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V an der Knaap ve ark. taraf›ndan 1995 y›l›nda infantil başlang›ç-

l› megalensefali ve serebral lökoensefalopati ile karakterize ye-

ni bir hastal›k tan›mlanm›şt›r (1). Bu olgularda megalensefali

ve şiddetli beyaz cevher tutulumuna rağmen başlang›ç nörolojik mu-

ayene bulgular› normal ya da normale yak›n bulunmuştur. İzleyen y›l-

larda hastalarda mental fonksiyonlar büyük ölçüde korunurken yavaş

ilerleyici ataksi ve spastisite gelişmiştir. Manyetik rezonans görüntüle-

me (MRG) bulgular› hemisferik beyaz cevherde hacim art›ş›, diffüz pa-

tolojik sinyal ve frontoparyetal/anterior temporal subkortikal kistler

olan olgularda metabolik defekt saptanmam›şt›r. Bugüne kadar bu ye-

ni hastal›ğ›n klinik ve görüntüleme kriterlerine uyan 69 olgu yay›nlan-

m›şt›r (2-7).

Çal›şmam›zda 5 yeni olguda BT, MRG ve MR spektroskopi (MRS)

bulgular› yan›s›ra difüzyon MRG verileri sunulmaktad›r.  

Gereç ve yöntem
İnfantil başlang›çl› makrosefali, MRG’de diffüz beyaz cevher tutulu-

şu ve anterior temporal subkortikal kistleri olan 5 olgu çal›şmaya dahil

edildi. Olgu 1 10 ayl›k erkek, olgu 2 14 ayl›k k›z, olgu 3 2.5 yaş›nda er-

kek, olgu 4 4.5 yaş›nda k›z  ve olgu 5 19 yaş›nda k›zd›. Klinik öykü,

nörolojik muayene bulgular›  ve kan, idrar, BOS’ta yap›lan biyokimya-

sal inceleme sonuçlar› (rutin kan testleri, 24 saatlik idrarda metabolik

taramalar, BOS ve kanda mitokondrial hastal›klar›n taramas›,  BOS’ta

hücre, protein, glükoz) kaydedildi. İlk 4 olguda BT, tüm olgularda

MRG, 3 ve 4 no’lu olgularda MRS ve difüzyon MRG incelemeleri ya-

p›ld›. 1H-MRS çal›şmas›nda standart kafa koili ve chemical-shift mul-

tivoksel yöntemi (TR=2000, TE= 40 ms) kullan›ld›. Difüzyon MRG

çal›şmas›nda difüzyon gradyenti b=0, 500 ve 1000 s/mm2 olarak uygu-

land› ve ADC (apparent diffusion coefficient) haritas› görüntüleri he-

sapland›.

Bulgular
Klinik öykü ve nörolojik muayene bulgular› Tablo 1’de özetlenmiş-

tir. Kan, idrar ve BOS biyokimyasal incelemelerinde hiçbir olguda pa-

toloji saptanmad›. 

İlk 4 olguda BT yap›ld›. Bu olgular›n hepsinde oksipitali k›smen ko-

ruyan beyaz cevher hipodansitesi izlendi (Resim 1A). Eksternal kapsül

tutulmuştu. Temporal loblar›n anteriorunda kistik görünümler dikkati
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çekti. 

MRG’de tüm olgularda supratentor-

yal beyaz cevherde hacim art›ş›, dif-

füz T2 hiperintensite ve T1 hipointen-

site mevcuttu. Patolojik sinyal subkor-

tikal U-liflerini de içine al›yordu. Ok-

sipital periventriküler ve paryetooksi-

pital subkortikal beyaz cevher k›smen

korunmuştu.  Korteks ve santral gri

cevher yap›lar› normaldi. Tüm olgu-

larda her iki temporal lobun anterioru-

na lokalize kistler izlendi; kistlerin

boyutlar› 12 mm ile 30 mm aras›nda

değişiyordu. 3 olguda kavum septum

pellusidi vard›. Bütün olgularda eks-

ternal kapsül, 4 olguda internal kapsül

arka bacağ› tutulmuştu. İnternal kap-

sül ön bacağ› normaldi. Bir olguda se-

rebral pedinkülde, bir olguda serebral

pedinkül ve ponsta kortikospinal trak-

tusa lokalize patolojik sinyal vard›.

