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Van Der Knaap Hastaligi Olan U¢ Kardes
Three Siblings with Van der Knaap Disease
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0Oz

Van der Knaap Hastaligi, cok ender goérilen, otozomal resesif
gecisli bir megalensefalik |6koensefalopatidir. Hastalik, MLC1
ve 2 mutasyonlari sonucunda gelisir. En sik basvuru nedeni
makrosefalidir. Tani, klinik ve radyolojik bulgularin varliginda,
MLC1 ve MLC2A mutasyonlarinin gosterilmesi ile kesin olarak
konur. Ug yas dokuz aylik erkek hasta, sag inguinal herni nedeniyle
opere edildi. Muayenesinde ayrica makrosefali, ataksi ve motor
gerilik oldugu belirlendi. Beyin manyetik rezonans gériintiilemede
MLC kistler saptandi. Bu bulgular Van der Knaap Hastaligi ile
uyumlu idi. Hastanin anne ve babasi arasinda ikinci derece
akrabalik mevcuttu. Hastaya ve benzer nérolojik bulgulari olan iki
kardesine (23 yas erkek ve 19 yas kiz) genetik inceleme yapildi ve
MLC1 gen mutasyonu saptandi. Ender gérilen bu hastaligin g
kardeste birden mevcut olmasi oldukca ilgingtir. Bu olgular, akraba
evliliklerinin yogun oldugu Ulkemizde genetik danismanin dnemini
bir kez daha ortaya koymustur.

Anahtar Sozciikler: Van der Knaap hastalidi, inguinal herni,
genetik danisma

Abstract

Megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts, also
known as van der Knaap disease, is a rare autosomal recessive
disease. The disease develops as a consequence of mutations in the
genes MLC1 and MLC2. A three years and nine months old male
patient was operated for right inguinal hernia. Physical examination
revealed macrocephalia, ataxia and mental retardation. Magnetic
resonance imaging of the brain demonstrated megalencephalic
leukoencephalopathy and subcortical cysts. These findings were
consistent with the diagnosis of van der Knaap disease. The patient
was born to consanguineous parents. Two siblings of the patient
(brother aged 23 years and sister aged 19 years), who showed
similar neurological features, underwent genetic investigation
and MLC1 gene mutation was detected. The presenceof this rare
disease was quite interesting. These cases point out that genetic
counseling is of importance in our country where consanguineous
marriage is common.
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Giris

Van der Knaap hastaligi, cok nadir gortlen, makrosefali
ile karakterize ilerleyici bir noérodejeneratif hastaliktr.
Hastalik ilk kez 1995 yilinda tanimlanmistir ve otozomal
resesif gecisli olmasi nedeniyle akraba evliliklerinin yaygin
oldugu dogu toplumlarinda daha fazla goérdlir (7).
Erken cocukluk doneminde normal ya da normale yakin
psikomotor gelisme olmasina ragmen, daha sonrasinda
epileptik ndbetler ve ataksik yirlyls ortaya ¢ikmaktadir.

Beyin manyetik rezonans gérintlilemede (MRG) yaygin
beyaz cevher tutulumu ve 6n temporal bélgelerde daha
belirgin olmak Uzere subkortikal kistler ve yaygin 6dem
gorulir. Tipik klinik ve radyolojik bulgularin varliginda
tani  konulabilmektedir. Ancak, kesin tani, siklikla
22g13.33 kromozomal bdlgede bulunan megalensefalik
|6koensefalopati ile subkortikal kistler 1 (MLC1) ve daha
nadiren MLC2 mutasyonlarinin gésterilmesi ile konur (2-4).
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Olgu

Uc yas dokuz aylik erkek hasta sad kasikta sislik sikayeti
ile getirildi. Anne ve babasi amca cocuklari olan ailenin,
altina cocugu olarak 3550 gr adirliginda ve sezeryan
dodum ile miadinda dogmus. Ozgecmisinde iki yasinda
yUrimeye basladigi ve halen dengesiz yirtdigu belirtildi.
Muayenesinde inguinal herni saptandi ve makrosefalik
gorindmuU yaninda ataksik yGrtylsa dikkat cekici idi. Tarti
16980gr (50-75p), boy 104 cm (50-75p) ve bas cevresi
57cm (>97p) idi. Prenatal ve natal 6ykusinde &zellik
yoktu. Anamnezinden konusma ve yiriime fonksiyonlarini
kaybetmis sadece oturabilen ve destekle ayakta durabilen,
23 yasinda bir erkek kardesinin ve yardimla yurdyebilen
ve sadece achdini ifade edebilecek kadar konusabilen
19 yasinda bir kiz kardesinin oldugu belirlendi (Resim
1, 2). Hastamiz ve bu iki kardesinin kronik tekrarlayici
konvdlziyonlar nedeniyle pediatrik nérolojiden izlenmekte
olduklari ve anti epileptik ila¢c kullandiklari &grenildi.
Hastaya beyin MRG vyapildi ve beyaz cevherde yaygin
T2A'da hiperintens ve 0zellikle frontal lobta belirgin
kistik dejeneratif alanlar izlendi (Resim 3, 4). Hastamizin
iki kardesinin daha 06nce c¢ekilen MRG'lerinde benzer
bulgularin oldugu &grenildi. Hastaya yUksek ligasyon ile
inguinal herni onarimi yapildi. Hastada ameliyat sirasi ve
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Resim 1. Hastamizin 19 yasindaki ablasi
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sonrasinda  komplikasyon gelismedi. Uc¢ kardeste Van
der Knaap hastaligina spesifik MLC1 geninde homozigot
mutasyon saptandi. Ayrica 23 yasindaki erkek kardes, Tip
1 diabetes mellitus tanisi ile pediatrik endokrinolojiden
takipli idi.

