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Abstract

Van der Knaap hast&l, megalensefalik lIokoensefalopati
subkortikal kistlerle karakterize, nadir rastlananson yillarda tanim-
lanms olan bir antitedir. Bu yazida Van der Knaap hhgt tan
kriterlerine uyan 3.5 yanda bir erkek olgunun manyetik z@nan
goriintileme (MRG) ve manyetik rezonans spektrosk@RS)
bulgular tatisiimistir. Hasta ilk kez 1.5 yandayken ban buyuk
olmasi yakinmasi ile ¢ocuk nérolojisi polikifininize getirilmisti.
Fizik muayenesinde makrosefalisghda patoloji yoktu. On eaylik-
ken ylrimeye bgayan olgunun tek kelimeler cikarabidiogrenildi.
Olgunun yapilan MRG’inde T2garlikli kesitlerde diffiiz beyaz cevk
hiperintensitesi, volum asi ile birlikte temporal subkortikal kistle
MRS'da ise Nasetil aspartat / kreatinin oraninin (NAA/cr) azalk
saptanmgti. Megalensefali yapan gkr norodejeneratik hastalikla
ayirt etmek icin yapilan CPK, idrar-kan aminoasibrkaografisi
idrar organik asitleri normaldi. Hastanin ilksbarusunda makro$sli
ve MRG bulgularina @nen nérolojik muayene bulgulari norm
yakin olup 2 yilhk izlemi sirasinda mental fonksijarnin éneml
olcide korunurken spastik tetraparezi ve motor éoydn kaybinii
gelistigi saptandi. Bu klinik bulgular ve MRG-MRS verilednucun-
da hastaya Van der Knaap hagmlianisi konuldu. Sonugta tar
klinik bulgular ve nérogérintileme yoéntemleri ilerulabilen, gene-
tik gecili olan Van der Knaap I6koensefalopatisinin makfaksi
olan néromotor ggjimi normal yada normale yakin, yayadlerleyici
noérolojik bulgular olan olgular da dinlleek gorintilemenin bey
MRG ve MRSseklinde yapilmasi gerelgivurgulanmak istendi.

Anahtar Kelimeler: Manyetik rezonans goriintileme; gocuk;
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Turkiye Klinikleri J Pediatr 2007, 16:202-205

Van der Knaap disease is characterized byniila onse
megalencephaly anderebral leucoensephalopathy with subcor
cycts; it was first defined in 1995. Patients hax@mal or near-
normal neurological development in early childhoodwever slowly-
progressing ataxia and spasticity are observeds\esider the dieas
onset. We present, in this study, cranial MR imgdiMRI) and MF
spectroscopy (MRS) findings of a 3.5 year; old beya new Van d
Knaap disease patient. Patient had been preseategurosurger
department with head enlargement complaint whenwas 1.5 yei
old. Physical examination was normal except for roeephaly an
hyperactive DTRs. The patient’s history revealedt the had bes
delivered via vaginal route as a term baby; hadoeen asphyxiate
had walked and started speaking indiatwords at 15 months
age. His parents have made a consanguineal martiageever th
parents and patient’s two sisters (who are 3 anged@s old) ar
healthy. For differanciation other megalencepha&arodegenerati
diseases laboratory tests performed and CPK, llimed amino aci
chromatography, urine organic acids were foundetmdrmal. Cranii
MRI revealed increased hemispheric white matteawd, diffuse T
hyperintesity, T1 hypointensity and anteritemporal subcortic
cysts. N-acetyl spartat / creatinin ratio (NAA/cr) was found to
decreased with MRS. In this study, we aimed to easjzie the neces-
sity of considering Van der Knaap disease amorfgrdifitial diagno-
ses and performing a cranial MRI in macrocephaktigmts witt
normal or near-normal neurological development slowly-
progressing neurological findings.
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an der Knaap l6koensefalopatisi infantil
baslangicli megalensefali ve serebral
Ibkoensefalopati ile karakterize, 1995

