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an der Knaap hastalığı, beyaz cevherin kistik dejenerasyonu ile sey-
reden yaygın lökoensefalopati ile karakterize bir hastalıktır. Hint
kökenlilerde daha sık görüldüğü bildirilmektedir. Otozomal resesif

Van der Knaap Lökoensefalopatisi

ÖÖZZEETT  Van der Kna ap lö ko en se fa lo pa ti si na dir gö rü len bir has ta lık olup, er ken baş lan gıç lı mak ro se fa li,
ha fif mo tor ge liş me ge ri li ği, atak si, spas ti si te ve geç baş lan gıç lı ha fif men tal bo zul ma ile ka rak te ri ze dir.
Kra ni al man ye tik re zo nans gö rün tü le me de (MRG) sup ra ten tor yal be yaz cev her de ha cim ve yay gın pa -
to lo jik sin yal ar tı şı ile tem po ral yer le şim li kist ler sap tan mak ta dır. An cak man ye tik re zo nans spek tros -
ko pi (MRS) bul gu la rı nor mal dir. Bu ma ka le de Van der Kna ap lö ko en se fa lo pa ti si ta nı sı alan ol gu na dir
gö rül me si ve me ga len se fa li ya pan di ğer nö ro de je ne ra tif has ta lık lar dan fark lı lık la rı nın vur gu lan ma sı
ama cıy la su nul muş tur. Dört ay lık tan iti ba ren mak ro se fa li si ne de ni i le iz len di ği bil di ri len beş ya şın da -
ki kız ol gu nö bet ge çir me ya kın ma sı ile kli ni ği mi ze baş vur du. Baş vu ru sun da ha fif men tal ge ri lik, di zar -
tri, alt eks t re mi te ler de spas ti si te, Rom berg tes ti po zi tif li ği ve atak si sap tan dı. Ol gu nun MRG bul gu la rı nın
Van der Kna ap lö ko en se fa lo pa ti si ile uyum lu ol du ğu gö rül dü. Me ga len se fa li ya pan di ğer nö ro me ta bo -
lik has ta lık lar açı sın dan ya pı lan kan ve id rar ana liz le ri ile MRS tet ki ki nor mal ola rak de ğer len di ril di. So -
nuç ola rak, bu has ta lık ta ta nı mak ro se fa li, ya vaş iler le yen nö ro mo tor ge ri lik ve ti pik MRG bul gu la rı ile
kon mak ta dır. Me ga len se fa li ya pan di ğer nö ro de je ne ra tif has ta lık lar dan ayırt et mek için kan ve id rar da
me ta bo lik has ta lık ta ra ma test le ri ile MRS’nin nor mal ol du ğu nun gös te ril me si ge rek mek te dir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Nö ro de je ne ra tif has ta lık lar; man ye tik re zo nans gö rün tü le me; 
man ye tik re zo nans spek tros ko pi; ço cuk

