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AMAC

Nadir bir Iokoensefalopati olan Van der Knaap has-
taliginda bilgisayarli tomografi (BT), manyetik re-
zonans goriintiileme (MRG), manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) ve difiizyon MRG bulgularini
ortaya koymayi amacladik.

GEREC VE YONTEM

10 ay, 14 ay, 2.5 yas, 4.5 yas ve 19 yasinda 5 olgu-
da klinik 6ykii, nérolojik bulgular, biyokimyasal ve-
riler, BT, MRG, MRS ve difizyon MRG bulgulari de-
gerlendirildi.

BULGULAR

MRG'de tiim olgularda supratentoryal beyaz cev-
herde hacim artisi, diffiiz patolojik sinyal, anterior
temporal yerlesimli kistler izlenirken gri cevher ve
bazal niikleuslarda tutulum yoktu. Beyin sapi ve
serebellumda tutulum daha hafifti. Patolojiyi orta-
ya koymada MRG, BT'ye iistindii. MRS’de hafif n6-
ron hasarini gosteren bulgular elde edildi. Difiiz-
yon MRG’de artmis difiizyon hizi saptandi. Tiim ol-
gularda makrosefali mevcuttu. MRG bulgularinin
siddetine ragmen norolojik bozulma sinirhydi.

SONUC

Van der Knaap l6koensefalopatisi diffiiz beyaz
cevher tutulumu ve bilateral kistik olusumlara rag-
men ihmli ve yavas ilerleyici nérolojik semptomlar-
la seyreden bir hastaliktir. infantil baslangigh me-
galensefali ile karakterize hastalikta metabolik de-
fekt saptanmamaktadir. Tani klinik ve MRG bulgu-
lari ile konur.
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It megalensefali ve serebral l16koensefalopati ile karakterize ye-
ni bir hastalik tanimlanmistir (1). Bu olgularda megalensefali
ve siddetli beyaz cevher tutulumuna ragmen baslangi¢c norolojik mu-
ayene bulgulari normal ya da normale yakin bulunmustur. Izleyen yil-
larda hastalarda mental fonksiyonlar biiyiik 6l¢iide korunurken yavas
ilerleyici ataksi ve spastisite gelismistir. Manyetik rezonans goriintiile-
me (MRG) bulgular1 hemisferik beyaz cevherde hacim artig1, diffiiz pa-
tolojik sinyal ve frontoparyetal/anterior temporal subkortikal kistler
olan olgularda metabolik defekt saptanmamuistir. Bugiine kadar bu ye-
ni hastaligin klinik ve goriintiileme kriterlerine uyan 69 olgu yaymlan-
mistir (2-7).
Calismamizda 5 yeni olguda BT, MRG ve MR spektroskopi (MRS)
bulgulart yanisira difilizyon MRG verileri sunulmaktadir.

V an der Knaap ve ark. tarafindan 1995 yilinda infantil baglangic-

Gere¢ ve yontem

Infantil baglangigli makrosefali, MRG’de diffiiz beyaz cevher tutulu-
su ve anterior temporal subkortikal kistleri olan 5 olgu calismaya dahil
edildi. Olgu 1 10 aylik erkek, olgu 2 14 aylik kiz, olgu 3 2.5 yaginda er-
kek, olgu 4 4.5 yaginda kiz ve olgu 5 19 yasinda kizdi. Klinik 6ykii,
norolojik muayene bulgulart ve kan, idrar, BOS’ta yapilan biyokimya-
sal inceleme sonuglari (rutin kan testleri, 24 saatlik idrarda metabolik
taramalar, BOS ve kanda mitokondrial hastaliklarin taramasi, BOS’ta
hiicre, protein, glikkoz) kaydedildi. ilk 4 olguda BT, tiim olgularda
MRG, 3 ve 4 no’lu olgularda MRS ve difiizyon MRG incelemeleri ya-
pudi. 1H-MRS calismasinda standart kafa koili ve chemical-shift mul-
tivoksel yontemi (TR=2000, TE= 40 ms) kullanildi. Difiizyon MRG
caligmasinda difiizyon gradyenti b=0, 500 ve 1000 s/mm? olarak uygu-
land1 ve ADC (apparent diffusion coefficient) haritas1 goriintiileri he-
saplandi.

Bulgular

Klinik dykii ve nérolojik muayene bulgular1 Tablo 1’de 6zetlenmis-
tir. Kan, idrar ve BOS biyokimyasal incelemelerinde hicbir olguda pa-
toloji saptanmadi.