yilinda tanimlanan bir hastaliktir. Bu olgularda
megalensefali veiddetli beyaz cevher tutulumuna
ragmen balangic noérolojik muayene bulgular
normal ya da normale yakin bulungtur. ilerleyen
yillarda yava ilerleyici ataksi ve spastisite geli
mistir.! Calsmamizda Van der Knaap hasgatani
kriterlerine uyan, makrosefali nedeniyle getirilen
1.5 yaindaki bir erkek olguda beyin MR gorunti-
leme (MRG) ve MR spektroskopi (MRS) verileri
sunulmaktadir.
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Olgu Sunumu
sikayetiyle cocuk norolojisi polikliniimize getiril-
di. Daha 6nce beyin cerrahisi polikigme gotira-
len olgunun yapilan beyin bilgisayarli goriintule-
mesinde beyaz cevherde belirgingyaluk azal-
masi saptanrti. Fizik muayenesinde makrosefali
ve DTR’lerinin canli olmasi haricinde patoloji
yoktu. Ozgecgminden normal spontan vajinal yol
ile miadinda dgdugu, asfiksi oykusu olmagh, 15
aylikken yirudgu ve tek kelimeler c¢ikarmaya
basladigl Ogrenildi. Soyge¢minden aralarinda 2.
derece akrabalik bulunan,gs&ll anne babanin 3.
¢ocusu oldusu, 3 yaginda ve 8 yanda 2 kiz karde-
sinin sglikh oldugu 6grenildi. Ailede makrosefali
ve norolojik hastalik Oykisu yoktu. Laboratuvar
incelemelerinden rutin biokimyasal incelemeleri, Resim 2. Axial, Beyin MR gérintileme anterior tempa
CPK, LDH, idrar-kan amino asit kromatografisi, subkortikal kistleri gostermektedir.
idrar organik asitleri ve aril sulfataz-A duzeyi
normaldi. Olgunun beyin MRG’inde hemisferik
beyaz cevherde volum anti T2 girlikli kesitlerde  mental retardasyon gglii Su anda 3.5 yanda
diffiiz hiperintensite, T1@arhkli kesitlerde hipoin- olan hastanin ylriime, oturma ve kema fonksi-
tensite ve anterior temporal subkortikal Kkistler yonlarinda kayip mevcut olup spastik tetraparezisi
saptandi (Resim 1, 2). Beyin MRS ile vardir. Hastamizda klinik bulgular ve néroradyolo-
NAA/kreatinin oraninda azalma belirlendi (Resim jik bulgular sig1 altinda Van der Knaap hasgali
3). Hastanin izleminde yaygrogresif motor ve  tanisi konulmgl ve genetik inceleme yapilmasi

planlanmgtir.

Tarti sma

Van der Knaap lokoensefalopatisi klinik ve
MRG bulgularina dayanilarak tanimlanir. Ayirt
edici Ozellgi siddetli beyaz cevher tutulumuna
ragmen fonksiyonel bozulmanin ¢ok ygvaerle-
yici olmasidir. Anne babada kan goasikligi ve
ayni ailede birden fazla gtde gortlebilmesi nede-
niyle otozomal resesif kalitim giiniilmektedir:
Hastamiz makrosefali ile birlikte normale yakin bir
norolojik gelsime sahip iken yawva ilerleyici
mental-motor fonksiyonlarinin kaybinin olmasi,
beyin MRG ve MRS bulgulari ile Van der Knaap
hastalgl tani kriterlerine uymaktadir.

Beyaz cevherde volim agtive megalensefali
yapan hastaliklar ayirici tanida sdéiiimelidir.
Bunlar Canavan hastgl) Alexander hastaii, L-2
hidroksiglutarik asiduri ve konjenital muskuler

Resim 1.Beyin MRG'inde hemisferik beyaz cevherde vo . ; .
artigl, T2 auirlikli kesitlerde diffiiz hiperintensite goriilmekite distrofilerdir. Bunlardan Canavan hasgakalamus
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Knaap hasta@n olan bir olgularinda MRS bulgula-
rina goére demiyelinizasyonungeir I6kodistrofilere
gore cok aktif olmagiini bildirdiler ®

Hastalgin akraba evligi olan ailelerde daha
sik gorilmesi otozomal resesif kalitim ofgunu
disindiarmigtar. Yapilan calmalarda 22qtel kro-
mozomu Uzerinde MLC1 adi verilen ve membran
proteinlerini kodlayan bir genin mutasyonlarinin
hastalga yol actgl gosterilmitir.”® Hastamiz icin
de genetik inceleme yapilmasi planlagpne aileye
bu konuda gerekli bilgi verilngiir.