AABBSS  TTRRAACCTT  Van der Kna ap le u ko en cep ha lo pathy is a ra re di sor der, which is cha rac te ri zed by early-
on set mac ro cep haly, mild mo tor de ve lop men tal de lay, ata xi a, spas ti city and la te-on set mild men-
tal de te ri o ra ti on. Cra ni al mag ne tic re so nan ce ima ging (MRI) re ve als in cre a sed vo lu me in
sup ra ten to ri al whi te mat ter, dif fu se ab nor ma lity in sig nal in ten sity and cysts in tem po ral are as. Ho -
we ver, mag ne tic re so nan ce spec tros co pic (MRS) fin dings are nor mal. We ai med to re port a ca se
with Van der Kna ap le u ko en cep ha lo pathy be ca u se of its ra rity and to emp ha si ze the dif fe ren ces
from ot her ne u ro de ge ne ra ti ve di sor ders with me ga len cep haly. A fi ve ye ars old girl who had fol lo -
wed sin ce fo ur months old for mac ro cep haly was ad mit ted to our cli nic with se i zu re. On ad mis si -
on, mild men tal de ve lop men tal de lay, dysart hric spe ech, spas ti city on lo wer ex tre mi ti es, po si ti ve
Rom berg sign and ata xi a we re de ter mi ned. Her MRI fin dings we re in con sis tent with Van der Kna -
ap le u ko en cep ha lo pathy. To dif fe ren ti a te from ot her ne u ro me ta bo lic di sor ders with me ga len cep -
haly, her blo od and uri ne analy ses and MRS re sults we re nor mal. In conc lu si on, the di ag no sis of this
di sor der is es tab lis hed by mac ro cep haly, slowly prog res si ve ne u ro mo tor de te ri o ra ti on and typi cal
MRI fin dings. Me ta bo lic tests in blo od and uri ne and MRS sho uld be nor mal for dif fe ren ti al di ag -
no sis from ot her ne u ro de ge ne ra ti ve di sor ders with me ga len cep haly. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Ne u ro de ge ne ra ti ve di se a ses; mag ne tic re so nan ce ima ging; 
mag ne tic re so nan ce spec tros copy; child
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ge çiş li olup, has ta la rın %56.5’in de ak ra ba ev li li ği
ve ya kar deş öy kü sü sap tan mak ta dır.1 İlk kez Van
der Kna ap ta ra fın dan ta rif le nen bu has ta lı ğın
22qtel kro mo zo mun da bu lu nan MLC1 ge nin de ki
mu tas yon la ra bağ lı or ta ya çık tı ğı bil di ril miş tir.2

Baş lan gıç ya kın ma sı ge nel lik le yü rü me de ge cik -
me dir. Mo tor ge li şim de ılım lı ge ri lik, mak ro se fa li,
ya vaş iler le yen atak si, spas ti si te ve ılım lı men tal re-
tar das yon has ta lı ğın ti pik kli nik bul gu la rı dır. Has-
ta la rın ço ğu 8-10 yıl içer isin de te ker lek li san dal -
ye ye ba ğım lı ha le gel mek te dir.1,3

Bu ma ka le de, beş ya şın da Van der Kna ap lö-
ko en se fa lo pa ti si ta nı sı alan bir olgu na dir gö rül me -
si ne de ni i le su nul muş olup, bu has ta lı ğın
me ga len se fa li ya pan di ğer nö ro de je ne ra tif has ta -
lık lar dan ayı rı cı ta nı sı nın vur gu lan ma sı amaç lan -
mış tır.

OL GU SUNUMU

Baş çev re si nin nor mal den faz la bü yü me si ne de ni i -
le dört ay lık tan iti ba ren bir baş ka mer kez de iz len -
di ği bil di ri len ve bir yıl ön ce Ale xan der has ta lı ğı
ola bi le ce ği dü şü nü len beş ya şın da ki kız ol gu, ateş-
siz dö nem de je ne ra li ze to nik klo nik nö bet ge çir me
ya kın ma sıy la has ta ne mi ze baş vur du. Nor mal spon-
tan va ji nal yol la 2750 gr ola rak doğ du ğu öğ re ni len
ol gu nun öz geç mi şin de hi pok sik is ke mik en se fa lo -
pa ti ye yö ne lik öy kü ta rif len me di. Do ğum da baş
çev re si nin bi lin me di ği, an cak nor mal ol du ğu ifa de
edil di. Ol gu nun nö ro mo tor ge li şi mi de ğer len di ril -
di ğin de baş kon tro lü ne üçün cü, des tek siz otur ma -
ya do kuzun cu, yü rü me ye 18., tek ke li me le ri
söy le me ye 18. ve en az iki ke li me den olu şan cüm -
le kur ma ya 36. ayın da baş la dı ğı öğ re nil di. İki ya-
şın da iken çe kil miş be yin to mog ra fi si (BT)’n de
ok si pi tal böl ge nin kıs men ko run du ğu, be yaz cev-
her hi po dan si te si ve tem po ral lob la rın an te ri o run -
da kis tik gö rü nüm ler ol du ğu sap tan dı. Soy geç-
mi şin de nö ro mo tor has ta lık öy kü sü ta rif len me yen
ol gu nun an ne ve ba ba sı ara sın da ak ra ba lık ol du ğu
(ha la-da yı ço cuk la rı) ve 11 ya şın da sağ lık lı bir er -
kek kar de şi nin ol du ğu be lir til di. 

