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OZET
Hipokalemik periyodik paralizili bir Tirk hastada voltaj bagimli kalsiyum kanal mutasyonu, R1239H: Olgu Sunumu

Hipokalemik periyodik paralizi (HPP), epizodik hipokaleminin eslik ettigi geri dontisimli kas gii¢stizlUigl ataklar ile karakterize nadir bir
hastaliktir. En sik sebepleri, sirasiyla, ailesel periyodik paralizi (APP), tirotoksik periyodik paralizi (TPP) ve sporadik periyodik paralizidir (SPP).
Son yillardaki molekiler ¢alismalar, APP ve SPP’de baslica mutasyonlarin iskelet kasi voltaj bagimli kalsiyum kanallarinda bulunan dihidro-
piridin reseptorlerinde oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Genetik incelemesinde kalsiyum kanallarini kodlayan gen olan CACNA1S'in 30. ekzo-
nundaki 1239. nukleotidde R (arginin) yerine H (histidin) amino asiti degisikligi tespit edilen, 13 yasindaki olgu Tlrkiye'den mutasyonu bil-
dirilen ilk HPP vakasidir.

Anahtar kelimeler: Hipokalemik periyodik paralizi, voltaj bagimli kalsiyum kanal mutasyonu, dihidropiridin reseptord, Tlrkiye

ABSTRACT
Voltage dependent calcium channel mutation in a Turkish patient with hypokalemic periodic paralysis, R1239H:

Case Report

Hypokalemic periodic paralysis (HPP) is a rare disease characterized by reversible attacks of muscle weakness accompanied by episodic
hypokalemia. The most common causes of HPP are familial periodic paralysis (FPP), thyrotoxic periodic paralysis (TPP) and sporadic periodic
paralysis (SPP), respectively. Recent molecular work has revealed that the majority of FPP and SPP is due to mutations in a skleletal muscle
voltage-dependent calcium-channel: dihydropyridin receptor. We report a 13-yr- old boy with HPP. Genetic examination identified a
mutation of nucleotide 1239 R (arginine) to H (histidine) in exon 30 of the calcium-channel gene, CACNA1S. This boy is the first case of HPP

in whom CACNA1S mutation is reported from Turkey.
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GIRIS

ipokalemik periyodik paralizi (HPP), serum potasyum

duzeyindeki periyodik dususlere bagli olarak, iskelet
kaslarinda paralizi ataklari ile karakterize heterojen bir
hastaliktir. Potasyumun (K) gecici olarak hucre icine gir-
digi veya vucuttan atihmindaki kalici artisa bagli olarak
gelisir. HPP'nin en sik sebebi, otozomal dominant bir is-
kelet kasl hastaligl olan ve daha ¢ok batil tlkelerde go-
rulen ailesel periyodik paralizidir (APP). HPP'nin diger se-
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bepleri arasinda saylilan tirotoksik periyodik paralizi (TPP)
ve sporadik periyodik paralizi (SPP) ise Asyalilarda sik go-
rdllr. Turkiye'den bildirilen vakalar bazinda incelendigin-
de ise en yaygin olan TPP'dir (1-3).

APP; cogunlukla, iskelet kasinin dihidropiridin resep-
torl olarak da bilinen kalsiyum kanali o1-subunitinin
kodlandigl ve 1g31-32 numarali kromozomda yerlesik
CACNA1S geni mutasyonlaring; daha nadir olarak ise sod-
yum kanal geni mutasyonlarina (SCN4A) baglidir (4,5). Pa-
togenezde kas fibrillerinin uyarilabilirligi azalmustir. iske-
let kasi kalsiyum kanal mutasyonlarinin kas fibril uyari-
minl engelleme mekanizmasl ise henlz kesinlik kazan-
mamustir. Simdiye kadar bildirilen CACNA1S mutasyonla-
rindan baslicalart missens R528H, R1239 ve R1239G'dir
(6). Klinik tablosu tirotoksikoz disinda TPP ile, aile hikaye-
si disinda ise SPP ile aynidir. Yapilan genetik analizlerde
TPP'de mutasyon saptanamazken, SPP’de ise her 4¢ mu-
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tasyon tespit edilmistir (7).

HPP'de genetik ¢alismalar 1990’1l yillardan itibaren hiz
kazanmistir. Ik kez 1994'te CACNAS1S etken mutasyon
olarak linkage analiz ile gosterilmis, SCN4A’ya bagli mu-
tayonlar ise 1999-2000'de ortaya cikartilmistir (4,5). Tur-
kiye'den ise HPP mutasyonlar ile ilgili hentz bildirilmis
bir seri veya olgu sunumu yoktur.