Hastalgin temelinde yatan patoloji kesin ola-
rak bilinmemekte ancak miyelin lamellerinin ara-
sinda  vakuol olgumu, demiyelinizasyon
/dismiyelinizasyon ve ekstraselliler mesafenin
artmasi gibi bazi teoriler dne siirilmekted@elal
ve ark. 8 olgudan ofan serilerinde diffizyon MR
bulgularina dayanarak, hasgah temelinde
miyelin vakuolizasyonu yanisira diffizyon hizini
arttiracak bir etken, orgen ekstraselliiler mesafe-
de genileme olabilecgini 6ne surdiiler?

Resim 3.MR spektro gorintisi ile NAA/kreatiniaranind:
azalma oldgu saptandi.

ve (globus pallidus tutulumunun olmamasi, Noromotor ge§imi normal ya da normale ya-

temporal kistlerin varli, MRS'da NAA artsinin qu, yava ilerleyici norolojik bulgular vc? makrose-
olmamasi, bgangic nérolojik bulgularinin normal fallgl.o.lan olgularda Van 'der Knaap I6koensefalo-
olmasi ile ayirt edilngtir.” Alexander hastafinda ~ Patisinin dguntlerek beyin MRG ve MRS yapil-
gorilen hidrosefali, kaudat nukleus ve talamus Mas! gerekdi, kesin tani konulmasinin aileye ge-
tutulumu, periventrikiller kontrast tutulumu gibi Netik dangma verilebilmesi agisindan onemi vur-
tipik bulgular hastamizda yokfuAlexander hasta- 9ulanmak istendi.

liginda MRG ve Klinik bulgulari hizli ilerleyicidft.

Van der Knaap hastginda ise demiyelinizas- Ve K'?\\AYSNASLQRPG e
yonun gegmes'l' da,ha yaar. Konjer_"tal . L:Skoeircepkrsgs)%athy,Witf?rswellin’g ar:(cj)ma dis’creepar?tl.
muskuler distrofinin bir varyanti ve L-2 hidrok- mild clinical course in eight children. Ann Neurol
siglutarik asiduri CPK'nin normal olmasi, temporal 1995;37:324-34.

loblarin subkortikal beyaz cevherinde kistlerin 2. Brismar J, Brismar G, Gascon G, Ozand P. Canavan
varlig, idrar organik asitlerinin normal olmas ve ~ disease: CT and MR imaging of the brain. AJNR

bd | effi | i d 1990:11;805-10.
subdural effuzyonun olmamasi | @ldn I 3. Pridmore CL, Baraitser M, Harding B, et al. Alexand

Hastamizda literatiirle uyum|u olarak disease: clues to diagnosis. J Child Neurol 19934;
. e 44,
NAA/kreatinin oraninin azalmioldugu gosterildi.

NAA né K lard ie NAA | 4. Imamura A, Orii KE, Mizuno S, Hoshi H, Kondo T. MR
noron ve aksonlarda yesle, azalmasi imaging and H-MR spectroscopy in a case of juvenile

noronal zedelenme ve astrogliozis igin bir belirle-  Alexander disease. Brain Dev 2002:24;723-6.
yici olarak saylmaktadit. Van der Knaap 5. Barkovich AJ. Pediatric neuroimaging. "3 ed.
lokoensefalopatisinde bangicta normal iken Philadelphia. PA: Lippiincot Wiliams and Wilkins;

e .. 2000.p.13-69.
daha sonra azalma&igéminde olan NAA/kreatinin . L
2 Morita H, Imamura A, Matsuo N, et al. MR imagingdan

orani ilerleyen yglarda sekonder serebral hasar ~ .umR spectroscopy of a case of van der Knaap diseas
gelistigini gbstermektedir. Morita ve ark. van der Brain Dev 2006;28:466-69.
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