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Van der Knaap Lokoensefalopatisi

Van der Knaap Leukoencephalopathy:
Case Report

OZET Van der Knaap lokoensefalopatisi nadir goriilen bir hastalik olup, erken baglangigh makrosefali,
hafif motor gelisme geriligi, ataksi, spastisite ve ge¢ baglangich hafif mental bozulma ile karakterizedir.
Kranial manyetik rezonans goriintillemede (MRG) supratentoryal beyaz cevherde hacim ve yaygin pa-
tolojik sinyal artig1 ile temporal yerlesimli kistler saptanmaktadir. Ancak manyetik rezonans spektros-
kopi (MRS) bulgular1 normaldir. Bu makalede Van der Knaap l6koensefalopatisi tanis1 alan olgu nadir
goriilmesi ve megalensefali yapan diger nérodejeneratif hastaliklardan farkliliklarinin vurgulanmas:
amactyla sunulmustur. Dort ayliktan itibaren makrosefalisi nedeni ile izlendigi bildirilen bes yasinda-
ki kiz olgu nobet gecirme yakinmas: ile klinigimize bagvurdu. Bagvurusunda hafif mental gerilik, dizar-
tri, alt ekstremitelerde spastisite, Romberg testi pozitifligi ve ataksi saptandi. Olgunun MRG bulgularinin
Van der Knaap l6koensefalopatisi ile uyumlu oldugu goriildii. Megalensefali yapan diger nérometabo-
lik hastaliklar agisindan yapilan kan ve idrar analizleri ile MRS tetkiki normal olarak degerlendirildi. So-
nug olarak, bu hastalikta tan1 makrosefali, yavas ilerleyen néromotor gerilik ve tipik MRG bulgulari ile
konmaktadir. Megalensefali yapan diger nérodejeneratif hastaliklardan ayirt etmek icin kan ve idrarda
metabolik hastalik tarama testleri ile MRS'nin normal oldugunun gosterilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Norodejeneratif hastaliklar; manyetik rezonans goriintiileme;
manyetik rezonans spektroskopi; gocuk

ABSTRACT Van der Knaap leukoencephalopathy is a rare disorder, which is characterized by early-
onset macrocephaly, mild motor developmental delay, ataxia, spasticity and late-onset mild men-
tal deterioration. Cranial magnetic resonance imaging (MRI) reveals increased volume in
supratentorial white matter, diffuse abnormality in signal intensity and cysts in temporal areas. Ho-
wever, magnetic resonance spectroscopic (MRS) findings are normal. We aimed to report a case
with Van der Knaap leukoencephalopathy because of its rarity and to emphasize the differences
from other neurodegenerative disorders with megalencephaly. A five years old girl who had follo-
wed since four months old for macrocephaly was admitted to our clinic with seizure. On admissi-
on, mild mental developmental delay, dysarthric speech, spasticity on lower extremities, positive
Romberg sign and ataxia were determined. Her MRI findings were in consistent with Van der Kna-
ap leukoencephalopathy. To differentiate from other neurometabolic disorders with megalencep-
haly, her blood and urine analyses and MRS results were normal. In conclusion, the diagnosis of this
disorder is established by macrocephaly, slowly progressive neuromotor deterioration and typical
MRI findings. Metabolic tests in blood and urine and MRS should be normal for differential diag-
nosis from other neurodegenerative disorders with megalencephaly.

Key Words: Neurodegenerative diseases; magnetic resonance imaging;
magnetic resonance spectroscopy; child
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an der Knaap hastalig1, beyaz cevherin kistik dejenerasyonu ile sey-

reden yaygin 16koensefalopati ile karakterize bir hastaliktir. Hint
kokenlilerde daha sik goriildiigii bildirilmektedir. Otozomal resesif
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gecisli olup, hastalarin %56.5’inde akraba evliligi
veya kardes oykiisii saptanmaktadir.! Ik kez Van
der Knaap tarafindan tariflenen bu hastaligin
22qtel kromozomunda bulunan MLC1 genindeki
mutasyonlara bagl ortaya ¢iktigi bildirilmigtir.?
Baglangi¢ yakinmasi genellikle yiiriimede gecik-
medir. Motor gelisimde 1liml1 gerilik, makrosefali,
yavas ilerleyen ataksi, spastisite ve 1liml1 mental re-
tardasyon hastaligin tipik klinik bulgularidir. Has-
talarin ¢ogu 8-10 yil igerisinde tekerlekli sandal-
yeye bagiml hale gelmektedir.!?