Ik 4 olguda BT yapildi. Bu olgularin hepsinde oksipitali kismen ko-
ruyan beyaz cevher hipodansitesi izlendi (Resim 1A). Eksternal kapsiil
tutulmustu. Temporal loblarin anteriorunda kistik goriiniimler dikkati



Resim 1. A. Van der Knaap |6koensefalopatisinde BT gériinimi. 10
aylik erkek bebekte diffiiz beyaz cevher tutulumu izleniyor. B. Ayni

olguda SE IR koronal kesitler. Beyaz cevherde diffiiz T1

hipointensitesi ve anterior temporal kistler. Beyaz cevherdeki hacim

artisina bagl giruslardaki genisleme dikkat gekicidir.

cekti.

MRG’de tiim olgularda supratentor-
yal beyaz cevherde hacim artis1, dif-
fiiz T2 hiperintensite ve T1 hipointen-
site mevcuttu. Patolojik sinyal subkor-
tikal U-liflerini de icine aliyordu. Ok-
sipital periventrikiiler ve paryetooksi-
pital subkortikal beyaz cevher kismen
korunmustu. Korteks ve santral gri
cevher yapilar1 normaldi. Tiim olgu-
larda her iki temporal lobun anterioru-
na lokalize kistler izlendi; Kkistlerin
boyutlart 12 mm ile 30 mm arasinda
degisiyordu. 3 olguda kavum septum
pellusidi vardi. Biitiin olgularda eks-
ternal kapsiil, 4 olguda internal kapsiil
arka bacag1 tutulmustu. Internal kap-
siil 6n bacag1 normaldi. Bir olguda se-
rebral pedinkiilde, bir olguda serebral
pedinkiil ve ponsta kortikospinal trak-
tusa lokalize patolojik sinyal vardi.
Serebellar beyaz cevher tiim olgular-
da patolojik sinyal iceriyordu. Beyin
sap1 ve serebellar beyaz cevherdeki
T2 sinyal artig1 hemisferik beyaz cev-
here gore daha hafifti (Resim 1B, 2A,
3A, 3B).

3 ve 4 no’lu olgularda difiizyon
MRG incelemesi yapildi. Difiizyon
agirlikh goriintiilerde (DAG); 3. olgu-
da gri-beyaz cevher ayrimi kaybol-
mug olup homojen sinyal aliniyordu
(Resim 2B). 4. olguda ise patolojik
beyaz cevher gri cevherden daha hi-

pointens olarak ayriliyordu (Resim
4B). Her iki olguda ADC degerleri
normale gore artmusti; artmig difiiz-
yon hizi ADC haritas1 goriintiilerinde
hiperintensite olarak goriiliiyordu
(Resim 4A). Difiizyon hizindaki bu
artis 6zellikle temporal kistlerde daha

Tablo 1. Olgularin yas ve cinsiyet dagilimlari, klinik 6ykii ve nérolojik muayene bulgulari

Olgu Yas Cinsiyet Klinik 6yki Nérolojik muayene Makro-  Akraba
sefali evliligi
1 6ay Erkek 6 aylikken makrosefali 6. ay ve 10. ayda + -
ile bagvurdu muayene normal
2 14ay Kz 4 ayliktan itibaren Normal + +
progresif bas bilyiimesi.
Motor-mental geligimi
normal
3 25yas Erkek 8.ayda makrosefali ve Konusmada gecikme, + +
konviilziyon ile bagvurdu yiiriyememe, hafif ataksi
4 45yas Kz 4 yasinda dengesizlik, Yiiriimesi ataksik ve + +
ylirimede zorluk, spastik. Alt ekstremite
konusmada gecikme ile derin tendon refleksleri
basvurdu canli. Sagda Asil
klonusu +. Konusmasi tutuk.
5 19yas Kiz infantil baglangicl 4 yanli piramidal ve serebellar  + =

makrosefali, konviilziyonlar,

sendrom. Bilateral Babinksi +.

motor-mental fonksiyonlarda Mental retardasyon

progresif bozulma
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Resim 2. 2.5 yasinda erkek. A. SE T2A aksiyel kesitte hemisferik beyaz cevherde hacim artisi ve diffiiz hiperintensite izleniyor. internal kapsiiliin de tutuldugu, korteks ve
bazal ganglionlarin korundugu gorilmektedir. B. Diflizyon agirlikl gériintileme (b=1000). Gri-beyaz cevher ayrimi kaybolmustur.

