sonucunda UQTS oluştuğu için SCN5A mutasyonu ile ilişkili olanlar 3.tip (UQTS3) olarak isimlendirilmekte 
ve UQTS3’ ler genel olarak tüm UQTS sebep mutasyonlarının yaklaşık olarak %10’ unu oluşturmaktadır45,46. 
Şu ana kadar tanımlanmış 80’ den fazla UQTS3 ile ilişkili SCN5A mutasyonu bulunurken genetik bilgide 
gerçekleşen bu değişiklikler fonksiyon kazançlı mutasyonlardır. Repolarizasyonun gecikmesi ve QT 
aralığının uzaması ile sonuçlanan bu iyon kanal hastalığı ile ilişkili mutasyonlar sonucunda AP’ nin plato 
fazında hücre içine uzun süreli sodyum geçişi gerçekleşmekte, aynı zamanda kanalın inaktivasyondan kapalı 
konuma geçişi hızlanarak plato fazı uzamaktadır47. 

Diğer bir yaygın kalıtımsal aritmi hastalığı olan Brugada sendromu, EKG patterninde gözlenen spesifik bir 
elektriksel anormalite ile tanımlanmaktadır ve ani ölümlerle sonuçlanabilmektedir. V1-V3 derivasyonlarında 
ST segmentindeki yükselme sağ ventrikül üst kesiminde normal elektriksel aktivitenin bozulduğuna işaret 
etmektedir46. Brugada sendromu için tanımlanmış 300’ den fazla SCN5A mutasyonu bulunurken bunlar, 
tüm Brugada ilişkili mutasyonların %25’ ini oluşturmaktadır48. Mutant SCN5A’ nın başka bir canlı sistemde 
(örneğin, oositte) eksprese edilip fonksiyonel işlevlerinin araştırıldığı çalışmalarda ise her bir mutasyon, kanal 
için fonksiyon kaybı ile sonuçlanmaktadır. Gerçekleşen bu mutasyonlar sonucu kanalın membran yüzey 
ekspresyonları oldukça azalmakta veya fonksiyonel olmayan kanal proteini eksprese olmaktadır. Ayrıca belirli 
mutasyon türleri için kanalın aktivasyon ve inaktivasyon kapılanmasının biyofiziksel özellikleri değişmekte 
daha hızlı kanal inaktivasyonu, inaktivasyondan kapalı konuma geçişte yavaşlama veya aktivasyon eşik 
potansiyel değerinin yükselmesi gibi kinetiksel farklılıklar oluşmaktadır46. 

Kalbin sağlıklı sistolik diastolik süreci için normal fizyolojik elektriksel iletim mekanizmasının sürdürülmesi 
gereklidir. Bu sistemde meydana gelen ve elektriksel iletimin yavaşlaması ile sonuçlanan durumlar progresif 
kardiyak ileti hastalığı (PKİH) olarak adlandırılmaktadır. Hastalığın ilerlemesiyle birlikte atriyoventriküler 
blok gelişebilir ve hatta ani ölümler gerçekleşebilmektedir45. Brugada sendromundaki duruma benzer şekilde 
SCN5A geninde meydana gelen fonksiyon kayıplı mutasyonlar ve benzer mekanizmalar sonucunda PKİH 
gelişebilmektedir. Ancak benzer mekanizmalara sahip mutasyonların neden Brugada, PKİH ya da her iki tip 
hastalığı yol açtığı ise bilinmemektedir49.   

Sol veya her iki ventrikülün dilatasyonu sonucu sol ventriküler sistolik fonksiyonların bozulduğu dilate 
kardiyomiyopatiler ile ilişkilendirilmiş 50’ dan fazla mutant genden biri olan SCN5A50 ‘ da gerçekleşen, gerek 
voltaj sensör S4 segmenti gerek α- alt birimi oluşturan domainleri birbirine bağlayan aminoasit bölgelerinde 
gerekse de karboksi terminalindeki mutasyonların farklı biyofiziksel etkileri bulunmaktadır. Tanımlanan 
mutasyonların fonksiyona olan biyofiziksel etkileri ile ilgili bu hastalık için bir genelleme yapmak zordur. 
Mutant gen eksprese sistemlerde yaygın olarak sodyum akımları azalsa da inaktivasyonun daha negatif 
değerlere kayması, aktivasyonun daha pozitif değerlerde gerçekleşmesi veya geç sodyum akımlarının devam 
etmesi51 gibi etkenler de göz önüne alındığında farklı mutasyonların sistem üzerinde kompleks bir etkisi 
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olduğu söylenebilir. Ayrıca bu durum göz önüne alındığında benzer mutasyonların dilate kardiyomiyopatiler 
ile beraber neden farklı kardiyak hastalıklarına da yol açabileceğini göstermektedir52. 