Fi zik ba kı sın da; ge nel du ru mu iyi, bi lin ci açık,
vü cut ağır lı ğı 15 kg (10-25 per sen til), boyu 100 cm
(3-10 per sen til), baş çev re si 55 cm (98 per sen til
üze rin de), ate şi 37°C (kol tuk al tı), kalp te pe atı mı

112/da ki ka, so lu num sa yı sı 20/da ki ka, kan ba sın cı
85/55 mmHg ola rak sap tan dı. Si nir-kas sis tem le ri -
nin de ğer len di ril me sin de ha fif men tal ye ter siz lik
di zar tri, sol da da ha be lir gin ol mak üze re iki ta raf lı
alt eks tre mi te ler de spas ti si te ve Rom berg tes ti po-
zi tif li ği sap tan dı.  Atak sik yü rü yü şü olan ol gu nun
di ğer sis tem ba kı la rın da pa to lo jik bul gu ya rast lan -
ma dı.

Ru tin he ma to lo jik (He mog lo bin: 11.4 gr/dL,
be yaz kü re sa yı sı: 8000/mm3, trom bo sit: 143.000
/mm3) ve bi yo kim ya sal (üre: 34 mgr/dL, kre a ti nin:
0.4 mgr/dL, sod yum: 138 mEq/L, po tas yum: 3.8
mEq/L, kal si yum: 9 mgr/dL, şeker: 92 mgr/dL, ala-
nin tran sa mi naz: 32 U/L, kre a tinin ki naz: 84 U/L)
test le ri ile kan amon yak (15 mmol/L, nor mal ara lı -
ğı: 9-33), lak tat (1.97 mmol/L, nor mal ara lı ğı: 0.5-
2.2) ve ar ter kan ga zı (pH: 7.38, PCO2: 32, PO2: 94,
bi kar bo nat: 32 mEq/L) de ğer le ri nor mal sı nır lar
için de sap tan dı. Tam id rar ba kı sı nor mal di. Den ver
II ge li şim tes tin de ki şi sel-sos yal, in ce mo tor, dil ve
ka ba mo tor açı sın dan ha fif ge ri lik ol du ğu gö rül dü.
Elek tro en se fa log ra fi de çok sa yı da odak ta yay gın
epi lep tik de şarj lar kay de dil di. Man ye tik re zo nans
gö rün tü le me de (MRG) T2 ağır lık lı ke sit ler de her
iki se reb ral he mis fer ak mad de ve sub kor ti kal alan-
lar da yay gın anor mal sin yal yo ğun lu ğu iz len di
(Resim 1). 

Ak mad de U fib ril le ri ni de tu tan anor mal sin-
yal ar tı şı nın pos te ri or in ter nal kap sül krus la rı na ka -

RESİM 1: MRG T2A kesitlerinde frontal, parietal, oksipital ve temporal lobların
subkortikal ve derin beyaz cevher görüntülerindeki sinyal yoğunluğunda artış
görülmektedir.
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dar uzan dı ğı, si met rik ol du ğu ve ta la mu sun ko run -
du ğu gö rül dü (Resim 2). 

Ay rı ca fron to pa ri e tal ve an te ri or tem po ral böl-
ge de kist ler sap tan dı. Man ye tik re zo nans spek tros -
ko pi (MRS) tet ki kin de ise N-ase til as par tat (NA A),
ko lin ve kre a tin kon san tras yon la rı nor mal dü zey -
ler de sap tan dı (Resim 3).  

Do ğum sal me ta bo lik has ta lık lar açı sın dan ya-
pı lan la bo ra tu var in ce le me le rin de (id rar kan ami-
no a sit kro ma tog ra fi si, id rar or ga nik asit kro ma-
tog ra fi si, aril sül fa taz A en zim dü ze yi) pa to lo jik de -
ğer sap tan ma dı. İşitsel-gör sel-so ma to sen so ri al uya-

rıl mış po tan si yel test le rin de bi la te ral gör sel ile ti bo-
zuk lu ğu ve san tral so ma to sen so ri al ile ti kay bı sap-
tan dı. Ol gu bu kli nik ve la bo ra tu var bul gu la rıy la
Van der Kna ap has ta lı ğı ta nı sı al dı. Epi lep si si ne-
de ni i le sod yum val pro at (25 mgr/kg/gün, PO, iki
doz da) te da vi si baş la nan has ta Ço cuk Nö ro lo ji Po-
lik li ni ği miz ta ra fın dan iz le me alın mış tır. 