Serebellar beyaz cevher tüm   olgular-

da patolojik sinyal içeriyordu. Beyin

sap› ve serebellar beyaz cevherdeki

T2 sinyal art›ş› hemisferik beyaz cev-

here göre daha hafifti (Resim 1B, 2A,

3A, 3B).

3 ve 4 no’lu olgularda difüzyon

MRG incelemesi yap›ld›. Difüzyon

ağ›rl›kl› görüntülerde (DAG); 3. olgu-

da gri-beyaz cevher ayr›m› kaybol-

muş olup homojen sinyal al›n›yordu

(Resim 2B). 4. olguda ise patolojik

beyaz cevher gri cevherden daha hi-

pointens olarak ayr›l›yordu (Resim

4B).  Her iki olguda ADC değerleri

normale göre artm›şt›; artm›ş difüz-

yon h›z› ADC haritas› görüntülerinde

hiperintensite olarak görülüyordu

(Resim 4A). Difüzyon h›z›ndaki bu

art›ş özellikle temporal kistlerde daha

Resim 1. A. Van der Knaap lökoensefalopatisinde BT görünümü. 10
ayl›k erkek bebekte diffüz beyaz cevher tutulumu izleniyor. B. Ayn›
olguda SE IR koronal kesitler. Beyaz cevherde diffüz T1
hipointensitesi ve anterior temporal kistler. Beyaz cevherdeki hacim
art›fl›na ba¤l› giruslardaki geniflleme dikkat çekicidir. 

Tablo 1. Olgular›n yafl ve cinsiyet da¤›l›mlar›, klinik öykü ve nörolojik muayene bulgular›

Olgu Yafl Cinsiyet Klinik öykü Nörolojik muayene Makro- Akraba 
sefali evlili¤i

1 6 ay Erkek 6 ayl›kken makrosefali 6. ay ve 10. ayda + -
ile baflvurdu muayene normal

2 14 ay K›z 4 ayl›ktan itibaren Normal + +
progresif bafl büyümesi. 
Motor-mental geliflimi 
normal 

3 2.5 yafl Erkek 8. ayda makrosefali ve Konuflmada gecikme, + +
konvülziyon ile baflvurdu yürüyememe, hafif ataksi

4 4.5 yafl K›z 4 yafl›nda dengesizlik,  Yürümesi ataksik ve + +
yürümede zorluk, spastik. Alt ekstremite
konuflmada gecikme ile derin tendon refleksleri
baflvurdu canl›. Sa¤da Aflil 

klonusu +. Konuflmas› tutuk.

5 19 yafl K›z ‹nfantil bafllang›çl› 4 yanl› piramidal ve serebellar + -
makrosefali, konvülziyonlar, sendrom. Bilateral Babinksi +.
motor-mental fonksiyonlarda Mental retardasyon
progresif bozulma

A B
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belirgindi. 4. olguda ADC değerleri

diğerine göre daha yüksek bulundu

(Tablo 2). 

MRS verileri Tablo 3’te gösteril-

miştir. Van der Knaap ve ark.’n›n (1)

çal›şmas›nda belirtilen normal değer-

ler referans al›nd›ğ›nda olgular›m›z›n

ikisinde de NAA/Cr oran› düşük bu-

lunmuştur. Ch/Cr oran› bir olguda

yüksek iken diğer olguda normal s›-

n›rlardad›r. 

