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ABSTRACT

Van der Knaap Leukoencephalopathy Case Report

Scientific background: Van der Knaap leukoencephalopathy, also
known as megalencephalic 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 delay and seizures; gradual onset of ataxia, spasticity,
and sometimes extrapyramidal findings, and usually late 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 old was
admitted to our clinic 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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OZET

Bilimsel zemin: Van der Knaap I8koensefalopatisi (megalencephalic
leukoencephalopathy  with  subcortical cysts) nadir géralen  bir
l6koensefalopati formudur ve 1995 yilinda tanimlanmistir. Klinik olarak
erken baslangich makrosefali, hafif motor gelisme geriligi, progresif ataksi,
spastisite, bazi hastalarda ekstrapiramidal bulgular ve genellikle gec
baslangich hafif mental bozulma ile karakterizedir. Manyetik rezonans
gorintilemede bilateral anterior temporal ve frontoparietal subkortikal
alanlarda kistik dejenerasyon ve supratentoryal beyaz maddede hacim artisi
ve anormal sinyal varligi ile karakterize difiiz tutulum saptanir.

Olgu: Hastanin 20 yasina kadar herhangi bir yakinmasi yoktu. Al yildir
stiren sk nobet nedeni ile klinigimize basvurdu. Tekrarlanan tetkikler
sonucunda Van Der Knaap Iékoensefalopatisi diistintldi.

Yorum: Bu yazida, [6koensefalopatinin nadir rastlanan formlarindan olan
Van Der Knaap I6koensefalopatili bir olgu klinik bulgulari ve tipik radyolojik
géruntdleri ile sunulmus ve literattr esliginde tartisilmuistir.

Anahtar kelimeler: lskoensefalopati, makrosefali, ataksi, subkortikal kistler, eriskin hasta
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Van der Knaap lokoensefalopatisi (megalencephalic
leukoencephalopathy with subcortical cysts; MLC)
nadir gériilen bir lokoensefalopati formudur ve 1995
yilinda tanimlanmistir.” Tipik klinik ozellikleri; erken
baslangicl makrosefali, motor gelisimde hafif gerilik,
progresif ataksi ve spastisite, bazi hastalarda
ekstrapiramidal bulgular ve genellikle ge¢ bagslayan
hafif mental bozulmadir. Manyetik rezonans
goriintilemede (MRG) bilateral anterior temporal ve
frontoparietal loblarda kistik dejenerasyon ve
supratentoryal beyaz maddede hacim artisi ve anormal
sinyal varligi ile karakterize difliz tutulum saptanir.’
Otozomal resesif kalitimlidir ve iliskili gen kromozom
22q'da lokalizedir? Hastalarin cogu erken cocukluk
déneminde tani almakta olup az sayida eriskin hasta
bildirilmistir> Bu yazida, eriskin yasta tani alan bir
hastanin klinik ve radyolojik ozellikleri sunulmus ve
iliskili literatdir esliginde tartisilmistir.

OLGU SUNUMU

Hastamiz normal gecen bir hamilelik dénemi sonunda,
miadinda, spontan vajinal yol ile hastanede
dogmustur. Dogumda bas cevresi bilinmiyordu, ancak
normal oldugu belirtildi. Erken cocukluk déneminde
motor ve mental gelisimi normaldi. Yirimeye
basladiginda sol bacaginin ince oldugu fark edilmis,
ancak ytrtime ile iliskili sorunu olmamustir. llkégrenim
yillarinda 6grenme gicliigu oldugu fark edilmis ise de
20 yasina kadar herhangi bir yakinmasi olmamistir.
Askerlik gorevini yaparken nedeni saptanamayan
koma gelismistir. 10 gun yogun bakim unitesinde
olmak tizere yaklasik bir aylik tedavi sonrasi hafif sol
hemiparezi (4/5) ile taburcu edilmistir. Bu dénemde
cekilen MRG’de her iki nukleus dentatus, pons,
mezensefalon ve serebral beyaz maddede T1
hipointensite, T2 hiperintensite ile karakterize difiiz
|6koensefalopati saptanmis oldugu ve Canavan
hastaligl tanisi aldigi 6grenilmis ise de bu tetkik
gorilememistir. Bunu izleyen dénemde hastanin
epileptik nébetleri baslamistir. Nébet frekansi 1-2/yil

olan hastamiz antiepileptik tedavi (karbamezapin 800
mg/glin ve na-valproat 1000 mg/guin) almakta idi.