TAR TIŞ MA

Ço cuk luk yaş gru bun da gö rü len ba zı nö ro de je ne -
ra tif-me ta bo lik has ta lık la rın en dik kat çe ki ci fi zik
ba kı bul gu la rın dan bi ri  me ga len se fa li dir.4 Ol gu muz
bir ya şın dan ön ce baş la yan ve ya vaş iler le yen mak-
ro se fa li si, mo tor fonk si yon la rın da ya vaş iler le yen
kay bı, za man için de be lir gin le şen spas ti si te,  atak -
si ve kon vül zi yon gi bi semp tom la rın kli nik tab lo ya
ek len me si ve men tal fonk si yon la rın kıs men ko run-
muş ol ma sı ile Van der Kna ap ta ra fın dan ta nım -
lan mış ol gu la rın kli nik özel lik le ri ne çok
ben ze mek te dir.5 Na dir gö rü len bu nö ro de je ne ra tif
be yaz cev her has ta lı ğı nın ta nı sı için kli nik bul gu -
la ra ek ola rak, has ta lı ğa öz gü rad yo lo jik bul gu la ra
da ge rek si nim var dır.4 Ol gu mu zun MRG’sin de bi-
la te ral sub kor ti kal be yaz cev her tu tu lu mu, fron to -
pa ri e tal ve an te ri or tem po ral böl ge de kist le rin
var lı ğı ve sin yal ar tı şı na kar şın ba zal gang li on, kor-
pus kal lo zum ve in ter nal kap sül ba ca ğı nın ko run -
muş ol ma sı Van der Kna ap has ta lı ğı nın ti pik
rad yo lo jik özel lik le riy le ör tüş mek te dir.  

Ço cuk luk yaş gru bun da Van der Kna ap has ta -
lı ğı dı şın da me ga len se fa li ile gi den lö ko dis tro fik
has ta lık lar ara sın da Ca na van has ta lı ğı, Ale xan der
has ta lı ğı, glu ta rik asi dü ri Tip 1 ve L-2 hid rog lu ta rik
asi dü ri bu lun mak ta dır. Ca na van has ta lı ğı, NAA ek-
sik li ği so nu cu id rar, kan ve be yin de NAA asit bi ri -
ki miy le ka rak te ri ze bir has ta lık tır. Ol gu muz da
er ken dö nem de baş la yan iler le yi ci hi po to ni ve ağır
men tal re tar das yon ol ma ma sı, MRG’de glo bus pal-
li dus ta tu tu lum sap tan ma ma sı ve MRS’de art mış
NA A dü ze yi nin gös te ri le me me si ne de ni i le Ca na -
van has ta lı ğı dü şü nül me miş tir.6 Ale xan der has ta lı -
ğı, gli al fib ril ler asi dik pro te in ge nin de ki mu tas yon
so nu cun da or ta ya çık mak ta dır. His to lo jik ola rak as-
tro sit le rin si top laz ma sın da Ro sent hal lif le ri nin bu-
lun ma sı ve rad yo lo jik ola rak fron tal böl ge de yay gın
be yaz cev her tu tu lu mu ile ka rak te ri ze olup, has ta -

RESİM 2: MRG’de talamusun korunmuş olduğu izlenmektedir.