A

Resim 2. 2.5 yafl›nda erkek. A. SE  T2A aksiyel kesitte hemisferik beyaz cevherde hacim art›fl› ve diffüz hiperintensite izleniyor. ‹nternal kapsülün de tutuldu¤u, korteks ve
bazal ganglionlar›n korundu¤u görülmektedir. B. Difüzyon a¤›rl›kl› görüntüleme (b=1000). Gri-beyaz cevher ayr›m› kaybolmufltur. 

Resim 3. 19 yafl›nda k›z. A. SE T1A sagital kesitte paryetooksipital subkortikal beyaz cevherin k›smen korundu¤u görülüyor. Temporal lob anteriorunda subkortikal kist
mevcut. B. SE T2A aksiyel kesit. Beyaz cevherde diffüz hiperintensite, sa¤ temporal kist ve serebral pedinkül tutuluflu.

Tablo 2. ‹ki olgudaki ADC de¤erleri (x 10-3 mm2/sn)

Olgu 3 (2.5 y) Olgu 4 (4.5 y)

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 içinde standart sapmalar verilmifltir. Ayn› yafl grubunda hemisferik
beyaz cevherden yap›lan 30 ölçümün ortalama ADC de¤eri 0.94 (0.07)
bulundu.

B

A B
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Hastalar›n MRG bulgular› ile klinik

durumu aras›nda iyi bir korelasyon

yoktur (2). 2.5 ve 19 yaş›ndaki olgula-

r›m›z›n MRG lezyonlar›n›n dağ›l›m›

ve şiddeti birbirine yak›n iken klinik

durumlar› çok farkl›d›r. 19 yaş›ndaki

olgu dört yanl› piramidal ve serebellar

semptomlar ile mental retardasyon

gösterirken benzer MRG bulgular›

olan 2.5 yaş›ndaki olguda ise ›l›ml›

motor ve mental gerilik izlenmiştir. 19

yaş›ndaki olguda, tan›mlanan hastal›-

ğ›n ağ›r bir varyant› (3) olduğu düşü-

nülmüştür. 

Megalensefali ve beyaz cevherde

hacim art›ş› ile karakterize baz› hasta-

l›klar ay›r›c› tan›da düşünülmelidir.

Canavan hastal›ğ›nda görülen talamus

ve globus pallidus tutulumu (8), NAA

art›ş›, aspartoasilaz eksikliği olgular›-

m›zda yoktu. Aleksander hastal›ğ›nda

izlenen tipik bulgular (periventriküler

kontrast tutulumu, kaudat nükleus ve

talamus tutulumu, hidrosefali) (9) ol-

gular›m›zda görülmedi. Konjenital

müsküler distrofinin bir varyant›, L-2-

hidroksiglutarikasidüri, lezyon dağ›l›-

m› ve biyokimyasal testlerle ekarte

edildi. Son zamanlarda tan›mlanan bir

hastal›k olan "kaybolan beyaz cevher

hastal›ğ›" (vanishing white matter di-

sease), MR görünümü nedeniyle ay›r›-

c› tan›ya dahil edilmelidir (10). Bu

hastal›kta diffüz tutulan beyaz cevhe-

rin bir bölümü likefiye olur ve BOS

sinyal özelliği kazan›r. Beyaz cevher-

de belirgin hacim art›ş› olmamas›, kli-

nik öykü ve tipik MRS bulgular› (he-

men hemen tüm metabolitlerin kay-

bolmas›) ile Van der Knaap lökoense-

falopatisinden ayr›m mümkündür. 

