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GIiRIiS

OZET

Van der Knaap Hastalidi, cok ender goriilen bir megalensefalik Iokoensefalopati formudur. infantil baglangich makrosefali
en sk basvuru sekillerinden birisidir. Tipik klinik ve radyolojik bulgularin varlginda, MLC1 ve MLC2A mutasyonlarinin
gdsteriimesi ile tani konulmaktadir. Bizim olgumuz bas gevresi blyUkligu nedeniyle 1.5 yasinda hastanemize bagvurdu.
Soygecmisinde ebeveynler arasinda akrabalik 6ykisl yoktu. Beyin manyetik rezonans géruntilede (MRG) megalensefalik
|6koensefelopati ile subkortikal kistler géruldigu icin Van der Knaap Hastali@r dUsintldi. Hastaligin tanisi igin génderilen
MLC1 geni mutasyonu pozitif saptandi. Van der Knaap Hastaligi otozomal resesif bir hastalik oldugu icin akrabalik éykusu
Onemlidir. Akraba evliligi olmamasi nedeniyle, bu olgu MLC1 mutasyonun Turk toplumunda gértlme sikiigini gdstermesi
acisindan degerli olabilir.
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ABSTRACT

Van der Knaap disease is a very rare form of megalencephalic leukoencephalopathy. Infantile onset macrocephaly is one
of the most common presentation forms. In the presence of typical clinical and radiological findings, the demonstration
of mutations in MLC1 and MLC2 are diagnostic. Our case was admitted to hospital because of the increased size
of head circumference at the age of 1.5 years. There was no history of consanguinity in the family. Megalencephalic
leukoencephalopathy with subcortical cysts was seen on brain magnetic resonance imaging (MRI) and Van der Knaap
disease was suspected. MLC1 gene mutation was positive. The family history of consanguinity is important in diagnosing
Van der Knaap disease as it is an autosomal recessive disorder. Due to the fact that the parents were not related, this
case may be valuable in terms of demonstrating the incidence of the MLC1 mutation in the Turkish population.
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bir ydntemdir (3). Tipik klinik ve radyolojik bulgularin varliginda,
MLC1 ve MLC2A mutasyonlarinin  gosteriimesi ile tani

Megalensefalik 16koensefalopati ile subkortikal kistler nadir
gorulen otozomal resesif bir hastaliktir (1). Bu hastalik goreceli
olarak akraba evliliklerinin fazla oldugu TUrk, Asya, ve Hindistan
topluluklarinda daha fazla gériilmektedir (2). infantil dénemde
baslayan makrosefali en sk basvuru sekillerinden birisidir.
Makrosefali daha ¢ok dogumda ya da yasamin ik yilinda
gelisir. Baslangigta mental ve motor gelisim hastalarin buyudk bir
kisminda normale yakin ya da hafif geridir (1).

Megalensefalik 16koensefalopati ile subkortikal kistler, diger
adiyla Van der Knaap Hastaligi tanisinda MRG c¢ok yardimci

konulmaktadir (4). Biz de makrosefali ile basvuran bir olguda
tanimladigimiz bu nadir gérilen hastaligi sunmak istedik.

OLGU SUNUMU

Akraballk 6yklsU bulunmayan anne ve babanin, besinci
gocugu olarak 4750 gr, normal dogum ile miadinda dogan,
prenatal ve postnatal éykusinde 6zellik bulunmayan olgu
bas cevresi bUyUkliglu nedeniyle 1.5 yasinda hastanemize
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basvurdu. Dort aylikken basini dik tutan, sekiz aylkken
desteksiz oturabilen hastada konusma ve bagmsiz yurlime
yoktu. Fizik muayenesinde bas ¢evresinin 49 cm (>97 persentil,
makrosefalik) oldugu, destekle yUrUyebildigi ve cevre ile ilgili
oldugu gdzlendi. Derin tendon refleksleri her iki alt ekstremitede
canliydi ve bilateral ekstansor plantar yaniti mevcuttu. Yapilan
tetkiklerinde hemogram, kan sekeri, elektrolitleri, bdbrek ve
karaciger fonksiyon testleri, kreatinin kinaz, kan gazi, amonyak,
laktik asit, pirGvik asit, tandem mass, arilstlfataz A ve plazma
amino asit degerleri normal sinirlardaydi.