RESİM 3: MRS’de (soldan sağa) kolin, kreatin ve NAA seviyelerinin normal
olduğu görülmektedir.
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lı ğın in fan til ti pi ilk iki yaş için de kli nik bul gu ver-
mek te dir. Ol gu muz da men tal-mo tor ge li şim ba sa -
mak la rın da er ken dö nem de ağır ka yıp, bes len me
prob lem le ri ve hid ro se fa li ol ma ma sı, MRG’de ba -
zal gang li on ve ta la mus tu tu lu mu nun gös te ri le me -
me si ne de ni i le Ale xan der has ta lı ğı ta nı sın dan
uzak la şıl mış tır.7 Ay rı ca, bu has ta lı ğa öz gü ol ma -
mak la bir lik te MRS’de NA A/kre a tin ora nın da azal -
ma sap tan ma ma sı da bu gö rü şü mü zü des tek le-
miş tir. Glu ta rik asi dü ri Tip 1, glu ta ril-Co A de hid -
ro ge naz ek sik li ği so nu cu ba zal gang li on lar da gli o -
zis ve nö ron kay bı nın gö rül dü ğü ka lıt sal or ga nik
asit me ta bo liz ma sı bo zuk lu ğu dur. Ol gu muz da, öz-
geç miş te bir en fek si yo nu ta ki ben ge li şen akut nö-
ro lo jik kriz ta rif len me me si, kan ga zı, kan şeke ri,
tran sa mi naz ve se rum amon yak dü zey le ri ile id rar
or ga nik asit kro ma tog ra fi si nin nor mal ol ma sı ve
MRG’de ba zal gang li on tu tu lu mu nun sap tan ma -
ma sı ya nın da fi zik ba kı da ko re o a te to ik ve dis to nik
semp tom la rın ön plan da ol ma ma sı ne de ni i le glu ta-
rik asi dü ri Tip 1 dü şü nül me miş tir.8 L-2 hid rok sig -
lu ta rik asi dü ri, or ga nik asi dü ri gru bu na da hil olan
kro nik iler le yi ci bir nö ro de je ne ra tif has ta lık tır. Ol-
gu muz da or ta-ağır men tal ge ri le me nin ol ma ma sı,
id rar or ga nik asit kro ma tog ra fi si nin nor mal ol ma -
sı ve be yaz cev her tu tu lu mu nun mer kez den dı şa rı -
ya doğ ru “cen tri pe da l” ol ma ma sı  L-2 hid rok si-
g lu ta rik asi dü ri ta nı sın dan uzak la şıl mış tır.9 Ben zer
şekil de, olgumuzda MRS bul gu la rı nın nor mal ol-
ma sı da ayı rı cı ta nı da yar dım cı ol muş tur.

Van der Kna ap ta nı lı has ta la rın %50’den faz-
la sın da epi lep tik nö bet göz len mek te dir.2 Ya vaş
iler le yen bir se yir gös ter me si ne kar şı lık, za man
için de olgu lar te ker lek li san dal ye ye bağ lı kal mak -
ta dır lar. Li te ra tür de ki en yaş lı has ta, te ker lek li
san dal ye ye ba ğım lı ol ma sı na kar şın çev re siy le iyi
bir ile ti şim ku ra bi len 32 ya şın da bir kız ol gu dur.5

Ol gu muz beş ya şın da ilk kon vül zi yo nu nu ge çir -
miş tir. Mak ro se fa li, atak si, alt eks t re mi te ler de
spas ti si te ve ha fif men tal ge ri lik ol gu mu zun en ti -
pik kli nik özel lik le ri dir. Has ta ya epi lep tik nö bet -
le ri ne de ni i le an ti e pi lep tik te da vi baş lan mış olup,
Ço cuk Nö ro lo ji Po lik li ni ği miz de iz le me alın mış -
tır. 

So nuç ola rak, ilk yaş için de mak ro se fa li ge li -
şen ve ya vaş iler le yi ci nö ro lo jik semp tom lar gös te -
ren ol gu la rın ayı rı cı ta nı sın da Van der Kna ap
has ta lı ğı ak la ge ti ril me li dir. Bu has ta lı ğı me ga len -
se fa li ile sey re den di ğer lö ko dis tro fik has ta lık lar -
dan ayır mak için kli nik öy kü, fi zik ba kı ve
me ta bo lik ta ra ma test le ri ne ek ola rak MRG ve MRS
tet kik le ri ne de ge rek si nim var dır. An cak ke sin ta -
nı için ge ne tik ça lış ma ge rek li li ği akıl dan çı ka rıl -
ma ma lı dır.
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