Resim 3. 19 yasinda kiz. A. SE T1A sagital kesitte paryetooksipital subkortikal beyaz cevherin kismen korundugu gériiliiyor. Temporal lob anteriorunda subkortikal kist
mevcut. B. SE T2A aksiyel kesit. Beyaz cevherde diffiiz hiperintensite, sag temporal kist ve serebral pedinkiil tutulusu.

belirgindi. 4. olguda ADC degerleri
digerine gore daha yiliksek bulundu
(Tablo 2).

MRS verileri Tablo 3’te gosteril-
migtir. Van der Knaap ve ark.’nin (1)
calismasinda belirtilen normal deger-
ler referans alindiginda olgularimizin
ikisinde de NAA/Cr orani diisiik bu-
lunmugtur. Ch/Cr orani bir olguda
yiiksek iken diger olguda normal si-
nirlardadir.

448 . Aralik 2001

Tablo 2. iki olgudaki ADC degerleri (x 10-3 mm2/sn)

Olgu 3 (25y)  Olgud (45y)

Temporal kistler 2.39 (0.13) 3.11 (0.20)
Frontal beyaz cevher 1.80 (0.06) 2.23 (0.06)
Sentrum semiovale 1.95 (0.05) 2.21 (0.05)
Serebellar beyaz cevher 1.25 (0.06) 1.35 (0.06)

Parantez iginde standart sapmalar verilmistir. Ayni yas grubunda hemisferik
beyaz cevherden yapilan 30 élgiimiin ortalama ADC degeri 0.94 (0.07)
bulundu.



Resim 4. A. 4.5 yasinda kiz olguda ADC haritasi. Yiiksek sinyalli alanlar hizli diflizyonu temsil etmektedir. B. Diflizyon agirlikh gériintiileme. Beyaz cevher, gri cevhere

gére diisiik sinyalli izleniyor.

Tartisma

Van der Knaap lokoensefalopatisi
klinik ve MRG bulgularina dayanila-
rak tammlanir. Ayirt edici 6zelligi sid-
detli beyaz cevher tutulumuna ragmen
fonksiyonel bozulmanin cok yavag
ilerleyici olmasidir. Anne-babada kan
bagi siklig1 ve ayni ailede birden fazla
hasta cocuk goriilmesi nedeniyle oto-
zomal resesif kalitim diigiintilmektedir
(1). Ug olgumuzda anne-babada kan
bag1 saptanmustir.

Biitiin olgularimizda MRG lezyon-
larinin siddetine ragmen fonksiyonel
bozulmanin smirlt olmast van der
Knaap lokoensefalopatisi tanisini des-
teklemektedir. Olgularimizda izlenen
MRG bulgular (supratentoryal beyaz
cevherde hacim artig1 ve patolojik sin-
yal, santral beyaz cevher yapilarinin
kismen korunmasi, gri cevher ve bazal
niikleuslarda tutulum olmamasi, tipik
yerlesimli kistler) literatiir ile uyumlu-
dur. Van der Knaap ve ark.’nin 8 ol-
guluk serisinde beyin sap1 tutulumu
%37.5 iken bizim 5 olguluk serimizde
%40 idi; serebellar beyaz cevher tutu-
lumu 8 olgunun 7’sinde varken bizim
olgularimizin tiimiinde goriildii. Lez-
yonlarin yaygmligini gdstermede
MRG, BT’ye gore daha duyarliydi.
Ozellikle kistleri, beyin sap1 ve sere-
bellar lezyonlar1 gostermede BT ye-
tersizdi.

Hastalarin MRG bulgulart ile klinik
durumu arasinda iyi bir korelasyon
yoktur (2). 2.5 ve 19 yasindaki olgula-
rimizin MRG lezyonlarinin dagilimi
ve siddeti birbirine yakin iken klinik
durumlar ¢ok farklidir. 19 yagindaki
olgu dort yanli piramidal ve serebellar
semptomlar ile mental retardasyon
gosterirken benzer MRG bulgulari
olan 2.5 yagindaki olguda ise 1limh
motor ve mental gerilik izlenmistir. 19
yagindaki olguda, tanimlanan hastali-
gin agir bir varyanti (3) oldugu diisii-
niilmiistiir.

