Taniy1 Siz Koyun
Zorlayict Norometobolik Olgularin Cozumlenmesi

277. Ulusal Cocuk Norolojis1 Kongresi

Cengiz Havali



Dogum Tarihi: 16/05/2019

Muayene Tarthi: 18/06/2025

6 yasinda kiz hasta

« Iki ay 6nce bir USYE sonrasi baslayan bas agrisi

* Bir ay Once baslayan huy degisikligi, bagirma, sagma konusma

e Iki haftadir yiiriirken sendeleme, diisme, diistiigii yerden kalkmakta zorlanma

* Son 1 haftadir ylriyememe, 1drar ve gaita kacirma,



* PRENATAL: NST bozuklugu: + * POSTNATAL

* NATAL * Komplikasyon: -
* Dogum Agirlig1:1500 gram * Dogar Dogmaz Aglamis
 Dogum haftasi: 34 » Kiivoz Ihtiyaci: 40 giin

* Sezaryen: +  Sanlik: yok



Kardesler1 saglikl

3 Abortus

Akrabalik: -

Ailede Hastaliklar: Yok

* Motor Gelisim
* Desteksiz oturabilme: 7 ay

* Yurume: 1 yas

* D1l gelisimi
* Tek kelimeler: 1 yas
* Ciimle kurma: 2 yas



* Bilin¢ a¢ik, komutlara uyumu yasina gore geri
* Pupiller 1zokorik, DIR /IDIR:++/++

* GOz hareketler1 her yone serbest, pitozis yok

* Fasiyal asimetr1 yok

* Kas giicti: 4 ekstremite spontan esit hareketl

* Oturabiliyor, yliriiyemiyor

* Tonus dogal

e DTR canli, klonus ++

 HSM yok, ciltte leke yok



* Olguyu ozetleme

* Alt1 yasina kadar motor, bilissel ve dil gelisimi normal olan

e Son iki ay icinde USYE sonrasi baslayan bas agris1 olan

* Son 1 ay i¢inde tim gelisimsel alanlarda gerileme olan hastanin muayenesinde

* Bilin¢ ac¢ik, komutlara uyumu yasina gore geri
* Oturabiliyor, yuruyemiyor
e DTR canli, klonus ++
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Si1z olsaydimiz hangi taniy1 diistinlirdiiniiz?

Enfeksiyonlar?

* Ates yok

* Belirti ve bulgular iki aya yayilmis
* Meninks 1rritasyon bulgular1 yok

 Neurobrusellozis?

* Norolojik tutulum menenjit, meningoensefalit (akut veya kronik),
intrakraniyal hipertansiyon, siniis trombozu, radikiilit, periferik
noropati, miyelit ve ensefalit, kraniyal noropatiler, psikiyatrik belirtiler
seklinde ortaya ¢ikabilir



Norobrusellozis




* 119 pediatrik norobruselloz

* En sik gorulen tablo, ensefalithi veya ensefalitsiz menenjitti (n = 79,
%71,2).

* Pediatrik popiilasyonda kraniyal noropatilerin yiiksek prevalansi (n =
22, %20,7) gozlendi ve bunlarin en yaygini abdusens felciydi (n =9,
%8,1).



Noroboreliozis?

Tablo I- Néroborrelyozda Klinik Tablolar®

Evre Klinik Tablo

Menenjit

Kraniyal nonit

Fasiyal paralizi

Motor veya sensoriyel radikulonorit
Ensefalit, ensefalomiyelit

Transvers miyelit

Mononoropati multipleks

Akut brakiyal, lumbosakral pleksopati
Optik norit, korioretinit, retinal vaskdlit
SSS vaskauliti

Psodotumor serebri

Kronik ensefalopati

Kronik ensefalomiyelit
Kronik aksonal polingropati
Radiklopati

Brakiyal, lumbosakral pleksopati
Geg Dissemi-  |Mononoropati

nasyon Evresi |Monondropati multipleks
(Evre 3) Polindropati

Kraniyal noropati

Spastik paraparezi

SSS vaskdliti

Mental degisiklikler
Demans

Erken
Disseminasyon
Evresi (Evre 2)




Tuberkiiloz menenyit?

Akut bakteriyel menenjitlere gore nispeten daha yavas ilerleyebilse de
Ates

Bilin¢ bozuklugu

Meninks 1rritasyon bulgulari

1-2 hafta i¢cinde siklikla hidrosefali

Daha yikici ve olgumuza gore daha hizli seyir
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Yavas ilerleyen baska bir enfeksiyoz durum ?
SSPE?