Atriyumun elektriksel aktivitesindeki düzensizlikler sonucu ortaya çıkan ritmik bozukluk olan atriyal 
fibrilasyon, gerek kalıtımsal gerekse de edinimsel risk faktörleri dahilinde ortaya çıkmaktadır53. SCN5A 
geninde meydana gelen fonksiyon kazançlı veya kayıplı mutasyonlar sonucunda hastalık karakterize 
olabilir54,55,56. Fonksiyon kayıplı mutasyon, kanalın inaktivasyonunda hiperpolarize edici etkiye yol açıp atriyal 
iletimi yavaşlatırken, kazançlı mutasyonlar ise AP oluşumu için gerekli eşik değeri azaltarak hücresel uyarımı 
arttırmaktadır54,55. 

Diğer bir kardiyak aritmi problemi hasta sinüs sendoromu (HSS), sinoatrial düğümün fonksiyonun 
bozulmasıyla ortaya çıkmakta ve SCN5A’ da meydana gelen fonksiyon kayıplı mutasyonlar HSS için risk 
faktörü oluşturmaktadır. Bu mutasyonlar genel olarak sodyum akı yoğunluğunu azaltırken, bu etkisini kanal 
kinetiğini farklı yönde etkileyerek gerçekleştirmektedirler. Örneğin T220I kararlı durum inaktivasyon kapı 
eşiğini hiperpolarize ederken, E161K ise aktivasyonu depolarize değere taşımaktadır57. 

SCN9A, SCN10A ve SCN11A ile ilişkili kalıtımsal kanalopatiler 

Ağrılı uyaranların periferik sinir sisteminden ağrı algısının oluştuğu üst merkezlere iletilmesi için uyarının 
nosiseptörler tarafından biyolojik elektriksel sinyallerine çevrilerek aksiyon potansiyelleri şeklinde iletilmesi 
gerekmektedir. İleti yolağı göz önüne alındığında periferik sinir sisteminde eksprese olan voltaj kapılı sodyum 
kanallarından sırasıyla NaV1.7, NaV1.8 ve NaV1.9’ u kodlayan SCN9A, SC10A ve SCN11A’ nın ağrı 
mekanizmasında önemli bir rol oynaması beklenen bir durumdur. Nosiseptif nöronların somaları, spinal 
cord girişindeki dorsal kök ganglion (DKG) dokusunda bulunduğundan, ağrı ve ilişkili mutant VKSK genleri 
ile ilgili çalışmalar bu doku kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

Ağrı ile ilişkilendirilen ilk sodyum kanalopatisi kalıtımsal eritromelaljidir (KEM). Ekstremitelerde aralıklarla 
görülen ağrı, kızarıklık ve yanma şeklinde deneyimlenen bu hastalıkta ilk olarak tanımlanan 2 fonksiyon 
kazançlı (I848T ve L858H) SCN9A mutasyonu sonucunda kanal aktivasyonunun arttığı, deaktivasyonun 
yavaşladığı, eşik değerin azalarak aksiyon potansiyelinin küçük depolarizasyonlar ile oluşabildiği ve sonuç 
olarak DKG dokusunda uyarılabilirliğin oldukça arttığı belirlenmiştir58,59. Daha sonrasında tanımlanan 10’ 
dan fazla KEM ilişkili mutant SCN9A, benzer biyoelektriksel karakterizasyon göstererek uyarana cevaben 
ateşlenme frekansı, nöron uyarılabilirliğini ve aktivasyonu arttırmaktadır60. 

Voltaj kapılı sodyum kanal mutasyonlarının ağrı mekanizmasındaki önemi ve oluşturduğu en büyük dramatik 
etki belki de 2006 yılında Cox vd. yaptığı çalışma içe açığa çıkmıştır. Ağrıya karşı duyarsızlık sendromuna 
sahip akraba 3 aile incelendiğinde SCN9A geninde S459X, I767X ve W897X anlamsız (nonsense) mutasyonlar 
tespit edilmiş ve heterolog ekspresyon sistemlerinde yapılan in vitro çalışmalarda mutant genlerin kodladığı 
proteinler fonksiyon kaybı ile sonuçlanmış ve hiçbir kanal akımı gözlenmemiştir. Dolayısıyla bu mutasyonlar 
sonucunda nöronal iletim bloklandığından nosiseptif algı ortadan kalkmaktadır. Şu ana kadar ağrıya karşı 
duyarsızlık ile ilişkilendirilmiş tüm SCN9A mutasyonları anlamsız (nonsense) olduğundan diğer mutasyonlarda 
da benzer etkilerle ağrıya karşı duyarsızlık oluştuğu söylenebilir. 