Bu makalede, bes yasinda Van der Knaap 16-
koensefalopatisi tanisi alan bir olgu nadir goriilme-
si nedeni ile sunulmus olup, bu hastaligin
megalensefali yapan diger norodejeneratif hasta-
liklardan ayiric: tanisinin vurgulanmas: amaglan-
mistir.

IOLGU SUNUMU

Bas gevresinin normalden fazla biiylimesi nedeni i-
le dort ayliktan itibaren bir bagka merkezde izlen-
digi bildirilen ve bir yil 6nce Alexander hastalig
olabilecegi diisiiniilen bes yasindaki kiz olgu, ates-
siz donemde jeneralize tonik klonik n6bet gecirme
yakinmasiyla hastanemize bagvurdu. Normal spon-
tan vajinal yolla 2750 gr olarak dogdugu 6grenilen
olgunun 6zge¢misinde hipoksik iskemik ensefalo-
patiye yonelik 6ykii tariflenmedi. Dogumda basg
cevresinin bilinmedigi, ancak normal oldugu ifade
edildi. Olgunun néromotor gelisimi degerlendiril-
diginde bas kontroliine {i¢iincii, desteksiz oturma-
ya dokuzuncu, yiirimeye 18., tek kelimeleri
soylemeye 18. ve en az iki kelimeden olusan ciim-
le kurmaya 36. ayinda bagladig1 6grenildi. Iki ya-
sinda iken ¢ekilmis beyin tomografisi (BT) nde
oksipital bolgenin kismen korundugu, beyaz cev-
her hipodansitesi ve temporal loblarin anteriorun-
da kistik gortintimler oldugu saptandi. Soygeg-
misinde néromotor hastalik 6ykiisii tariflenmeyen
olgunun anne ve babasi arasinda akrabalik oldugu
(hala-day1 ¢ocuklar:) ve 11 yasinda saglikli bir er-
kek kardesinin oldugu belirtildi.

Fizik bakisinda; genel durumu iyi, bilinci agik,
viicut agirligi 15 kg (10-25 persentil), boyu 100 cm
(3-10 persentil), bag cevresi 55 cm (98 persentil
tizerinde), atesi 37°C (koltuk alt1), kalp tepe atim1
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112/dakika, solunum says1 20/dakika, kan basinci
85/55 mmHg olarak saptandi. Sinir-kas sistemleri-
nin degerlendirilmesinde hafif mental yetersizlik
dizartri, solda daha belirgin olmak {izere iki tarafl
alt ekstremitelerde spastisite ve Romberg testi po-
zitifligi saptandi. Ataksik yiiriiyiisi olan olgunun
diger sistem bakilarinda patolojik bulguya rastlan-
madi.

Rutin hematolojik (Hemoglobin: 11.4 gr/dL,
beyaz kiire sayisi: 8000/mm?, trombosit: 143.000
/mm?®) ve biyokimyasal (iire: 34 mgr/dL, kreatinin:
0.4 mgr/dL, sodyum: 138 mEq/L, potasyum: 3.8
mkEq/L, kalsiyum: 9 mgr/dL, seker: 92 mgr/dL, ala-
nin transaminaz: 32 U/L, kreatinin kinaz: 84 U/L)
testleri ile kan amonyak (15 mmol/L, normal arali-
g1: 9-33), laktat (1.97 mmol/L, normal araligi: 0.5-
2.2) ve arter kan gazi (pH: 7.38, PCO,: 32, PO,: 94,
bikarbonat: 32 mEq/L) degerleri normal sinirlar
icinde saptandi. Tam idrar bakisi normaldi. Denver
IT gelisim testinde kisisel-sosyal, ince motor, dil ve
kaba motor agisindan hafif gerilik oldugu goriildii.
Elektroensefalografide ¢ok sayida odakta yaygin
epileptik desarjlar kaydedildi. Manyetik rezonans
goriintillemede (MRG) T2 agirlikli kesitlerde her
iki serebral hemisfer ak madde ve subkortikal alan-
larda yaygin anormal sinyal yogunlugu izlendi
(Resim 1).

