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* NMDA (N-Metil-D-Aspartat)
reseptorunun yapisini ve iglevsel

bolgeleri
Bt e 2 adet GlUN1 (N1) » her zaman
& O bulunur

A,‘f,';';:‘:{;’ e 2 adet GLUN2 (6rnekte N2A ve N2B)
> bu alt birimler GRIN2A ve GRIN2B
genleri tarafindan kodlanir

Allosteric site

Extracellular

....... = —— « N1 alt birimi: Glisin/D-serin
| baglanma yeri tasir

......... CRetamine) Gramnel P AA AN NS * N2A ve N2B alt birimleri: Glutamat
baglanma yeri ve allosterik bolgeleri
tasir

é)  Glutamate/NMDA site > N2A ve
N2B’de bulunur, glutamat buraya
baglanir (ana uyarici
norotransmitter)

Intracellular



NMDA Reseptoriiniin Gorevleri ve Islevleri

* Sinaptik iletim =

* NMDA reseptorleri, sinapslarda ®  erinesie
glutamat tarafindan aktive edilir. 4 Agm,a;e,

» Hiicre icine kalsiyum (Ca**), R |
sodyum (Na®) iyonlarinin girisini Allosterie site . .
Sda g l.a I. Extracellular

* Bu iyon akisi, elektriksel sinyallerin 1
Iletimini baslatir 00000000 Keamine) Gocker  POOOOOOC



« Ogrenme ve Hafiza

Ozellikle hipokampus gibi hafiza merkezlerinde yogun olarak
bulunur.

* Noronal Gelisim ve Plastisite



NMDA reseptoru, beyin icin bir "ayar dugmesi" gibidir

Az calisirsa: Ogrenme bozulur, bilissel gerilik olabilir.

dFazla calisirsa: Hucre 6lumu olur, epilepsi ve norodejenerasyon
gelisebilir.



* Sizofreni
* Duygudurum bozukluklari
Otizm spektrum bozuklugu
Epilepsiler
Multipl skleroz
Motor noron hastaliklari
Parkinson hastaligi ve
Alzheimer hastaligl gibi
cok sayida norodejeneratif ve psikiyatrik hastalik

* islevsiz NMDAR ile baglantilidir.



GLUN1

GLUNZ2A

Extracellular space

Zn*

Amino-terminal domain
(ATD)

Allosteric modulator
binding sites

| « GRIN2A geni, NMDA reseptériiniin

Glutamate
Ligand-binding domain

(LBD)

Linker region

"""""""""" Cell membrane

Transmembrane
domain (TMD)

Carboxy-terminal domain
(CTD)

(NMDAR) bir alt birimini olusturan
GluN2A proteinini kodlar.




Gen

GRIN1

GRIN2A

GRIN2B

GRIN2D

GRIN3A/B

Hastaliklar / Durumlar

Epileptik ensefalopati, otizm,
gelisimsel bozukluklar

SeLECTs, epileptik
ensefalopati, afazi

Gelisimsel gerilik, otizm,
sizofreni

Nadir epileptik sendromlar

Motor bozukluklar (arastirma
asamasinda)



GRIN2A (OD)

* Mutasyon mekanizmasi haplo yetersizlik (haploinsufisiyens) yoluyla
gerceklesir

* Haplo yetersizlik iki kopyali (anne ve babadan gelen) genlerden birinin
normal calismamasi durumunda, diger saglikli genin tek basina yeterli
protein uretememesi

e Budurumda:

* GRIN2A geninin bir kopyasinda mutasyon oldugunda, saglam kopya tek
basina yeterli GLUN2A proteini uretemiyor.

* Sonucta hucredeki GLUN2A seviyesi dusuyor > NMDA reseptor islevi

bozuluyor > Sinaptik iletisim zayifliyor > Epilepsi gibi norolojik
bozukluklar ortaya cikabiliyor.



Klinik Spektrum

D-EE-SWAS




« Etkilenmemis bireyler : Bazi hastalar gorunuste etkilenmemis bir ebeveynden olasi veya
muhtemel patojenik GRIN2A mutasyonu tasiyabilir

- Ogrenme giicliigii ve konusma anormallikleri : Bazi ailelerde mutasyon tasiyicilart
nispeten hafif bir ogrenme guclugi fenotlgl_ velveya hafif konusma bozukluklari ‘gosterirler
; bunlar epileptik nobetlerle iliskili olmayabillir.

« Sentrotemporal dikenli fokal epilepsi : Bu epilepsi spektrumu klasik Rolandik
epilepsi (RE), atipik iyi huylu parsiye ee\lllepsn (ABPE), yav?? dalga uyku sendromu
sirasinda surekli diken ve dalgalar (CSWS) ve Landau-Kleffner sendromunu (LKS) icerir.

* Epilepsi afazi spektrumu : Bu spektrum ozellikle CSWS ve LKS ile fenotipik ortusme
gostermektedir.

- Siddetli epileptik ensefalopati : Siddetli gelisimsel gecikme ve tedavi edilemeyen
epilepsi ile birlikte sadece birkag¢ vaka bildirilmistir.


http://epilepsygenetics.net/2015/02/05/speech-dyspraxia-and-dysarthria-the-other-side-of-grin2a/
http://epilepsygenetics.net/2012/07/12/copy-numbers-seizures-and-speech/
http://epilepsygenetics.net/2012/10/02/rolandic-epilepsy-explained/
http://epilepsygenetics.net/2012/10/02/rolandic-epilepsy-explained/
http://epilepsygenetics.net/2013/08/13/grin2a-encephalopathy-epilepsy-aphasia-and-rolandic-spikes/

* GRIN2A mutasyonu (n:17) (11E;6K)
8 farkl merkez (Norogenetik Calisma Grubu)

* Demografik, klinik, EEG bulgularini, genetik
sonuclarini ve tedavilerini retrospektif olarak
degerlendirdik.