SCN9A kalıtımsal değişikleri ile ilişkilendirilmiş diğer bir hastalık ise paroksismal ekstrem ağrı bozukluğudur 
(PEAB). Rektal, oküler ve submandibular bölgede gözlenen ani ağrı nöbetleri şeklinde kendini gösteren bu 
hastalık için belirlenen SCN9A mutasyonları, KEM’ dekinden farklı olarak aktivasyondan ziyade kanalın 
normal inaktivasyon kapısının fonksiyonel özelliğini bozmaktadırlar61. Bu mutasyonlardan 3’ ünün (I1461T, 
T1464I ve M1627K) sodyum kanal inaktivasyon bölgesi olan IFM motifi bölgesinde bulunmasından dolayı 
da kanalın inaktivasyon etkinliği değişmekte ve inaktivasyon oldukça yavaşlamaktadır62. 

SCN10A ve SCN11A’ nın ağrı patofizyolojisindeki rolü görece daha geç ortaya çıkarılmıştır. 2012 yılında 
gerçekleştirilen çalışmada küçük lif nöropatisine (KLN) ilişkili SCN10A geni için 8 yanlış anlamlı mutasyon 
tanımlanmıştır63. Tüm bu mutasyonlar sonucu dinlenim zar potansiyeli daha depolarizan değerlere ulaşır ve 
DKG nöron uyarılabilirliği artar. SCN11A için ise ilk kanalopatiler 2013 yılında Zhang vd. (2013) tarafından 
tanımlanmıştır. Klinik olarak ailesel epizodik ağrıları tanımlanan hastalar ile yapılan çalışmalarda 2 yanlış 
anlamlı (R225C ve A808G) mutasyonun diğerlerinden farklı olarak SCN11A geninde olduğu belirlenmiştir. 
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Bu mutasyonların kanalın elektriksel aktivitesini arttırdığı ve DKG dokusunun hipereksitabilitesini arttırdığı 
tespit edilmiştir.  

β alt birimleri kodlayan genler ile ilişkili kalıtımsal kanalopatiler 

β alt birim gen mutasyonları genellikle sinir sistemi ve kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkilendirilmektedir. 
Bir hastalık ile ilişkilendirilmiş ilk VKSK β alt birimi proteini kodlayan gen SCN1B’ dir14,64. SCN1B’ de 
gerçekleşen C121W mutasyonu sonucunda ekstrasellüler immunglobulin katlanmayı sağlayan disülfit 
bağlarının kopmasıyla kanal alfa alt birim inaktivasyon kapısı bu durumdan etkilenir ve inaktivasyon daha 
yavaş bir şekilde gerçekleşir64. Dolayısı ile bu değişiklik nöral hipereksitabiliteyi arttırmakta ve sonucunda 
FNJE+’ ya sebep olmaktadır. Dravet sendromu ile ilişkilendirilmiş SCN1B mutasyonları da 
tanımlanmıştır65,66. DS hastalığı için tanımlanmış SCN1B R125C fonksiyon kayıplı mutant varyant genin 
sodyum kanal kinetiği üzerinde neredeyse hiçbir etkisi olmamasına rağmen kanal proteinin yüzey 
ekspresyonu azalmış veya yok olmuş durumdadır65. 

β alt birim genlerin gerek nosiseptif gerekse de nöropatik ağrı mekanizmasındaki modüle edici rolleri 
deneysel ağrı modelleri ile gösterilmiş olmasına rağmen13, şu ana kadar klinik olarak tanı konulmuş herhangi 
bir tür ağrı sendromuna sahip bireylerin genom analizlerinde ağrı ile ilişkili β alt birim mutasyonu ve 
dolayısıyla kanalopatisi gösterilmemiştir. 