Anne-babasi 2. dereceden akraba idi. Ailede benzer
hastalik oykisd yoktu.

Fizik muayenede bas cevresi 65 (normal: 54-62) cm,
sol alt ekstremite atrofik ve 2 cm kisaydi. Norolojik
muayenede hafif kognitif yetersizlik, dizartri, lateral
bakista hizl fazi bakis yonine olan horizontal
nistagmus, solda hafif hemiparezi (4/5), solda babinski
pozitifligi ve asil klonusu, serebellar testlerde solda
daha belirgin olmak Uzere bilateral beceriksizlik,
ekstremite ataksisi ve Romberg testi pozitifligi
saptandi.

Rutin hematolojik ve biyokimyasal incelemesi hafif
trigliserid yuksekligi disinda normaldi.

Sitomegaloviriis (CMV) IgM antikoru negatif, 19G
antikoru pozitif idi. EEG'de hemisferlerin 6n kisminda
zemin aktivitesi dUzensizligi disinda patolojik bulgu
saptanmadi. EMG, isitsel-gorsel-somatosensoryal
uyarilmis potansiyel incelemeleri ve odyometrik testleri
normaldi. “Wechsler Adult Intelligence scala”da hafif
mental retardasyon (IQ: 56), kognitif degerlendirmede
bellegin tim stireclerinde ilimli bozulma saptandi.
Bilgisayarll beyin tomografisinde kalsifikasyon veya
hemoraji saptanmadi. MRG T2 agirlikli serilerde her iki
serebral hemisfer subkortikal ve derin beyaz maddede
yaygin olarak izlenen anormal sinyal intensite artisi
kaydedildi (Sekil 1a-c). Anormal sinyal frontal ve
parietal loblarda hi¢ normal beyaz madde birakmayip
subkortikal U liflerini de tutuyordu (Sekil 1a, b).
Posterior temporal ve oksipital loblarda ise subkortikal
U lifleri kismen korunmakta idi (Sekil 1c). Anterior
temporal loblarda da tutulum kortekse kadar
uzanmakta idi. “Fluid attenuated inversion recovery”
(FLAIR) agirlikli gorintilerde supratentoryal anormal
beyaz madde yine yiksek sinyal gosterirken, her iki
temporal polde oval sekilli bir alandaki sinyal beyin
omurilik sivisi (BOS) ile ayni yogunlukta, yani kistik
ozellikte idi (Sekil 1d). Her iki tarafta putamen, globus
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Sekil 1a. Sentrum semiovale dlizeyinden gecen T2 agirlikl kesitte her iki
serebral hemisferde tim beyaz maddeyi tutan anormal sinyal yogunlugu
artisl izlenmektedir, Anormal sinyal kortekse kadar dayanmakta,
subkortikal U liflerini de tutmaktadir (oklar).

Sekil 1c. Posterior temporal ve oksipital loblardaki tutulum kismen
subkortikal U liflerini korumaktadir (oklar).

pallidus, kaudat nikleus, talamus, beyin sapi ve
serebellar hemisferler olagan gértntmde idi (Sekil 1c

Sekil 1b. Korona radiata diizeyinden gegen T2 adirlikli kesitte yine her
iki serebral hemisferde tim beyaz madde subkortikal U lifleri de dahil
olmak Uzere tutulmustur (oklar). Bazal ganglionlar korunmustur.

ve e). Serebral korteks orta derecede atrofi
gostermekte idi, bununla paralel olarak kortikal
sulkuslar ve ventrikuller genisti. Bulgular Van der
Knaap |6koensefalopatisi ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Hastada ayrica manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) incelemesi yapildi. Her iki serebral
hemisfer beyaz cevherden, serebellar hemisferlerden,
bazal ganglionlardan tek hacimli 6rnekleme yapildi. Bu
orneklerden elde edilen spektrumlar normal beyin
spektrumu ile hemen hemen ayni idi.

