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ABSTRACT 
Van der Knaap Leukoencepha/opathy Case Report 
Scientific background: Van der Knaap leukoencephalopathy, alsa 
known as megalencepha/ic leukoencephalopathy with subcortical cysts, 
is a rare form of leukoencephalopathy, which was first described in 
1995. it is characterized by early-onset macrocephaly, with mild motor 
developmental detay and seizures; gradual onset of ataxia, spasticity, 
and sometimes extrapyramidal findings; and usually /ate onset of mild 
mental deterioration. MRI characteristics include diffuse abnormality in 
signal intensity and swelling of cerebral hemispheral white matter with 
cyst-like spaces in the frontoparetal and anterior-temporal subcortical 
areas. 
Case: The patient who had no compliants until 20 years o/d was 
admitted to our elinle with refractory seizures that continued for six 
years. Van Der Knaap leucoencephalopathy was considered after the 
examination. 

Conclusion: This paper, accompanied by cases in literature, is about a 
patient with Van Der Knaap leucoencephalopathy who had typical 
clinical and MRI findings. 
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ÖZET 

Bilimsel zemin: Van der Knaap lökoensefalopatisi (megalencephalic 
leukoencephalopathy with subcortical cysts) nadir görülen bir 
lökoensefalopati formudur ve 1995 yılında tanım lanmıştır. Klinik olarak 
erken başlangıçlı makrosefali, hafif motor gelişme geri l iği, progresif ataksi, 
spastisite, bazı hastalarda ekstrapiramidal bulgular ve genellikle geç 
başlangıçlı hafif mental bozulma ile karakterizedir. Manyetik rezonans 
görüntülemede bilateral anterior temporal ve frontoparietal subkortikal 
alanlarda kistik dejenerasyon ve supratentoryal beyaz maddede hacim artışı 
ve anormal sinyal varl ığı ile karakterize difüz tutulum saptan ır. 

Olgu: Hastan ın 20 yaşına kadar herhangi bir yakınması yoktu. Altı yıldır 
süren sık nöbet nedeni ile kliniğimize başvurdu. Tekrarlanan tetkikler 
sonucunda Van Der Knaap lökoensefalopatisi düşünüldü. 
Yorum: Bu yazıda, lökoensefalopatinin nadir rastlanan formlarından olan 
Van Der Knaap lökoensefalopatili bir olgu klinik bulgu ları ve tipik radyolojik 
görüntüleri ile sunu lmuş ve literatür eşliğinde tartışılmıştır. 

Anahtar kelimeler: k>koensefalopati, makrosefalı, ataksı, subkortıkal kıstler, erişkın hasta 
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GİRİŞ 

Van der Knaap lökoensefalopatisi (megalencephalic 

leukoencephalopathy with subcortical cysts; MLC) 

nadir görülen bir lökoensefalopati formudur ve 1995 

yılında tanımlanmıştır. 1 Tipik klinik özellikleri; erken 

başlangıçlı makrosefali, motor gelişimde hafif gerilik, 

progresif ataksi ve spastisite, bazı hastalarda 

ekstrapiramidal bulgular ve genellikle geç başlayan 

hafif mental bozulmad ı r. Manyetik rezonans 

görüntülemede (MRG) bilateral anterior temporal ve 

frontoparietal loblarda kistik dejenerasyon ve 

supratentoryal beyaz maddede hacim artışı ve anormal 

sinyal varlığ ı ile karakterize difüz tutulum saptanır. 1 

Otozomal resesif kalıtımlıdır ve ilişkili gen kromozom 

22q'da lokalizedir.2 Hastaların çoğu erken çocukluk 

döneminde tanı almakta olup az sayıda erişkin hasta 

bildirilmiştir. 3 Bu yazıda, erişkin yaşta tanı alan bir 

hastanın klinik ve radyolojik özellikleri sunulmuş ve 

ilişkili literatür eşliğinde tartışılmıştır. 

OLGU SUNUMU 

Hastamız normal geçen bir hamilelik dönemi sonunda, 

miadında, spontan vajinal yol ile hastanede 

doğmuştur. Doğumda baş çevresi bilinmiyordu, ancak 

normal olduğu belirtildi. Erken çocukluk döneminde 

motor ve mental gelişimi normaldi. Yürümeye 

başladığında sol bacağının ince olduğu fark edilmiş, 

ancak yürüme ile i l işkil i sorunu olmamıştı r . i lköğrenim 

yıllarında öğrenme güçlüğü olduğu fark ed ilmiş ise de 

20 yaşına kadar herhangi bir yakınması olmamıştır. 