Difüzyon MRG görüntülemenin

metabolik hastal›klar›n incelenmesin-

de yararl› olabileceği bildirilmiştir

(11,12). Özellikle ADC haritas›, T2

ağ›rl›kl› görüntülerde homojen sinyal-

li olan parankim içindeki farkl› difüz-

yon karakteri gösteren alanlar› ortaya

ç›kar›r. Böylece tan› güçlenir, hastal›-

ğ›n ilerlemesi ya da tedaviye yan›t ta-

kip edilebilir. Olgular›m›z›n ADC ha-

ritas› görüntülerinde diffüz beyaz cev-

her hiperintensitesi (artm›ş difüzyon

h›z›) izlendi (Resim 4A). ADC art›ş›,

konvansiyonel sekanslarda BOS’a ya-

k›n sinyal intensitesi gösteren tempo-

ral kistlerde daha belirgindi. Serebel-

lar beyaz cevherde ise ADC art›ş› da-

Tart›flma
Van der Knaap lökoensefalopatisi

klinik ve MRG bulgular›na dayan›la-

rak tan›mlan›r. Ay›rt edici özelliği şid-

detli beyaz cevher tutulumuna rağmen

fonksiyonel bozulman›n çok yavaş

ilerleyici olmas›d›r. Anne-babada kan

bağ› s›kl›ğ› ve ayn› ailede birden fazla

hasta çocuk görülmesi nedeniyle oto-

zomal resesif kal›t›m düşünülmektedir

(1).  Üç olgumuzda anne-babada kan

bağ› saptanm›şt›r. 

Bütün olgular›m›zda MRG lezyon-

lar›n›n şiddetine rağmen fonksiyonel

bozulman›n s›n›rl› olmas› van der

Knaap lökoensefalopatisi tan›s›n› des-

teklemektedir. Olgular›m›zda izlenen

MRG bulgular› (supratentoryal beyaz

cevherde hacim art›ş› ve patolojik sin-

yal, santral beyaz cevher yap›lar›n›n

k›smen korunmas›, gri cevher ve bazal

nükleuslarda tutulum olmamas›, tipik

yerleşimli kistler) literatür ile uyumlu-

dur. Van der Knaap ve ark.’n›n 8 ol-

guluk serisinde beyin sap› tutulumu

%37.5 iken bizim 5 olguluk serimizde

%40 idi; serebellar beyaz cevher tutu-

lumu 8 olgunun 7’sinde varken bizim

olgular›m›z›n tümünde görüldü. Lez-

yonlar›n yayg›nl›ğ›n› göstermede

MRG, BT’ye göre daha duyarl›yd›.

Özellikle kistleri, beyin sap› ve sere-

bellar lezyonlar› göstermede BT ye-

tersizdi. 

Resim 4. A. 4.5 yafl›nda k›z olguda ADC haritas›. Yüksek sinyalli alanlar h›zl› difüzyonu temsil etmektedir. B. Difüzyon a¤›rl›kl› görüntüleme. Beyaz cevher, gri cevhere
göre düflük sinyalli izleniyor. 

Tablo 3. ‹ki olgumuzda ve kontrol
olgusunda MRS verileri

Yafl NAA/Cr Ch/Cr

Olgu 3 2.5 0.53 1.44
Olgu 4 4.5 0.95 0.73

Kontrol 3 1.74±0.4 0.73±0.5

NAA= N-asetilaspartat, Cr=kreatin, Ch= kolin

A B
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ha s›n›rl› idi. Ölçüm yap›lan tüm alan-

larda ADC değerleri ayn› yaş grubun-

daki kontrol ölçümlerine göre anlaml›

yüksek bulundu. (q2 testinde p<0.5)

2 yaş›n üzerinde normal DAG’de

myelinize olmuş beyaz cevher kor-

teksten daha hipointenstir; görüntü

kontrast›n› oluşturmada T2 etkisi di-

füzyon etkisine göre dominantt›r (13).

4.5 yaş›ndaki olgumuzun DAG’de de

beyaz cevher kortekse göre hipoin-

tensti; ancak bu olguda hipointensite-

nin nedeni artm›ş difüzyon h›z› ve di-

füzyon etkisinin T2’den dominant ol-

mas›d›r. 2.5 yaş›ndaki olgunun

DAG’de gri-beyaz cevher ayr›m›n›n

kaybolmas›n›n nedeni ise artm›ş di-

füzyona bağl› hipointensitenin T2 hi-

perintensite ile nötralize edilmesidir.