TARTISMA

Van der Knaap l6koensefalopatisinin temel klinik
ozelliklerden biri makrosefalidir. Genellikle dogumda
vardir veya yasamin ilk yili icinde gelisir. Bas cevresi
normalin 4-6 SD (zerinde olabilir.* Hastamizin bas
cevresi 65 ¢m olarak oOlctlmustlr. Makrosefali ve
siddetli beyaz cevher tutulumuna ragmen genellikle
erken gelisim normaldir. Izleyen yillarda yavas ilerleyen
ataksi ve spastisite nedeni ile motor beceriler
bozulur."* Mental dezoryantasyon motor defisit ile es
zamanl gelismez. Hastamizda da oldugu gibi
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Sekil 1d. Sekil 1c ile ayni dizeyden gecen FLAIR agirlkli bu gérintide
her iki temporal poldeki beyaz maddenin BOS ile ayni sinyal
yogunlugunda (kistik ozellikte) oldugu izlenmektedir {oklar).

hastalarin yarisinda ilkokul yillarinda 6grenme gcligu
olur® Bazl hastalarda gec evrede ekstrapiramidal
semptomlar (distoni, atetoz vb.) gelisebilir. Siklikla
erken yasta baslayan nobetler vardir ve antiepileptik
ilac (AEl) tedavisine cevapldir.®® Hastamizda ilk
semptomlar 20 yasinda baslamis olup AEl tedavisi ile
nobetsizlik saglanmistir. Bu klinik seyir Van der Knaap
lbkoensefalopatisinin  yavas progresif dogasi ile
uyumludur.” Patrono ve ark. hastalarin %44'(nde
minor travma ile indiklenen akut dizabilite ataklar
gelistigini  bildirmistir> Hastamizda da askerlik
déneminde komaya neden olan akut dezoryantasyon
gelismis ve iyilesme sekelli olmustur. Van der Knaap
lokoensefalopatisinin  karakteristik MRG  bulgulari,
bilateral anterior temporal ve frontoparietal loblarda
kistik dejenerasyon ve supratentoryal beyaz maddede
hacim artisi ve anormal sinyal varligi ile karakterize
difiz tutulumdur.™ Subkortikal kistler genellikle
bilateral ve BOS intensitesindedir. Supratentoryal
beyaz madde difliz ve simetrik olarak tutulur. Santral
beyaz madde yapilar (korpus kallozum, internal kapsul
ve beyinsapl vb.) daha az siklikla etkilenir. Hastalarin
cogunda subkortikal U lifleri tutulur. Serebellar beyaz

Sekil 1e. Arka cukur dizeyinden gecen bu T2 adirlikli kesitte serebellar
hemisferler ve beyin sapi clagan gérinumdedir.

madde ve dentat nikleus hilusu hafif etkilenirken,
bazal nukleuslar ve talamus korunur. Bazi hastalarda
zamanla beyaz madde sismesi azalir, subkortikal
kistlerin biytkligu ve sayisi artabilir ve hastamizda da
oldugu gibi serebral atrofi gelisebilir.” Hastamizin
MRG'sinde bilateral anterior temporal alanda kistik
dejenerasyon ve serebral beyaz maddede diftiz T2
hiperintesite saptanmis olup, bu bulgular Van der
Knaap lokoensefalopatisi ile uyumnludur.