OLGU SUNUMU

13 yasinda erkek hasta, yaklasik 8 yildir her gln, ara-
liklarla gelen ve hafiften siddetliye kadar farkli dereceler-
de olabilen hareket kisithhigl ve agn sikayetleri ile bas-
vurdu. Siklikla her dort ekstremitesindeki paralizi nede-
niyle olusan agr ile sabaha dogru uyaniyor, oturma ve
yurdme esnasinda zorluk ¢ekiyor, ancak 6gleden sonra-
lan yakinmalar azaliyordu. ilaveten, asiri karbonhidrat,
tuzlu yemek, fazla hareket sonrasinda kas gucsuzlugu
artiyor veya kaslarini kullanamiyordu. Aile oykistnde
yakinlar arasinda benzer sikayetleri olan kimse yoktu.
Fizik incelemesi, ozellikle kan basinc ve norolojik mu-
ayenesi olmak Uzere, laboratuvar analizlerinde ve radyo-
lojik tetkiklerinde anormal bir bulgu saptanmadi. Ancak
ataklar esnasinda yapilan muayenesinde tum ekstremi-
telerde gelisen paralizisi yaninda laboratuar inceleme-
sinde kan pH'1, bikarbonati (pH 7.39, HCO; 24 mEg/L), sod-
yum, kalsiyum, Klor, fosfor, magnezyum, paratiroid hor-
mon, aldosteron ve renin aktivitesi dizeyleri normal
iken, serum K”u dusuk (3mEg/L ve altl) ve elektrokardi-
yografisinde ST-depresyonu ile U-dalgasi tespit edildi. id-
rar pH, dansite ve elektrolit atilimlari (kalsiyum, sodyum,
potasyum, fosfor, Urik asit) normaldi. Elektromyografisin-
de (EMG) kas veya periferik sinirlere ait patolojisi saptan-
mayan hastanin, tiroid fonksiyon testlerinde anormallik
yoktu. Aile oykusu olmadigl icin genetik HPP sebepleri
baslangi¢ta dustnulmedi. Ancak Klinik tablonun ataklar
halinde devam etmesi ve ilave baska bulgularinin olma-
masl nedeniyle genetik analiz planlandi. Bu amacla yapi-
lan arastirmalar neticesinde, Ulm Universitesi, Almanya,
ile temas kurularak yaptirilan genetik analizinde CAC-
NA1S geninde R1239H mutasyonu tespit edildi. Tedavi
olarak ataklar esnasinda parenteral K' replasmani, koru-
yucu tedavi olarak ise tuzdan fakir diyet ve asetozolamit
onerildi. Ataklarin kontrol altina alinmadigl durumlarda
profilaktik olarak spironalaktona gecildi. Depolarizan kas
gevseticiler ile genel anestezi almamasi konusunda has-
ta bilgilendirildi.
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Hipokalemi, vicuttaki potasyum eksikligi yaninda,
potasyumun anormal olarak hicre i¢ine kaymasindan
kaynaklanir (8). Yapilan incelemede olgumuzda potas-
yum aliminda azlik veya kaybinda artis yoktu. Ustelik
ataklar arasi donemde tamamen normal olmasl, K’un
periyodik olarak hucre igine gectigini destekliyordu. Do-
layisiyla, klinik ve laboratuar bulgular ile hastada HPP
disunildd. HPP’nin genetik disi sebeplerinden olan alka-
lozis, insulin kullanimi, artmis beta adrenerjik aktivite,
baryum intoksikasyonu, kan hticresel elemanlarinda (10-
kosit, eritrosit ve trombosit) artis, tirotoksikoz, hipotermi
veya pseudo hipokalemi dislandiktan sonra genetik se-
bepler akla geldi ve yaptirilan mutasyon analizi ile tani
kondu.

APP, HPP'nin en sik sebebi olup, prevalansi 1/100
000’dir. Olgularin 2/3'U otozomal dominant ortaya ¢ikar-
ken, 1/3’0 sporadik olarak gorultr. SPP’li olgularin Klinik
tablosu APP ile benzerlik gosterir. Paralitik krizler genel-
likle 1. veya 2. dekadda baslar. Atak siklig1 15-30 yas ara-
si artarken, yas ilerledik¢e azalir. Karbohidrat ve tuzdan
zengin yiyecekler, emosyonel stresler ve egzersiz sonra-
sl istirahatler ataklar presipite eder (7). Asiri karbohidrat
insylin, tuzlu diyet renal tibuler K', stresler ise epinefrin
salimindaki artis yolu ile hipokalemiye neden olur.

Iskelet kasi dihidropiridin reseptori veya voltaj ba-
gimli kalsiyum kanali olarak da adlandirilan yapi, her bi-
ri alt transmembrandz segmentten olusan dort bolge
(domain) icerir (Sekil 1). Kalsiyum kanallarindaki mutas-
yonlarin timud, voltaj sensori olan segment 4'deki pozi-
tif yukld bir amino asit olan argininin bir baska amino
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sekil 1: iskelet kasi voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin
(dihidropiridin reseptérii) sematik gortinimii
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asit ile degismesinden kaynaklanir. Ornegin R528H mu-
tasyonunda Il. bolge 4. segmentindeki arginin yerine his-
tidin gelirken, R1239H'de ise IV. bolge 4. segmentindeki
arginin yerine histidin gelmistir. APP’lerin buyuk bir ¢o-
gunlugunda bu iki mutasyon (%48 R528H, %53 R1239H)
mevcuttur. Biri ABD’li, 2’si Kore'li olmak Uzere 3 SPP'li ai-
lede ise de novo (yeni olusan) R528H ve R1239H mutas-
yonlari bildirilmistir (9). Nadir bir hastalik olmasi ve gene-
tik calismalarin henuz yayginlasmamasi sebepleriyle fe-
notip-genotip korelasyonlarl hentiz kesin olarak ortaya
¢ikarilamamistir. Ancak, her iki mutasyonun simdiye ka-
dar Kkarsilastinlabilen fenotipik Ozellikleri birbirine ben-
zerdir. Inkomplet penetrans gosterirler yani her seferin-
de fenotipik olarak hastalik tim ozellikleri ile gorilmez
ve kadinlarda daha nadirdir. Diger mutasyondan farkli
olarak, R1239H'da hastallk baslangi¢ yasi ve serum K
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