İki olgumuzda patolojik beyaz cevher

ADC değerleri birbirinden farkl›d›r;

ancak bu iki olgunun klinik bulgular›

aras›nda belirgin fark yoktur. Olgula-

r›m›zda ADC değerleri ile klinik du-

rum aras›nda korelasyon kurulama-

m›şt›r; ancak bu sav›n daha geniş bir

hasta grubunda test edilmesi gerekir. 

NAA/Cr oran›n›n erken yaşlarda

normal s›n›rlarda olduğu, yaş ilerle-

dikçe giderek azald›ğ› bildirilmiştir

(1). Bu bulgu, başlang›çta belirgin nö-

ronal  kay›p yokken ilerleyen yaşlarda

sekonder serebral hasar geliştiğini or-

taya koymaktad›r. Her iki olgumuzda

NAA/Cr oran›n›n düşük bulunmas›

bir miktar nöronal hasar geliştiğini

göstermiştir. 

Olgular›n çoğunda anne-babada ak-

raba evliliği olmas›, etnik gruplarla

yap›lan çal›şmalar otozomal resesif

kal›t›m› düşündürmektedir. Genetik

çal›şmalarda bu hastal›ğa neden olan

genin 22q kromozomu üzerinde yer

ald›ğ› bulunmuştur (14). Bir başka ça-

l›şmada ise hastal›ğa 22q kromozomu

üzerinde MLC1 ad› verilen ve memb-

ran proteinlerini kodlayan bir genin

mutasyonlar›n›n yol açt›ğ› bildirilmiş-

tir (15).  

Hastal›ğ›n temelinde yatan patoloji

kesin olarak bilinmemektedir. Öne sü-

rülen olas›l›klar aras›nda myelin la-

mellerinin aras›nda vakuol oluşumu,

demyelinizasyon/dismyelinizasyon ve

ekstraselüler mesafenin artmas›d›r

(1,16). Anormal MRG görünümüne

rağmen beyaz cevher fonksiyonlar›n›n

büyük ölçüde korunmas›, MRS verile-

rine göre başlang›çta belirgin myelin

y›k›m› ya da nöronal hasar saptanma-

mas› demyelinizasyon/dismyelinizas-

yon aleyhinedir. Şimdiye kadar yal-

n›zca bir olguda histopatolojik incele-

me yap›lm›şt›r. Bu olguda beyaz cev-

here süngersi görünüm veren çok sa-

y›da vakuol saptanm›ş, vakuollerin

özellikle myelin membran›n›n d›ş k›s-

m›na yerleştiği bildirilmiştir (17). An-

cak myelin vakuolizasyonu ile seyre-

den hastal›klarda difüzyon h›z›nda be-

lirgin azalma olduğu saptanm›şken

(18) olgular›m›zda difüzyon h›z› art-

m›şt›r. Olgular›m›z›n difüzyon MRG

bulgular› biyopsi yap›lan hastadaki

histopatolojik verilerle çelişmektedir.

Difüzyon MRG bulgular›na göre, has-

tal›ğ›n temelinde myelin vakuolizas-

yonu yan›s›ra difüzyon h›z›n› art›ra-

cak bir etken, örneğin  ekstraselüler

mesafede genişleme olduğu düşünüle-

bilir.  

Sonuç olarak, van der Knaap löko-

ensefalopatisi diffüz beyaz cevher tu-

tulumu ile bilateral kistik oluşumlara

rağmen ›l›ml› ve yavaş ilerleyici nöro-

lojik semptomlarla seyreden bir hasta-

l›kt›r. Hastal›ğ›n görüntüleme bulgu-

lar›n› ortaya koymada MRG, BT’ye

göre daha duyarl›d›r. Difüzyon MRG

klinik tan›ya katk› sağlamamakla bir-

likte morfolojik görünümün aç›klan-

mas›nda, hastal›ğ›n ve tedaviye yan›-

t›n 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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