Infantil megalensefalik 6koensefalopati olusturan
diger hastaliklar (Canavan hastaligl, Alexander
hastalig, tip 1 glutarik asidiri, GM1 gangliosidoz, L-2-
hidroksiglutarik asidari) klinik, biyokimyasal ve
néroradyolojik — ozellikleri ile Van der Knaap
lokoensefalopatisinden ayrilir.'*'® Hastamiz ilk olarak
Canavan hastaligr tanisi almis ise de klinik ve
nororadyolojik bulgular [bilateral globus pallidus
tutulumu olmamasi ve MRS'de N-asetil aspartik asit
(NAA) konsantrasyonun normal olmasi] bu hastalik ile
uyumlu degildir.”? Ayincr tanida temporal loblarda
kistik dejenerasyon olusturan diger l6koensefalopatiler
de dustntlmelidir. Bilateral anterior temporal kistler
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gelisen multifokal I6koensefalopatiler non-progresif
seyirlidir ve makrosefali olmaz.”” Bilateral temporal
kistler subakut sklerozan panensefalit tanisi alan bir
hastada da bildirilmistir.”® Hastamizin klinik ve
nororadyolojik bulgulari bu hastaliklar ile uyumlu
degildir. Anterior temporal loblarda anormal bulgular
(beyaz maddede sisme, kistler, inferior hornun anterior
kisminda  fokal  genisleme) konjenital  CMV
enfeksiyonu olan hastalarda da goéraltr.”™ Bu
hastalarda beyaz madde tutulumuna ek olarak
intrakraniyal kalsifikasyon, ventrikilomegali, serebellar
hipoplazi ve migrasyon anomalileri goralur ve
ensefalopati klinik olarak statiktir. ' Hastamizda CMV
lgG antikoru pozitif bulunmus, ancak BBT ve MRG'de
difiz beyaz madde tutulumuna eslik eden bulgu
olmamasi, farkli klinik bulgular ve yavas da olsa
progresif seyir nedeni ile konjenital CMV enfeksiyonu
distntlmemistir.

Van der Knaap I6koensefalopatisinde bildirilen MRS
bulgular uniform degildir.2 Bag, hastalarda gri
maddede de hafif metabolik degisiklikler oldugu
bildirilmistir> Brockman ve ark. bir eriskin hastada
etkilenmis beyaz maddede NAA, kreatin ve kolin
konsantrasyonunu azalmis, inozitol konsantrasyonunu
normal bulmustur,? Mejaski-Bosjnak ve ark.? ise ciddi
Klinik seyirli bir cocuk hastada kistlerin oldugu beyaz
madde alanlarinda tim  metabolitlerde kayip
oldugunu bildirmistir. Hastamizda beyaz maddede
NAA, kolin ve miyoinositol normal bulunmus ve hafif
Klinik seyrin daha az metabolik degisiklik varlig ile
uyumlu oldugu distintlmastar 222

Hastaligin olasi mekanizmalari miyelin lamelleri
arasinda  vakuol  olusumu, demiyelinizasyon/
dismiyelinizasyon ve ekstraseliiler mesafe artisidir.
Histopatolojik inceleme yapilan bir hastada miyelin
kilifin en dis lamellerinde vakuol olustugu, subkortikal
beyaz maddede astrogliozis gelistigi, ancak kortikal
noronal yapilarin korundugu gosterilmistir.? Anormal
MRG  goérinimiine ragmen  beyaz madde
fonksiyonlarinin biiyik 6lctide  korunmasi, MRS'de
baslangicta belirgin miyelin yikimi ya da néronal hasar

saptanmamas, demiyelinizasyon/dismiyelinizasyon ile
uyumlu degildir." Van der Knaap I6koensefalopa-
tisinden sorumlu olan MLC1 proteininin astrositler ve
néronlarda eksprese edildigi gosterilmis ve hastalarda
gelisen miyelin defektinin oligodendrosit disfonksiyo-
nuna bagl olmadigi bildirilmistir.* Hastamizda da
MRS'de  kolin  diizeyinin  normal bulunmasi
oligodendrositlerde hasar olmadigini desteklemekte-
dir.

Van der Knaap [6koensefalopatisini olusturan
metabolik bir defekt giinimuze kadar g6sterileme-
mistir. Tani, hastamizda oldugu gibi karakteristik klinik
ve radyolojik bulgular ile konur ve yapilabiliyor ise
genetik inceleme ile dogrulanir,
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