Askerlik görevini yaparken nedeni saptanamayan 

koma gelişmiştir. 1 O gün yoğun bakım ünitesinde 

olmak üzere yaklaşık bir aylık tedavi sonrası hafif sol 

hemiparezi (4/5) ile taburcu edi l miştir. Bu dönemde 

çekilen MRG'de her iki nükleus dentatus, pons, 

mezensefalon ve serebral beyaz maddede T1 

hipointensite, T2 hiperintensite ile karakterize difüz 

lökoensefalopati saptanmış olduğu ve Canavan 

hastalığı tanısı aldığı öğrenilmiş ise de bu tetkik 

görülememiştir. Bunu izleyen dönemde hastanın 

epilept ik nöbetleri başlamıştır. Nöbet frekansı 1-2/yıl 
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olan hastamız antiepileptik tedavi (karbamezapin 800 

mg/gün ve na-valproat 1000 mg/gün) almakta idi. 

Anne-babası 2. dereceden akraba idi. Ai lede benzer 

hastalık öyküsü yoktu. 

Fizik muayenede baş çevresi 65 (normal: 54-62) cm, 

sol alt ekstremite atrofik ve 2 cm kısayd ı. Nörolojik 

muayenede hafif kognitif yetersizlik, dizartri, lateral 

bakışta hızlı fazı bakış yönüne olan horizontal 

nistagmus, solda hafif hemiparezi (4/5), solda babinski 

pozitifliği ve aşil klonusu, serebellar testlerde solda 

daha belirgin olmak üzere bi lateral beceriksizlik, 

ekstremite ataksisi ve Romberg test i poz i tifliği 

saptandı. 

Rutin hematolojik ve biyokimyasal incelemesi hafif 

trigliserid yüksekl iği dışında normaldi. 

Sitomegalovirüs (CMV) lgM antikoru negatif, lgG 

antikoru pozitif idi. EEG'de hemisferlerin ön kısmında 

zemin aktivitesi düzensizliği dışında patolojik bulgu 

saptanmadı. EMG, işitsel-görsel-somatosensorya l 

uyarılmış potansiyel incelemeleri ve odyometrik testleri 

normaldi. "Wechsler Adult lntelligence scala"da hafif 

mental retardasyon (IQ: 56), kognitif değerlendirmede 

belleğ in tüm süreçlerinde ıl ı ml ı bozulma saptandı. 

Bilgisayarl ı beyin tomografisinde kalsif ikasyon veya 

hemoraji saptanmadı. MRG T2 ağırl ıklı serilerde her iki 

serebral hemisfer subkortikal ve derin beyaz maddede 

yaygın olarak izlenen anormal sinyal intensite artışı 

kaydedild i (Şekil 1 a-c). Anormal sinyal frontal ve 

parietal loblarda hiç normal beyaz madde bırakmayıp 

subkortikal U liflerini de tutuyordu (Şeki l 1 a, b). 

Posterior temporal ve oksipital loblarda ise subkortikal 

U lifleri kısmen korunmakta idi (Şeki l 1 c). Anterior 

temporal loblarda da tutu lum kortekse kadar 

uzanmakta idi . "Fluid attenuated inversion recovery" 

(FLAIR) ağırlıklı görüntülerde supratentoryal anormal 

beyaz madde yine yüksek sinyal gösterirken, her iki 

temporal polde oval şekilli bir alandaki sinyal beyin 

omurilik sıvıs ı (BOS) ile ayn ı yoğunlukta, yani kistik 

özellikte idi (Şekil 1 d). Her iki tarafta putamen, globus 
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Şekil 1a. Sentrum semiovale düzeyinden geçen T2 ağ ı rl ı k lı kesitte her iki 
serebral hemisferde tüm beyaz maddeyi tutan anormal sinyal yoğunluğu 

artışı izlenmektedir. Anormal sinyal kortekse kadar dayanmakta, 
subkortikal U liflerini de tutmaktad ı r (oklar). 