Megalensefali ve beyaz cevherde
hacim artig1 ile karakterize bazi hasta-
Iiklar ayiric1 tanida diigiiniilmelidir.
Canavan hastaliginda goriilen talamus
ve globus pallidus tutulumu (8), NAA
artis1, aspartoasilaz eksikligi olgulari-
mizda yoktu. Aleksander hastaliginda
izlenen tipik bulgular (periventrikiiler
kontrast tutulumu, kaudat niikleus ve
talamus tutulumu, hidrosefali) (9) ol-
gularimizda goriilmedi. Konjenital
miiskiiler distrofinin bir varyanti, L-2-
hidroksiglutarikasidiiri, lezyon dagili-
mi ve biyokimyasal testlerle ekarte
edildi. Son zamanlarda tanimlanan bir
hastalik olan "kaybolan beyaz cevher
hastalig1" (vanishing white matter di-
sease), MR goriiniimii nedeniyle ayiri-
c1 tantya dahil edilmelidir (10). Bu
hastalikta diffiiz tutulan beyaz cevhe-

rin bir boliimii likefiye olur ve BOS
sinyal 6zelligi kazanir. Beyaz cevher-
de belirgin hacim artig1 olmamast, kli-
nik oykii ve tipik MRS bulgular1 (he-
men hemen tiim metabolitlerin kay-
bolmasi) ile Van der Knaap 16koense-
falopatisinden ayrim miimkiindiir.
Difiizyon MRG goriintiilemenin
metabolik hastaliklarin incelenmesin-
de yararli olabilecegi bildirilmistir
(11,12). Ozellikle ADC haritasi, T2
agirlikli goriintiilerde homojen sinyal-
li olan parankim i¢indeki farkl difiiz-
yon karakteri gosteren alanlar1 ortaya
cikarir. Boylece tani giiclenir, hastali-
g1n ilerlemesi ya da tedaviye yanit ta-
kip edilebilir. Olgularimizin ADC ha-
ritas1 goriintiilerinde diffiiz beyaz cev-
her hiperintensitesi (artmis difiizyon
hiz1) izlendi (Resim 4A). ADC artisi,
konvansiyonel sekanslarda BOS’a ya-
kin sinyal intensitesi gosteren tempo-
ral kistlerde daha belirgindi. Serebel-
lar beyaz cevherde ise ADC artig1 da-

Tablo 3. iki olgumuzda ve kontrol
olgusunda MRS verileri

Yas NAA/Cr Ch/Cr
Olgu 3 2.5 0.53 1.44
Olgu 4 45 0.95 0.73
Kontrol 3 1.74:0.4 0.73+0.5

NAA= N-asetilaspartat, Cr=kreatin, Ch= kolin
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ha simirli idi. Olgiim yapilan tiim alan-
larda ADC degerleri ayn1 yag grubun-
daki kontrol 6l¢limlerine gore anlamli
yiiksek bulundu. (g2 testinde p<0.5)

2 yasin iizerinde normal DAG’de
myelinize olmus beyaz cevher kor-
teksten daha hipointenstir; goriintii
kontrastin1 olusturmada T2 etkisi di-
fiizyon etkisine gére dominanttir (13).
4.5 yasindaki olgumuzun DAG’de de
beyaz cevher kortekse gore hipoin-
tensti; ancak bu olguda hipointensite-
nin nedeni artmis difiizyon hiz1 ve di-
fiizyon etkisinin T2 den dominant ol-
masidir. 2.5 yasindaki olgunun
DAG’de gri-beyaz cevher ayriminin
kaybolmasinin nedeni ise artmig di-
fiizyona bagl hipointensitenin T2 hi-
perintensite ile notralize edilmesidir.
Iki olgumuzda patolojik beyaz cevher
ADC degerleri birbirinden farklidir;
ancak bu iki olgunun klinik bulgulari
arasinda belirgin fark yoktur. Olgula-
rimizda ADC degerleri ile klinik du-
rum arasinda korelasyon kurulama-
mistir; ancak bu savin daha genis bir
hasta grubunda test edilmesi gerekir.

NAA/Cr oranmin erken yaslarda
normal sinirlarda oldugu, yas ilerle-
dik¢e giderek azaldigi bildirilmistir
(1). Bu bulgu, baslangigta belirgin no-
ronal kayip yokken ilerleyen yaglarda
sekonder serebral hasar gelistigini or-
taya koymaktadir. Her iki olgumuzda
NAA/Cr oranmin diisiik bulunmasi
bir miktar noronal hasar gelistigini
gostermistir.