Bilissel ve motor gerileme
Nobetler

Normalde olgumuza gore daha uzun zamana yayilmis bulgular beklenir
fakat daha hizli gidisli vakalar ?









Otoimmiin suirecler?
Otoimmiin ensefalit ?
Subakut baslangicli motor ve biligsel bulgular

Nobet
Hareket bozukluklari






Otoimmiin ensefalit vakalarinin yarisindan fazlasinda anormal MRG bulgulart mevcuttur

En sik goriilen tutulum yeri medial temporal loblar ve limbik sistemlerdir ve tipik olarak bu

bolgelerde artmis T2/FLAIR sinyal yogunlugu

Lateral temporal lob, insula, bazal gangliyonlar ve talamuslar dahil olmak {izere daha yaygin bir

tutulum olabilir

Limbik ensefalitte difuizyon kisitlamasi nadirdir, kontrast artis1 nadirdir ve kanama cok nadirdir

Daha az karakteristik olmakla birlikte merkezi sinir sisteminin hemen hemen her boliimi etkilenebilir
* GABAAR antikor ensefaliti: multifokal kortikal ve subkortikal hiperintensiteler
* D2R antikor ensefaliti: bazal gangliyonlarda anormal lezyonlar

* Vimentin antikor ensefalomiyelit: bilateral serebral kortikospinal yollar boyunca simetrik T2

hiperintensiteleri



Sistemik otormmun hastaliklar ?

Vaskiilitler?

SLE?

Norosarkoidozis?

Behget hastaligi ?



Vaskulit







NOROSARKOIDOZ




BEHCET




Metobolik ve norodejeneratif hastaliklarin norolojik tutulumu?

X gecish adrenolokodistrofi ?

Mitokondriyal hastaliklar?

Aleksander hastalig1?






Mitokondriyal hastaliklar
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Atipik Alexander




Demiyelinizan hastaliklar?

Multiple skleroz?

MOG 1iliskili demiyelinizan hastalik?






MOG iligkili




SSS timorler1?

Primer?

Metastaz

Losemi, lenfoma?



: SSS tumorleri
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Hangi tetkikler yapilabilir?

Goruntileme?

Kan ve BOS tetkileri?

Doku 0rneklemesi?

Genetik testler?



Goruntuleme

Mr spektroskopi: Cho/Cr oraninda 2.38'e varan ve Cho/NAA oraninda
2.44'e varan artislar mevcuttur. Major lipit laktat piklert mevcuttur.
Ancak bu bulgular timefaktif MS'de de gortilebilir.

[k planda demyelinizan/dismyelinizan siirecler diisiiniilmektedir. Ancak
glial timor ekarte edilemez.



5.6.2026

24.6.2026




Haziran 2025

BOS: Ilk asamada kontrendikasyon nedeniyle LP yapilamadi
Serum: MOG negatif

ANA, C3, C4 negatif, P-ANCA, C-ANCA ve diger tiim Vaskiilit ve otoimmiin belirtecler:
Negatif

Tium Viral ve bakteriyel belirtecler: Negatif

Tim metabolik hastalik testleri: Normal (2 kez)

Immunoglobulinler, seruloplazmin, alfa 1 antitripsin, ¢dlyak antikorlari,
Sfingomyelinaz, hekzozaminidaz, Arilsiilfataz A: normal
Galaktozilseramidaz (Lokosit): diisiik



-Haziran 2025 patoloj1:

Beyaz madde 1¢inde yaygin mikroglia/makrofaj infiltrasyonu, damarlar
cevresinde mikroglia/makrofaj ve lenfositelrden olusan bant tarzi
birikim, limenler1 makrofaj i1¢eren kiicik mikrokist formasyonlari,
beyaz maddede miyelin kaybi, kortekse gorece korunmus gorinim

(10kodistrof1?)