Tartisma

Van der Knaap hastaligi, cok ender gorilen otozomal
resesif Ozellikli bir l6koensefalopatidir. En sk basvuru
nedeni genellikle infantil dénemde baslayan makrosefali

i

Resim 3. Beyin manyetik rezonans sagittal kesitte, hemisfer beyaz
cevherde kistik olusumlar FLAIR gorlntilerde periventrikiler
ve lobar beyaz maddede, korpus kallosumu da icerecek sekilde,
bilateral, simetrik sinyal yogunlugunda artis gorilmekte. U-lifleri
etkilenmemis
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Resim 4. Beyin manyetik rezonans koronal kesitte, hemisfer beyaz
cevherde kistik olusumlar

olmasina ragmen, erken ¢ocukluk déneminde psikomotor
gelisim normal ya da normale yakindir. Beyin MRG'lerinde
erken dénemde tipik bulgulara rastlansa da psikomotor
gerilik, spastisite, ataksi, koreatetoz, motor gerilik ve nébet
gibi norolojik bulgular ilerleyen donemde ortaya cikar ve
ilerleyici bir seyir gosterir. Diger I0kodistrofilerden farkli
olarak Van der Knaap hastaliginda, beyaz cevher ciddi bir
sekilde etkilenmesine ragmen psikomotor hasar cok daha
yavas olarak ilerlemektedir (3).

Bu hastaligi olan bireylerde tani, genellikle yaygin

subkortikal kistlere tipik klinik bulgularin eslik etmesi ile
konulmaktadir. Olgumuzda da oldudu gibi, subkortikal
kistler siklikla, serebral hemisferlerin 6n temporal ve
frontoparietal bélgelerinde gorilmektedir (5).
Ayiricl tanida, beyin MRG'de beyaz cevher tutulumuyla
beraber megalensefali ve nérolojik bulgularin  eslik
ettigi hastaliklar olan Canavan hastaligi, Alexander
hastaligl, glutarik asidiri, gangliozidoz (GM1 ve GM2)
dastndlmelidir (6). Kesin tani klinik ve metabolik testlerin
yaninda 22. kromozomdaki spesifik MLCT ve MLC2
mutasyonlarinin gosterilmesi ile konulur. Bizim hastalarimiz
da spesifik MLC1 mutasyonunun gosteriimesi ile kesin
tanilar konulmustur.

Diger lizozomal dlzensizliklerle beraber
mukopolisakkaridoz ve Menkes hastaliginda da normal
nifusa gore daha sk fittk gorGldigu bildirilmistir (7,8).
inguinal herninin Van der Knaap hastaliginda da normale
gore daha sk gorilip gorilmedigine dair net bilgi
yoktur. Ayni tanili iki blylk kardesinin 6zgecmislerinde

herni  olmamasi bunun bir koinsidans olabilecegini
dislndirmektedir.
Hastalarimizin anne babasi arasinda ikinci derece

akraba evliligi mevcuttu ve Ug ¢ocuklarinda akraba evliligi
ile iliskili ciddi noérodejeneratif hastalik vardi. Bu olgular,
akraba evliliklerinin bu derece sik oldugu llkemizde halen
genetik danismanlik hizmetinin yeterince verilemedigini
veya toplumun akraba evliliklerinin doguracadi sonuclari
yeterince dnemsemedigini bir kez daha ortaya koymustur.
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Sonucg

Makrosefali ile birlikte ilerleyici gelisme geriligi bulunan
ve anne babasi akraba olan hastalarin ayirici tanisinda
Van der Knaap hastali§i dustndlmelidir. Akraba evliligi
olan bir ailenin ¢ocugunda bu hastaligin saptanmasi,
annenin sonraki gebeliklerinde intrauterin tani ve
genetik danismanin verilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu
olgular, akraba evliliklerinin sik goérildagt Glkemizde
genetik danismanlik hizmetlerinin daha da yayginlasmasi
gerektigini vurgulamak amaciyla sunulmustur.

Etik

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tlim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler
degerlendirilmistir.
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