Ak madde U fibrillerini de tutan anormal sin-
yal artiginin posterior internal kapsiil kruslarina ka-

RESIM 1: MRG T2A kesitlerinde frontal, parietal, oksipital ve temporal loblarin
subkortikal ve derin beyaz cevher goriintilerindeki sinyal yogunlugunda artis
gorllmektedir.
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dar uzandigy, simetrik oldugu ve talamusun korun-
dugu goriildi (Resim 2).

Ayrica frontoparietal ve anterior temporal bol-
gede kistler saptandi. Manyetik rezonans spektros-
kopi (MRS) tetkikinde ise N-asetil aspartat (NAA),
kolin ve kreatin konsantrasyonlar: normal diizey-
lerde saptandi (Resim 3).

Dogumsal metabolik hastaliklar agisindan ya-
pilan laboratuvar incelemelerinde (idrar kan ami-
noasit kromatografisi, idrar organik asit kroma-
tografisi, aril siilfataz A enzim diizeyi) patolojik de-
ger saptanmadh. Isitsel-gorsel-somatosensorial uya-

L)
s e S

RESIM 2: MRG'de talamusun korunmus oldugu izlenmektedir.

RESIM 3: MRS'de (soldan saga) kolin, kreatin ve NAA seviyelerinin normal
oldugu gorilmektedir.
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rilmis potansiyel testlerinde bilateral gorsel ileti bo-
zuklugu ve santral somatosensorial ileti kayb1 sap-
tandi. Olgu bu klinik ve laboratuvar bulgulariyla
Van der Knaap hastalig1 tanisi aldi. Epilepsisi ne-
deni ile sodyum valproat (25 mgr/kg/giin, PO, iki
dozda) tedavisi baglanan hasta Cocuk Néroloji Po-
liklinigimiz tarafindan izleme alinmistir.

TARTISMA

Cocukluk yas grubunda goriilen bazi ndérodejene-
ratif-metabolik hastaliklarin en dikkat cekici fizik
baki bulgularindan biri megalensefalidir.* Olgumuz
bir yagindan 6nce baslayan ve yavas ilerleyen mak-
rosefalisi, motor fonksiyonlarinda yavas ilerleyen
kaybi, zaman i¢inde belirginlesen spastisite, atak-
si ve konviilziyon gibi semptomlarin klinik tabloya
eklenmesi ve mental fonksiyonlarin kismen korun-
mus olmasi ile Van der Knaap tarafindan tanim-
klinik
benzemektedir.’ Nadir goriilen bu nérodejeneratif

lanmis olgularin Ozelliklerine ¢ok
beyaz cevher hastaliginin tanisi i¢in klinik bulgu-
lara ek olarak, hastaliga 6zgii radyolojik bulgulara
da gereksinim vardir.* Olgumuzun MRG’sinde bi-
lateral subkortikal beyaz cevher tutulumu, fronto-
parietal ve anterior temporal bolgede kistlerin
varligi ve sinyal artigina kargin bazal ganglion, kor-
pus kallozum ve internal kapsiil bacaginin korun-
mus olmasi Van der Knaap hastaliginin tipik
radyolojik 6zellikleriyle ortiismektedir.