Agustos 2025

@) Lizozomal enzimler (Serum/Plazma) This action doesn't belong to me

Process Name :Lyso-GMI ve Lyso-GM2, Serum Result : sonug ektedir Result Unit : Reference Value: (1541} ()
Process Name :Lyso-GMI (Monosialoganglioside 1) Result: <1 Result Unit : nmol/L Reference Value : < 1,00 00 &
Process Name :Lyso-GM2 (Monosiclogcnglioside 2) Result: <1 Result Unit : nmol/L Reference Value: < 1,00 |]:|] ()
Process Name :Lyso-GMI-GM2 Yorum Result : Lizosfingolipid (Lyso-GM1 ve Result Unit : Reference Value: 1041

Lyso-GM2) panelinde gérilen

degisimler non-spesifik olarak ©
degerlendiri
@) Lizozomal enzimler (Serum/Plazma)
Process Name :Lizospingolipid Paneli Result : sonug ektedir Result Unit : Reference Value: olo o
Process Name :Lyso-Gbl (Glucosylsphingosine) Result: 0,40 Result Unit : nmoI/L Reference Value: < 3,70 |]:|] o
Process Name :Lyso-Gb3 (Globotriaosylceramide) Result: 0,30 Result Unit : nmoI/L Reference Value: < 0,90 :|] ©
Process Name :Lyso-SM (Sphingomyelin) Result:1,20 Result Unit : nmol/L Reference Value: < 3,40 141 ()
Process Name :Lyso-SM509 (N-pal.-O-phos., PPCS) Result: 21,70 Result Unit : nmol/L Reference Value :1,00 - 33,00 Il @&



5.6.2026

17.10.2025




MUAYENE TARIHI: 18/11/2025

Genel durumu 1y1, biling agik, koopere oryante
Pupiller 1zokorik dir /idir:++/++

G0z hareketleri sol goz tiste bakis kisitli+,
Nistagmus yok

Fasikiilasyon yok

G0z dibi: normal.

Pitosis yok

Fasiyal asimetri yok

Diger kraniyal sinirler intakt

Kas giicii dogal

Tonus dogal

Dtr ler normoaktif klonus yok

Serebellar testler becerikli

Yiirtiylis paterni olagan



5.6.2026

8.01.2026




Eylul 2025

Tekrar viral markerlar, otormmiin markerlar : negatif

2 kez BOS oligoklonal band ve diger demiyelinizan marker: Negatif
Ocak 2026: tekrar immiin yetmezlik testleri: Normal

Tekrar metabolik testler ve lizozomal enzim tekrari: normal



Subat 2026




WGS

* 608302
LEUCINE-RICH GENE, GLIOMA-INACTIVATED, 3; LGI3

HGNC Approved Gene Symbol: LGI3

Cytogenetic location: 8p21.3 Genomic coordinates (GRCh38) : 8:22,146,830-22,156,806 (from NCBI)

Gene-Phenotype Relationships

Phenotype Phenotype
MIM mapping
Location Phenotype number Inheritance key
8p21.3 Intellectual developmental disorder with muscle tone abnormalities and distal 620007 AR 3

skeletal defects



INHERITANCE
- Autosomal recessive
HEAD & NECK
Face
- Facial myokymia
Eyes
- Periorbital movements
Mouth
- Oromotor movements
- Small mouth
- Restricted mouth movements
- Tongue fasciculations
CHEST
Diaphragm
- Diaphragmatic hernia (in some patients)
ABDOMEN
External Features
- Umbilical hernia (in some patients)
SKELETAL
Pelvis
- Hip contractures
- Hip dysplasia
Limbs
- Limb joint contractures
Hands
- Tapering fingers
- Contracted fingers
- Fisted hands
Feet
- Foot deformities
MUSCLE, SOFT TISSUES
- Hypotonia
- Hypertonia
- Facial myokymia
- Distal muscle atrophy (in some patients)
- Near continuous movements seen on EMG
- Fasciculations
- Fibrillations
NEUROLOGIC
Central Nervous System
- Global developmental delay
- Impaired intellectual development, mild to moderate
- Speech delay
- Learning difficulties
- Delaved walking by a few years
- Unsteady gait
- Seizures (rare)
Peripheral Nervous System
- Hyporeflexia
- Areflexia
Behavioral Psychiatric Manifestations
- Autism spectrum disorder (in some patients)
- ADHD (in some patients)
MISCELLANEOUS
- Onset in early infancy
MOLECULAR BASIS

- Caused by mutation in the leucine-rich gene, glioma-inactivated, 3 (LGI3, 608302.0001)

A Close



# 619864
LEUKODYSTROPHY, CHILDHOOD-ONSET, REMITTING; CORLK

Phenotype-Gene Relationships
Phenotype Phenotype Gene/Locus
Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key Gene/Locus MIM number

