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GIRIS: Gelisimsel ve epileptik ensefalopati 46 (OMIM# 617162), hafif ile siddetli arasinda
degisiklik gosteren gelisimsel gerilik, bilissel gerilik, epilepsi, anormal kas tonusu (hipotoni ve
spastisite), hareket bozukluklari, otizm spektrum bozuklugu, kortikal gérme problemleri, uyku
bozukluklar1 ve beslenme giicliikleri ile karakterize nadir bir hastaliktir. Baz1 olgularda mindr
dismorfik yiiz bulgular1 da goriilebilir. Kromozom 19q13.33 bdlgesinde lokalize GRIN2D
geninin heterozigot patojenik varyantlari, hastalarda klinik bulgulardan sorumludur. GRIN2D
geni, GluN2D olarak bilinen bir NMDA (N-methyl-D-aspartate) reseptor alt birimini
kodlamaktadir. Bugiline kadar 22 hasta raporlanmigti. Burada, GRIN2D geninde
tanimladigimiz novel varyantin hastalik ile iliskisini sunmaktayiz. OLGU: Hipoksik-iskemik
ensefalopati tanili yedi aylik erkek hasta, ndbet Oykiisii ve dismorfik yiiz bulgulart nedeniyle
degerlendirildi. Prenatal dykiide, 30. gebelik haftasinda annede karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme ve ursodeoksikolik asit kullanim1 oldugu 6grenildi. Hasta, 39+5 gebelik haftasinda
3760 gram agirliginda dogmus, APGAR skorlar1 2-4-4 olarak kaydedilmisti. Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde 40 giin izlenmis, sogutma tedavisi uygulanmis ve 15 giin ventilator destegi
almisti. Yenidogan doneminde emme ve goz kirpma hareketlerindeki anormallik nedeniyle
ndbet diisiiniilerek antiepileptik tedavi baglanmisti. Emme ve yutma refleksi mevcut degildi.
Ekokardiyografi, kraniyal MRG ve elektroensefalografi bulgular1 normaldi. Hasta nazogastrik
sonda ile beslenmekteydi. Biiyiime ve gelisim parametreleri normal smirlardaydi. Fizik
muayenede sag kolda ve sakral bolgede Mongol lekesi, pektus ekskavatum, bitemporal darlik,
basik burun kopriisii, strabismus, epikantus, yukari egimli palpebral fissilirler ve besinci
parmakta klinodaktili tespit edildi. Yaygin spastisite, hiperaktif derin tendon refleksleri ve sol
ayakta klonus saptandi. Hastada bas ve boyun kontrolii yoktu. Moro refleksi sirasinda kollar
fleksiyonda kaliyor, ekstansiyon fazina gecemiyordu. Aile dykiisiinde, annede konjenital yarik
damak 6ykiisii mevcuttu, ebeveynler arasinda akrabalik yoktu. Periferik kan 6rneginden yapilan
tim ekzom dizileme analizinde, GRIN2D geninde novel heterozigot de novo bir varyant
(GRIN2D (NM _000836.4):c.766G>A p.(Val256Met)) tespit edildi. TARTISMA: GRIN2D
geninde patojenik varyant saptanan tiim bireylerde degisken derecelerde néromotor gerilik
gozlenmektedir. Diger vakalarla uyumlu olarak olgumuzda da 7 aylik olmasina ragmen bas ve
boyun kontrolii gelismemisti. Literatiirde epilepsinin yaygin oldugu bildirilmis olup, hastalarin
%386'sinda nobet goriilmektedir. Nobetlerin ortalama baglangi¢ yasi 11 ay olarak belirtilirken,
en erken bir giinliikkken, en ge¢ 41 aylikken basladig1 kaydedilmistir. Bizim vakamizda ise 60
giinliikkken nobet olmasi iizerine antiepileptik tedavi baslanmistir. Diger ndrolojik bulgular
arasinda hastalarin %54'inde hipotoni ve %36'inda hareket bozukluklari, %18’inde 6zellikle
alt ekstremitelerde belirgin spastisite yer almaktadir. Vakamizda ise spastisite ve atetoid
hareketler mevcuttu. Beslenme ile iligkili problemler bireylerin %27’sinde saptanmistir. Bu
vakalardan birinde nazogastrik tiiple beslenme gerekmistir. Bizim hastamiz da nazogastrik tiiple
beslenme gereksinimi duymaktaydi. Norogoriintiileme agisindan, 22 bireyin 17’sinde kraniyal
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MRG yapilmig, 9’unda vakamizdaki gibi normal degerlendirilmistir. SONUC: Yedi aylik
hastada GRIN2D geninde novel heterozigot de novo varyant tespit edilmis olup, bu varyant
“Gelisimsel ve Epileptik ensefalopati 46 (OMIM #617162)” tanisiyla uyumludur. Bu vaka ile
nadir bir fenotipte yeni bir varyantin hastalifa etkisini gostererek literatiire katki saglamay1
amacladik. Bu nadir hastalikla ilgili daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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