Şekil 1c. Posterior temporal ve oksipita l loblardaki tutulum kısmen 
subkortikal U liflerini korumaktadır (oklar). 

pallidus, kaudat nükleus, talamus, beyin sapı ve 

serebellar hemisferler olağan görünümde idi (Şekil 1 c 
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Şekil 1 b. Korona radiata düzeyinden geçen T2 ağırlıkl ı kesitte yine her 
iki serebral hemisferde tüm beyaz madde subkortikal U lifleri de dahil 
olmak üzere tutulmuştur (oklar). Bazal ganglionlar korunmuştur. 

ve e). Serebral korteks orta derecede atrofi 

göstermekte idi, bununla paralel olarak kortikal 

sulkuslar ve ventriküller genişti . Bulgular Van der 

Knaap lökoensefalopatisi ile uyumlu olarak 

değerlendiri ldi. Hastada ayrıca manyetik rezonans 

spektroskopi (MRS) incelemesi yapıldı. Her iki serebral 

hemisfer beyaz cevherden, serebellar hemisferlerden, 

bazal ganglionlardan tek hacimli örnekleme yap ı ldı. Bu 

örneklerden elde edilen spektrumlar normal beyin 

spektrumu ile hemen hemen aynı idi. 

TARTIŞMA 

Van der Knaap lökoensefalopatisinin temel klin ik 

özell iklerden biri makrosefalid ir. Genellikle doğumda 

vardır veya yaşamın ilk yılı içinde gelişir . Baş çevresi 

normalin 4-6 SD üzerinde olabilir.4 Hastam ızın baş 

çevresi 65 cm olarak ö lçülmüştür. Makrosefali ve 

şiddetli beyaz cevher tutulumuna rağmen genellikle 

erken gelişim normaldir. izleyen yıllarda yavaş ilerleyen 

ataksi ve spast isite nedeni ile motor beceriler 

bozulur. 1
A Mental dezoryantasyon motor defisit ile eş 

zamanlı gel işmez. Hastamızda da olduğu gibi 
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Şekil 1d. Şekil 1 c ile aynı düzeyden geçen FLAIR ağırlıklı bu görüntüde 

her iki temporal poldeki beyaz maddenin BOS ile aynı sinyal 

yoğunluğunda (kistik özellikte) olduğu izlenmektedir (oklar). 

hastaların yarısında ilkokul yıllarında öğrenme güçlüğü 

olur.5 Bazı hastalarda geç evrede ekstrapiramidal 

semptomlar (distoni, atetoz vb.) gel işebi l ir. Sıklıkla 

erken yaşta başlayan nöbetler vardır ve antiepileptik 

ilaç (AEI) tedavisine cevaplıdır. 5 ·6 Hastamızda ilk 

semptomlar 20 yaşında başlamış olup AEI tedavisi ile 

nöbetsizlik sağlanmıştır. Bu klinik seyir Van der Knaap 

lökoensefalopatisinin yavaş progresif doğası ile 

uyumludur. 1 Patrona ve ark. hastaların %44'ünde 

minör travma ile indüklenen akut dizabilite atakları 

geliştiğini bildirmiştir . 5 Hastam ızda da askerlik 

döneminde komaya neden olan akut dezoryantasyon 

gelişmiş ve iyileşme sekell i olmuştur. Van der Knaap 

lökoensefalopatisinin karakteristik MRG bulguları, 

bilateral anterior temporal ve frontoparietal loblarda 

kistik dejenerasyon ve supratentoryal beyaz maddede 

hacim artışı ve anormal sinyal varlığı ile karakterize 

difüz tutu lumdur. 7
•
11 Subkortikal kistler genell ikle 

bilateral ve BOS intensitesindedi r. Supratentoryal 

beyaz madde difüz ve simetrik olarak tutulur. Santral 

beyaz madde yapıları (korpus kallozum, internal kapsül 

ve beyinsapı vb.) daha az sı klıkla etkilenir. Hastaların 

çoğunda subkortikal U lifleri tutulur. Serebellar beyaz 
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Şekil 1e. Arka çukur düzeyinden geçen bu T2 ağır lı kl ı kesitte serebellar 

hemisferler ve beyin sapı olağan görünümdedir. 

madde ve dentat nükleus hilusu hafif etkilenirken, 

bazal nükleuslar ve talamus korunur. Bazı hastalarda 

zamanla beyaz madde şişmesi azalır, subkortikal 

kistlerin büyüklüğü ve sayısı artabilir ve hastamızda da 

olduğu gibi serebral atrofi gelişebilir. 7 Hastamızın 

M RG'sinde bilateral anterior temporal alanda kistik 

dejenerasyon ve serebral beyaz maddede difüz T2 

hiperintesite saptanmış olup, bu bulgular Van der 

Knaap lökoensefalopatisi ile uyumludur. 