9922.32  ?Leukodystrophy, childhood-onset, remitting @ 619864 AD 3 FBP2 603027



INHERITANCE
- Autosomal dominant
ABDOMEN
Gastrointestinal
- Tube feeding (during the acute episode)
NEUROLOGIC
Central Nervous System
- Normal early development
- Acute loss of developmental milestones (in late infancy)
- Irritability (during the episode)
- Loss of ability to sit or stand (during the episode)
- Poor motor activity
- Neurologic recovery
- Regaining of developmental skills
- Speech delay
- Persistent gait abnormalities
- Seizures (in some patients)
- Leukodystrophy on brain imaging, acute
- Leukodystrophy affects various brain regions
- Demyelination
- Resolution of white matter lesions over several months or years
- Remyelination over the following months and years
- Residual gliotic lesions on brain imaging
Behavioral Psychiatric Manifestations
- Psychiatric manifestations (in some patients)
- Psychosis
- Anorexia nervosa
- Drug addiction
- Schizophrenia
LABORATORY ABNORMALITIES
- Mitochondrial abnormalities in fibroblasts
MISCELLANEQOUS
- Acute onset in the first year of life (some patients)
- Acute decompensation with loss of developmental skills is triggered by fever or infection
- Patients regain developmental skills over the following months and years
- Clinical improvement correlates with resolution of white matter abnormalities
- Variable phenotype
- One family has been reported (last curated May 2022)



BABADA ayni1 gen heterozigot
Annede normal
Kardesler normal

Tekrar sorgulandiginda babada benzer yaslarda benzer bir durum
yasadigini, donemin sartlarinda hastaneye gotiiriilmedigini ve babanin
karar alma surec¢lerinde zorluk yasadigini ve babanin kardeslerinin
bazilarinda benzer durum oldugu 6grenildi. ?



doi: 10.1093/braincomms/fcab036 BRAIN COMMUNICATIONS 2021: Page 1 of I5 | |

A novel remitting leukodystrophy associated
with a variant in FBP2

Agnieszka Gizak,"'" Susann Diegmann,z’Jr Steffi Dreha-Kulaczewski,? Janusz Wisniewski,'
(®Przemystaw Duda,I Andreas Ohlenbusch,2 Brenda Huppke,z'3 Marco Henneke,2
Wolfgang Hoéhne,* Janine Altmiiller,? Holger Thiele,* ®Peter Nl'.'lrnberg,4 Dariusz Rakus,’
Jutta Girtner? and Peter Huppke??

"These authors contributed equally to this work

Leukodystrophies are genetic disorders of cerebral white matter that almost exclusively have a progressive disease course. We
became aware of three members of a family with a disorder characterized by a sudden loss of all previously acquired abilities
around 1 year of age followed by almost complete recovery within 2 years. Cerebral MRI and myelin sensitive imaging showed a
pronounced demyelination that progressed for several months despite signs of clinical improvement and was followed by remyeli-
nation. Exome sequencing did not-identify any mutations in known leukodystrophy genes but revealed a heterozygous variant in
the FBP2 gene, ¢.343G>A, p. Vall15Met, shared by the affected family members. Cerebral MRI of other family members
demonstrated similar white matter abnormalities in all carriers of the variant in FBP2. The FBP2 gene codes for muscle fructose
1,6-bisphosphatase, an enzyme involved in gluconeogenesis that is highly expressed in brain tissue. Biochemical analysis showed
that the variant has a dominant negative effect on enzymatic activity, substrate affinity, cooperativity and thermal stability.
Moreover, it also affects the non-canonical functions of muscle fructose 1,6-bisphosphatase involved in mitochondrial protection
and regulation of several nuclear processes. In patients’ fibroblasts, muscle fructose 1,6-bisphosphatase shows no colocalization
with mitochondria and nuclei leading to increased reactive oxygen species production and a disturbed mitochondrial network. In
conclusion, the results of this study indicate that the variant in FBP2 disturbs cerebral energy metabolism and is associated with a
novel remitting leukodystrophy.



e Uc indeks hasta,
* 10-13 aylikken atesli bir hastalik sirasinda tiim 6grenilmis yeteneklerini kaybetmis

* Akut epizodu, kademeli bir 1yilesme evresi ve 1-2 yil i¢inde normal gelisim
durumuna ulasma

» Akut fazda diflizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme, etkilenen beyaz
maddede kasitl1 diflizyon gostererek metabolik krizle uyumlu sitotoksik 6demi