Beyin manyetik rezonans goruntllemede her iki hemisfer
anterior kesimlerde daha belirgin olmak Uzere yaygin T2
sinyal artimlar ve en bUydgu sol frontoparyetal subkortikal
alanda beyaz cevherde olmak Uzere beyin omurilik sivisi
ile izointens kistik olusum, cavum septum pellisidi et varge
kistleri izlendi. Serebral hemisferlerin posterior bolgelerinde U
fibrillerinde, korpus kallozum, beyin sapi ve serebellumda sinyal
intensitesi goreceli olarak normal olarak tespit edildi (Sekil 1).
Van der Knaap Hastaligi dusindlen hastada MLC1 geninde
IVS2+1G>(c.177+1G>T) homozigot mutasyonu saptandi.

TARTISMA

Van der Knaap Hastalig, nadir gorlilen bir megalensefalik
I6koensefalopati formudur. Beyin MRG’deki dramatik bulgulara
ragmen, Kklinik bulgulardaki yavas ilerleyici seyir Snemli
Ozelliklerinden biridir. Psikomotor gerilik, ataksi, spastisite,
epilepsi, distoni ve koreatetoz gibi diger bulgular ge¢ dénemde
gorulir (1). Bu hastalarin MRG’lerinde saptanan subkortikal
kistler bizim olgumuzda da oldugu gibi ¢ogunlukla temporal
bdlgenin 6n kisminda ve frontopartyetal bdlgelerde gorulir (3).

Makrosefali, psikomotor gerilik ve beyin MRG'de beyaz cevher
tutulumun saptandigi  durumlarda ayinci tanida, Canavan
Hastaligi, Alexander Hastalidi, glutarik asidtri, GM1 ve GM2
gangliozidoz dusunulmelidir (5). Hastaligin en tipik bulgusu
belirgin MRG bulgularina (difftiz beyaz cevher tutulumu) ragmen,
psikomotor yikimin yavas olmasidir (3). Diger makrosefali ile
giden hastaliklarda klinik daha agirdir. Ayrica Canavan Hastaligr’
nda gértlen talamus ve globus pallidusun tutulumu ve MR-
spektroskopideki NAA/Cr piki artisl, Alexander Hastaligi'nda
saptanan periventrikiler kontrast tutulumu, kaudat nukleus
etkilenmesi ve hidrosefali gibi bulgular Van der Knaap
Hastaligi'nda gortimez (5).

Hastaligin tanisi, bizim hastamizda da saptadigmiz MLC
geninde mutasyonun saptanmasi ile konur (1). Hastalarin
%75’inde 22. kromozomda yerlesmis bulunan MLC1 geninde
mutasyon saptanrr (2). MLC1 hemen hemen tim beyin
bolgelerinde bulunan oligomerik bir membran proteinidir. MLC1
beyinde astrositlerde, astrosit kavsaginda, ana akson yollarinda,
kan-beyin ve serebrospinal sivi- beyin bariyerinde bulunur. Bu
genin iyon transportunda rold oldugu dustntimesine ragmen,
MLC1’in fizyolojik rolU hala agiklanamamistir (2,6).
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Sekil 1: Hastanin beyin MRG’si: Her iki hemisfer anterior kesimlerde
daha belirgin olmak Uzere yaygin T2 sinyal artimlar ve en bUydgu sol
frontoparyetal subkortikal alanda beyaz cevherde olmak Uzere beyin
omurilik sivist ile izointens kistik olusum, cavum septum pellisidi et varge
kistleri, serebral hemisferlerin posterior bdlgelerinde U fibrillerinde,
korpus kallozum, beyin sapi ve serebellum sinyal intesitesi goreceli
olarak normal olarak goértlmektedir.

Van der Knaap Hastaligi’'nda makrosefali dogum ve ilk aylarda
da bulunmaktadrr. Makrosefali ve sinrda mental ve motor
gelisme geriligi olan olgularda gériintileme yapilarak tipik MRG
bulgular ile tani rahatlikla konuimaktadir. Ozellikle makrosefali
ile bagvuran gocuklarda Van der Knaap Hastaligi mutlaka akilda
tutulmalidir. Ayrica otozomal resesif bir hastallk oldugu igin
akrabalk dykusu dnemlidir. Bizim olgumuzda akrabalik 6ykisu
olmamasi, aslinda Turk toplumunda bu mutasyonun sikigini
gostermesi agisindan da dikkat ¢ekicidir.
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