lnfantil megalensefalik lökoensefalopati oluşturan 

diğer hastalıklar (Canavan hastalığı, Alexander 

hastalığı, tip 1 glutarik asidüri, GM1 gangliosidoz, L-2-

hidroksiglutarik asidüri) klinik, biyokimyasal ve 

nöroradyolojik özellikleri ile Van der Knaap 

lökoensefalopatisinden ayrılır . 1 2-16 Hastamız ilk olarak 

Canavan hastalığı tanıs ı a l mış ise de klinik ve 

nöroradyolojik bulguları [bilateral globus pallidus 

tutulumu olmaması ve MRS'de N-asetil aspartik asit 

(NAA) konsantrasyonun normal ol ması] bu hastalık ile 

uyumlu değildir. 1 2 Ayırıcı tanıda temporal loblarda 

kistik dejenerasyon oluşturan diğer lökoensefalopatiler 

de düşünülmelidir. Bilateral anterior temporal kistler 
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gelişen multifokal lökoensefalopatiler non-progresif 
seyirlidir ve makrosefali olmaz. 17 Bi lateral temporal 
kistler subakut sklerozan panensefalit tanısı alan bi r 
hastada da bildirilmiştir. 18 Hastamızın klinik ve 
nöroradyolojik bulguları bu hastalıklar ile uyumlu 
değildir. Anterior temporal loblarda anormal bulgular 
(beyaz maddede şişme, kistler, inferior hornun anterior 
kısmında foka! genişleme) konjenital CMV 
enfeksiyonu olan hastalarda da görülür. 19 Bu 
hastalarda beyaz madde tutulumuna ek olarak 
intrakraniyal kalsifikasyon, ventrikülomegali, serebellar 
hipoplazi ve migrasyon anomalileri görülür ve 
ensefalopati klinik olarak statiktir. 19

·
20 Hastamızda CMV 

lgG antikoru pozitif bulunmuş, ancak BBT ve MRG'de 
difüz beyaz madde tutulumuna eşlik eden bulgu 
olmaması, farklı klinik bulgular ve yavaş da olsa 
progresif seyir nedeni ile konjenital CMV enfeksiyonu 
düşünülmemiştir. 

Van der Knaap lökoensefalopatisinde bildirilen MRS 
bulguları uniform değildir.9· 10·21 Bazı hastalarda gri 
maddede de hafif metabolik değ işik l ikler olduğu 
bildirilmiştir. 3 Brockman ve ark. bir erişkin hastada 
etkilenmiş beyaz maddede NAA, kreatin ve kolin 
konsantrasyonunu azalmış, inozitol konsantrasyonunu 
normal bulmuştur.3 Mejaski-Bosjnak ve ark.22 ise ciddi 
klinik seyirli bir çocuk hastada kistlerin olduğu beyaz 
madde alanlarında tüm metabolitlerde kayı p 
olduğunu bildirmişti r. Hastamızda beyaz maddede 
NAA, kolin ve miyoinositol normal bulunmuş ve hafif 
klinik seyrin daha az metabolik değişiklik varl ı ğı ile 
uyumlu olduğu düşünülmüştür.3•22 

Hastalığın o lası mekanizmaları miyel in !amelleri 
arasında vakuol oluşumu, demiyelinizasyon/ 
dismiyelinizasyon ve ekstraselüler mesafe artışıd ı r . 
Histopatolojik inceleme yapı lan bir hastada miyelin 
kılıfın en dış !amellerinde vakuol oluştuğu , subkortikal 
beyaz maddede astrogliozis geliştiği, ancak kortikal 
nöronal yap ı la rın korunduğu gösterilmişti r. 23 Anormal 
MRG gorunumüne rağmen beyaz madde 
fonksiyonlarının büyük ölçüde korunması, MRS'de 
başlang ıçta belirgin miyelin yıkımı ya da nörona! hasar 
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saptanmaması , demiyelinizasyon/dismiyelinizasyon ile 
uyumlu değildir. 10 Van der Knaap lökoensefalopa­
tisinden sorumlu olan MLC 1 proteininin ast rosit ler ve 
nöronlarda eksprese ed i l diğ i gösterilmiş ve hastalarda 
gelişen miyelin defektinin oligodendrosit disfonksiyo­
nuna bağl ı olmadığı bild i rilm işti r. 24 Hastamızda da 
MRS'de kolin düzeyinin normal bulunması 
oligodendrositlerde hasar olmad ığ ı nı desteklemekte­
dir. 

Van der Knaap lökoensefalopatisini oluşturan 
metabolik bir defekt günümüze kadar gösterileme­
miştir. Tanı, hastamızda olduğu gibi karakteristik klinik 
ve radyolojik bulgular ile konur ve yapılabiliyor ise 
genetik inceleme ile doğru lan ı r . 
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