Her ne kadar kardiyovasküler hastalıklar ile ilgili pek çok SCN5A mutasyonu tanımlanmış olsa da β alt birim 
genlerinin de bu hastalıklarla ilintili olduğu mutasyonlar belirtilmiştir. 2009 yılında yapılan çalışmada Brugada 
sendromu ve kardiyak iletim bozukluğu bulunan hastalarda SCN1B geninde 2 mutasyon (E87Q, W179X) 
tanımlanmıştır. Bunlardan E87Q yanlış anlamlı mutasyonu ekstrasellüler immunglobulin loop bölgesinde 
gerçekleşmekte ve bu mutant genin NaV1.5 ile beraber eksprese edildiği durumda kanalın voltaj bağımlı 
inaktivasyonunu hiperpolarize ederek açık kanal sayısını azaltırken, diğer anlamsız (non-sense) mutasyon ise 
transmembran bölgesi ve hücre içi kısmı bulunmayan proteinler üretmektedir67,68. SCN3B geninde meydana 
gelen L10P varyasyonu yine Brugada sendromu ile ilişkilendirilmekte, bu mutasyon, co-ekspresyon 
sistemlerinde NaV1.5 ekspresyonunu azaltmakta, inaktivasyonu hızlandırmakta ve sodyum akımlarında 
azalmalar meydana getirmektedir69. Brugada sendromu için tanımlanan diğer bir mutant gen SCN2B’ dir. 
SCN2B de meydana gelen değişiklik (D211G), NaV1.5 in yüzey ekspresyon miktarını azaltmaktadır70.  

Watanabe vd (2009) yaptığı diğer bir çalışmada atriyal fibrilasyon ile ilişkili SCN1B (R85H ve D153N) ve 
SCN2B (R28Q ve R28W) mutant genlerini tanımlamıştır. Fonksiyon kayıplı bu mutasyonlar in vitro 
çalışmalarda sodyum akımını azaltır yönde NaV1.5’ i regüle eder ve atriyal fibrilasyon yatkınlığı arttırır. AF ile 
ilişkili tanımlanan SCN3B gen mutasyonlarından M161T co-ekspresyon sistemlerinde sodyum akımını 
azaltmaktadır71. SCN4B de meydana gelen ve atriyal fibrilasyon ile ilişkilendirilen mutasyonlar bulunsa da72 
bu mutant genlerin NaV1.5’ de yaptıkları biyofiziksel değişiklikler henüz elektrofizyolojik olarak 
bilinmemektedir. 

UQTS ile ilişkili olarak SCN1B ve SCN4B de tanımlanmış 2 farklı mutasyon bulunmaktadır. Her iki mutant 
gen için co-ekspresyon sistemleriyle yapılan çalışmalarda NaV1.5’ in yarattığı sodyum kanal akımları artmakta 
ve bu artışlar ise UQTS hastalığının oluşum mekanizması için gerekli değişikliği oluşturdukları 
görülmektedir73,74. 

Sonuç 

Hücresel iletimin gerçekleşmesinde ana aktör olan voltaj kapılı sodyum kanal proteinlerini kodlayan genlerde 
meydana gelen kalıtımsal mutasyonlar, bu iyon kanallarının lokalize ve eksprese oldukları konum itibariyle 
epilepsi benzeri merkezi sinir hastalıkları, ağrı gibi periferik sinir sistemi hastalıkları, Brugada sendromu gibi 
kardiyovasküler hastalıklar ve paramiyotoni konjenita gibi kas-iskelet hastalıklarına sebep olmaktadırlar. 
Hastalıklarla ilişkili olarak tanımlanan bu fonksiyon kayıplı veya kazançlı mutasyonlar, VKSK’ nın 
aktivasyon, inaktivasyon kapısı, voltaj hassasiyeti gibi fonksiyonel kısımlarını veya α-β alt birimlerin 
interaksiyonlarını etkileyerek kanalın biyofiziksel aktivitesinde değişiklikler yaratarak normal fizyolojik 
görevlerinin bozulmasına yol açarlar. Mutasyon indüklü iyon kanal karakterizasyonundaki değişiklikler ve 
hastalıklar, bu bölgelerin hedeflendiği ilaçlar ile tedavi edilebilmektedir4.  Örneğin sodyum kanalı 
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inaktivasyon fonksiyonel özelliğindeki bozukluk şekliyle ortaya çıkan sodyum kanal miyotoni tedavisinde 
kullanılan ajanlar, kanal inaktivasyonunu hızlandırarak ve inaktivasyondan çıkmayı yavaşlatarak tedavi edici 
özelliklerini göstermektedirler75,76. Bu durum göz önüne alındığında mutasyonların tanımlanması ve 
fonksiyona olan etkilerinin biyofiziksel açıdan belirlenmesi, hedef odaklı çalışmaların önünü açarak tedavi 
yöntemlerinin ve yeni uygulamaların geliştirilmesi bakımından oldukça önemli olacaktır.  
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