* Beyaz cevherde artmis laktat

* Miyelinde akut evrede azalma, ardindan kademeli bir artis ve beyaz madde
miyelininde neredeyse normallesme

* Goruntiileme veriler1 ve klinik seyir, 1-2 yillik bir siire 1¢inde buytk ¢aplh
demiyelinizasyon ve ardindan remiyelinizasyon ile uyumlu

* Bu hastalarin ailelerindeki toplam 5 mutasyon tasiyicisina yapilan MRG’de hasta
cocuklarinin goriintiilerine benzer gliotik sekel lezyonlar



Wild type
protein

- Change of subcellular
localization of the protein;
- Decrease of mitochondrial
membrane potential;
- Increased ROS production;
- Overload of protein
degradation systems.
ROS — Reactive oxygen species |

Vall15Met

variant o
Fructose 1,6-bisphosphatase 2
(FBP2)
Loss of all Continuous improvement E Slight
developed abilities ' % abnormalities

11 months 21 months 32 months 24 years



* VI15M-FBP2 varyantinin patojenitesini degerlendirmek i¢in, varyantin kinetik
ozelliklerini ve stabilitesini iceren enzimatik fonksiyonu arastirilmas,

« VIISM-FBP2'min aktivitesinin, termal stabilitesinin ve substrat afinitesinin
azaldig1 bulunmus

* FBP2'nin ifade edildigi ancak FBPI'in ifade edilmedigi beyindeki
glukoneogenezin rolii tam olarak anlasilmamistir, ancak fizyolojik ve patolojik
kosullar altinda yerel enerji metabolizmasinin 6nemli bir parcasi olduguna dair
kanitlar vardir.

* Karaciger enzimi FBP1'in fruktoz-1,6-bisfosfat eksikliginde, hipoglisemi ve
laktik asidoz ile akut ataklar genellikle atesli enfeksiyonlar tarafindan tetiklenir.

* Burada aciklanan tli¢ indeks hastasinda da siddetli kriz atesli bir enfeksiyonu takip
etmis ve akut fazda MRS'de beyaz maddede laktat ylikselmis. Bu bulgular, kusurlu
glukoneogenezin patofizyolojiye katkida bulunabilecegini gostermektedir.

* Miyelin sentezi ¢ok enerji tiketen bir siire¢ oldugundan, oligodendrositler
yasamin 11k yilimin sonundaki yogun miyelinlesme evresinde bu tiir bir kusura
kars1 0zellikle savunmasiz olabilirler.



* Kendiliginden 1yilesen dort 1okodistrofi tanimlanmagstir

* Mekanosensitif bir 1iyon kanalim1 kodlayan TMEMG63 A genindeki varyantlara sahip
hastalar, merkezi sinir sisteminin hipomiyelinizasyonu ile iliskili olarak bebeklik
doneminde konjenital nistagmus ve motor gecikme 1le basvururlar. Bebeklik
doneminde miyelin eksikligi duizelir ve klinik seyir olumlu olur.

* Plazma membran Na + /dikarboksilat kotransporter 3'i kodlayan SLC13A3
genindeki varyantlar , atesli hastalik sirasinda ger1 dontisiimli bir 10kensefalopati
ile 1liskilendirilmistir. Krizden giinler sonra klinik 1yilesme gozlemlenmis ve MR
degisiklikleri normale donmiistiir.

 GLIALCAM'deki resesif mutasyonlar, subkortikal kistlerle birlikte klasik bir
megaensefalik lokensefalopatiye neden olur. Bununla birlikte, aynmi1 gendeki
otozomal dominant mutasyonlar, 1yilesen bir fenotiple iliskilendirilmistir.

* Son olarak, mitokondriyal [Fe-S] protein montajinda rol alan bir proteini kodlayan
FDX?2'de mutasyon bulunan iki1 ailede yakin zamanda lokensefalopatinin kismi
diizelmesi bildirilmis ancak klinik seyir ilerleyici kalmistir.



Kaynaklar

* Pearl, Stephen Ashwal & Phillip L. Swaiman's Pediatric Neurology. Available
from: Elsevier eBooks+, (7th Edition). Elsevier - OHCE, 2025.

* M.S. van der Knaap, J.Valk Magnetic Resonance of Myelination and Myelin
Disorders Third Edition

* https://radiopaedia.org/?lang=us



https://radiopaedia.org/?lang=us
https://radiopaedia.org/?lang=us
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