Sonugclar

Hastalarin ortalama yasi 11,5 yil
* (min: 4-max: 17)
e ortalama basvuru yasi 4,9 (min: 2-max: 11) idi.



1 |5U ANKI YASI KLINIK FENOTIP

2 |12 yas FOKAL NOB g (Vet2406Thr)- rs1209733611 Heterozigot

12 hasta De Novo mutasyonun 9 tanesi DEE-
SWAS klinigine sahip

3 |15 yas Seleg DA VAR

Kalitsal (Germline) mutasyonu olan

1 hasta SeLECTs

1 hasta LKS

2 hasta DEE-SWAS

1 hasta tanimlanmamis fokal nobetleri olan
hasta




En sik klinige basvuru semptomu nobet (14/17).

Konusma geriligi
DEHB
UJyku ve Davranis Problemleri




* Klinikte karsilastigimiz en sik fenotip uykuda diken dalga aktivasyonu
olan gelisimsel/epileptik ensefalopati (D-EE/SWAS) idi (10/17)

* Fokal nobetleri olan hastalar (4/17)
* SeLECTs
* LKS, ve

* idyopatik jeneralize epilepsi



ANI

* VPA (11)

* LEV (9)

* CLB (8)

e ETX (2)

* TPM (1)

* RUF (1)

e Sultiame (1)

Iki hastanin mevcut tedavilerine
benzodiazepin eklenmesi ile EEG bulgularinda
ve ndbetlerde iyilesme izlendi



Novel varyantlar

DNA
AT c clgE

Fokal epilepsi

2497_2499delinsG
v ° °
O [ Zihinsel
Protein engen|||k
lle Asp| .-
Frameshift

e As> IR Cafe au lait

p.(lle833AspfsTerd4)




c.46C>G p.(Leu16Val) missense (Novel varyant)

* SelecTs+DEHB klinigi olan hasta

 Babada da ayni mutasyon mevcut. Ama babada klinik yok.

* LEV Ile ndbetsiz fakat EEG de ESES'e gidis oldugu icin tek doz
klobazam baslandi

e EEG'ler duzeldi ve klobazam kesildi.

!

Eksik Penetrans



arr[GRCh38]16p13.2(10116757_10334890)*"1
(CNV) 218.1kb DEL.

* 5 Yasinda nobetler (sag fokal klonik)

* VPA ile 2 yil gozlenmemis sonrasinda tekrar baslamis.
LEV VPA CLB steroid tedavilerine ragmen nobetler
devam etmekte ve memantine basvuru yapildi.




* GRIN2A geni c.4094del heterozigot (NOVEL- DENOVO FRAMESHIFT )

* GRIN2A geni c.2288T>A(p. I763N) heterozigot, VUS (NOVEL DENOVO -MIiSSENSE )

* Memantinden fayda gormeyen D-EE/SWAS klinigi olan hastalar



GRIN2A geni; (NM_001134407.3 c.96dup
(p.Ala33fs) frameshift het

* Literaturdeki en sik varyant

VPA+B/ZD nobet yaniti var
Memantin 3 aydir kullaniyor
davranislari bir miktar daha lyi




Semptomatik anneden kalitilmis
GRIN2A:c.1223T>A heterozigot (Novel) (Missense)

* Anne ve dayida epilepsi oykusu

* Davranis problemleri ile basvurup takiplerinde direncli
epilepsi

* D-EE/SWAS klinigi
e Sulthiame, VPA, CLB, Steroid, Memantin
* Memantinden fayda gormeyen hasta




Ketojenik diyet
uygulanan iki
hastanin da
nobetlerinde
anlamli
derecede
azalma
gozlendi.




Immunmoduilator tedavi

* Steroidden fayda (n:2)
e IVIG (n:1)

e 4 hasta steroidden, 1 hasta IVIG tedavisinden fayda gérmedi



s,
R

.‘“uw».a.{

7)
* ki tanesinde davranislarda diizelme

d

gorme

* Bes hasta Memantin tedavisinden fayda

* Memantin tedavisi (n



Tartisma

Mutasyon Tipi

Fonksiyon

Kazanim mut.

Fonksiyon
Kaybi mut.

NM.D.A Resapiol Klinik Durum
Etkisi

Siddetli epileptik
NMDA reseptor ensefalopati,
aktivitesi artmig gelisimsel

regresyon
NMDA reseptor Ha.flf—m.od.erate
aktivitesi azalmi Splepsl g

® bozuklugu

Tercih Edilen

Tedavi

Memantin

L-Serin

Aciklama

Asirt NMDA
aktivitesini baskilar;
nobetleri ve
eksitotoksisiteyi
azaltir

D-serine donuserek
NMDA reseptor
aktivitesini
destekler; sinaptik
fonksiyonu artirir



Mem ol

e Klinik fenotip GOF ile uyumluysa (or. status
epileptikus, kognitif gerileme, hipereksitabilite)

* Diger tedavilere yanit alinmamissa

* Aileye bilgilendirilmis onam verdirilerek memantin
dusuk dozdan baslanarak denenebilir

e ON
resep
hedefi oluTs




Genetik testlerin

* Ulasilabilirligi

* Azalmis maliyeti?

* Pediatrik epilepsilerde erken ve dogru tan1 koyma avantaji
* Hedefe Yonelik tedavi

* Hassas Tip (Precision medicine)



SON SOZ

* GRIN2A

* Cok farkli kliniklerde
* Cok farkli nobet tiplerinde karsimiza cikabilir

« ESES’de BZD tedavisi, immunoterapi, ketojenik diyet ve memantin
tedavileri hasta bazinda dusunulmelidir.



Tesekkurler
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