Olgularin ¢ogunda anne-babada ak-
raba evliligi olmasi, etnik gruplarla
yapilan c¢aligmalar otozomal resesif
kalitimi diisiindiirmektedir. Genetik
caligmalarda bu hastaliga neden olan
genin 22q kromozomu iizerinde yer
aldig1 bulunmusgtur (14). Bir bagka ca-
lismada ise hastalifa 22q kromozomu
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tizerinde MLC1 ad1 verilen ve memb-
ran proteinlerini kodlayan bir genin
mutasyonlarinin yol a¢tig1 bildirilmis-
tir (15).

Hastaligin temelinde yatan patoloji
kesin olarak bilinmemektedir. One sii-
riillen olasiliklar arasinda myelin la-
mellerinin arasinda vakuol olusumu,
demyelinizasyon/dismyelinizasyon ve
ekstraseliiler mesafenin artmasidir
(1,16). Anormal MRG goériinlimiine
ragmen beyaz cevher fonksiyonlarinin
biiyiik ol¢iide korunmasi, MRS verile-
rine gore baglangicta belirgin myelin
yikimi ya da noronal hasar saptanma-
mas1 demyelinizasyon/dismyelinizas-
yon aleyhinedir. Simdiye kadar yal-
nizca bir olguda histopatolojik incele-
me yapilmistir. Bu olguda beyaz cev-
here siingersi goriiniim veren c¢ok sa-
yida vakuol saptanmig, vakuollerin
ozellikle myelin membraninin dis kis-
mina yerlestigi bildirilmistir (17). An-
cak myelin vakuolizasyonu ile seyre-

den hastaliklarda difiizyon hizinda be-
lirgin azalma oldugu saptanmigken
(18) olgularimizda difiizyon hiz1 art-
mugtir. Olgularimizin difiizyon MRG
bulgular1 biyopsi yapilan hastadaki
histopatolojik verilerle celigmektedir.
Diftizyon MRG bulgularina gore, has-
taligin temelinde myelin vakuolizas-
yonu yanisira diflizyon hizimi artira-
cak bir etken, 6rnegin ekstraseliiler
mesafede genisleme oldugu diisiiniile-
bilir.

Sonug olarak, van der Knaap 16ko-
ensefalopatisi diffiiz beyaz cevher tu-
tulumu ile bilateral kistik olusumlara
ragmen 1limhi ve yavas ilerleyici noro-
lojik semptomlarla seyreden bir hasta-
liktir. Hastaligin goriintiileme bulgu-
larm1 ortaya koymada MRG, BT’ye
gore daha duyarhidir. Difiizyon MRG
klinik taniya katki saglamamakla bir-
likte morfolojik goriiniimiin agiklan-
masinda, hastaliin ve tedaviye yani-
tin takip edilmesinde yararl olabilir.

VAN DER KNAAP LEUKOENCEPHALOPATHY: CT, MRI, MR SPECTROSCOPY AND

DIFFUSION WEIGHTED MRI FINDINGS

PURPOSE: We aimed to determine the CT, MRI, MR spectroscopy and diffusion we-
ighted MRI findings in Van der Knaap disease, which is a rare leukoencephalopathy.

MATERIALS AND METHODS: Clinical history, neurological findings, results of the bi-
ochemical studies, CT, MRI, MRS and diffusion weighted MRI findings were evalu-
ated in 5 patients aged 10 months, 14 months, 2.5 years, 4.5 years and 19 years.

RESULTS: In the MRI, all patients showed swelling of the cerebral hemispheric white
matter, diffuse abnormality in signal intensity and cysts in both anterior temporal lo-
bes, whereas gray matter and basal nuclei were normal. Brain stem and cerebellar
involvement were mild. MRI was superior to CT in depicting the pathology. MR
spectra showed findings of mild neuronal loss. There was an increase of diffusion in
diffusion weighted MRI. All patients were macrocephalic. Neurological deterioration
was limited when compared with the severity of the MRI findings.

CONCLUSION: Van der Knaap leukoencephalopathy is a disease with mild and slowly
progressing neurological symptoms despite diffuse white matter involvement and
bilateral cysts. It is characterized by infantile onset megalencephaly and screening
for inborn errors of metabolism is negative. Diagnosis is established by clinical and

MRI findings.
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