Cocukluk yas grubunda Van der Knaap hasta-
lig1 disinda megalensefali ile giden 16kodistrofik
hastaliklar arasinda Canavan hastaligi, Alexander
hastaligi, glutarik asidiiri Tip 1 ve L-2 hidroglutarik
asidiiri bulunmaktadir. Canavan hastaligi, NAA ek-
sikligi sonucu idrar, kan ve beyinde NAA asit biri-
kimiyle karakterize bir hastaliktir. Olgumuzda
erken donemde baslayan ilerleyici hipotoni ve agir
mental retardasyon olmamasi, MRG’de globus pal-
lidusta tutulum saptanmamas: ve MRS de artmig
NAA diizeyinin gosterilememesi nedeni ile Cana-
van hastalif diigiintilmemigtir.® Alexander hastali-
g1, glial fibriller asidik protein genindeki mutasyon
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Histolojik olarak as-
trositlerin sitoplazmasinda Rosenthal liflerinin bu-
lunmasi ve radyolojik olarak frontal bélgede yaygin
beyaz cevher tutulumu ile karakterize olup, hasta-
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Iigin infantil tipi ilk iki yas i¢inde klinik bulgu ver-
mektedir. Olgumuzda mental-motor gelisim basa-
maklarinda erken dénemde agir kayip, beslenme
problemleri ve hidrosefali olmamasi, MRG’de ba-
zal ganglion ve talamus tutulumunun gosterileme-
mesi nedeni ile Alexander hastaligi tanisindan
uzaklagilmigtir.” Ayrica, bu hastaliga 6zgi olma-
makla birlikte MRS’de NAA/kreatin oraninda azal-
ma saptanmamasl da bu goriisiimiizii destekle-
mistir. Glutarik asidiiri Tip 1, glutaril-Co A dehid-
rogenaz eksikligi sonucu bazal ganglionlarda glio-
zis ve noéron kaybinin goriildiigi kalitsal organik
asit metabolizmasi bozuklugudur. Olgumuzda, 6z-
gecmiste bir enfeksiyonu takiben gelisen akut no-
rolojik kriz tariflenmemesi, kan gazi, kan sekeri,
transaminaz ve serum amonyak diizeyleri ile idrar
organik asit kromatografisinin normal olmasi ve
MRG’de bazal ganglion tutulumunun saptanma-
mast yaninda fizik bakida koreoatetoik ve distonik
semptomlarin 6n planda olmamasi nedeni ile gluta-
rik asidiiri Tip 1 distiniilmemistir.® L-2 hidroksig-
lutarik asidiiri, organik asidiiri grubuna dahil olan
kronik ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir. Ol-
gumuzda orta-agir mental gerilemenin olmamasi,
idrar organik asit kromatografisinin normal olma-
s1 ve beyaz cevher tutulumunun merkezden disari-
ya dogru “centripedal” olmamas1 L-2 hidroksi-
glutarik asidiiri tanisindan uzaklagilmigtir.’ Benzer
sekilde, olgumuzda MRS bulgularinin normal ol-
masi da ayirici tanida yardimcel olmustur.

Murat ANIL ve ark.

Van der Knaap tanili hastalarin %50’den faz-
lasinda epileptik nobet gozlenmektedir.? Yavas
ilerleyen bir seyir gostermesine karsilik, zaman
i¢cinde olgular tekerlekli sandalyeye bagh kalmak-
tadirlar. Literatiirdeki en yagh hasta, tekerlekli
sandalyeye bagimli olmasina kargin gevresiyle iyi
bir iletisim kurabilen 32 yaginda bir kiz olgudur.®
Olgumuz bes yasinda ilk konviilziyonunu gegir-
migstir. Makrosefali, ataksi, alt ekstremitelerde
spastisite ve hafif mental gerilik olgumuzun en ti-
pik klinik 6zellikleridir. Hastaya epileptik nobet-
leri nedeni ile antiepileptik tedavi baslanmais olup,
Cocuk Noroloji Poliklinigimizde izleme alinmais-
tir.

Sonug olarak, ilk yas i¢cinde makrosefali geli-
sen ve yavas ilerleyici norolojik semptomlar goste-
ren olgularin ayirici tanisinda Van der Knaap
hastaligy akla getirilmelidir. Bu hastalig1 megalen-
sefali ile seyreden diger l6kodistrofik hastaliklar-
dan ayirmak icin klinik oykd, fizik baki ve
metabolik tarama testlerine ek olarak MRG ve MRS
tetkiklerine de gereksinim vardir. Ancak kesin ta-
n1 icin genetik calisma gerekliligi akildan ¢ikaril-
mamalidir.
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