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OLGU: 4 aylik erkek hasta

SIKAYET: Bas cevresinde artis



Ozgecmis

G1P1Y2A0KO 26 yasindaki anneden 30. gestasyon
haftasinda , c/sile, ikiz esi olarak 1400 gr dogmus

44 glin YDYBU de kalmisg

Bas cevresinde artis oldugu farkedilerek TFUS (
transfontanel Ultrason )istenmis

TFUS : Periventrikiler beyaz cevherde diffliz
ekojenite artisi .



Soygecmis:

 Anne: 26 yas ,ev hanimi, SS

* Baba: 32 yas ,serbest meslek, SS

* Anne ve Baba hala- dayi cocuklar



Fizik muayene:
(ilk basvuruda)

Cilt : Turgor,tonus dogal.Dokuntt yok.
Bas/Boyun : Dogal

SS: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor.
Toraks deformitesi yok. Ral ve ronkiis yok.
Ekspiryum uzunlugu, retraksiyon ve inleme yok.

KVS: S1(+), S2(+) dogal S3 yok . tiftirim mevcut
degil, AFN +/+

GIS: Defans-rebound yok, hepatosplenomegali yok.
GUS: Haricen erkek anomali yok.

NMS: Bilin¢ acik, cevre ile ilgili, moro refleksi canl ve
simetrik , diger yenidogan refleksleri alinabiliyor.




Fizik muayene:

(son muayene bulgular)
Bagimsiz oturabiliyor ( 7.ayinda destekli,
8.ayda desteksiz oturmaya baslamis )
Emekliyor
Bas kontroll tam
Yardimsiz yurume ;yok( destekli yuriyebiliyor)
Konusma ; yok



Fizik muayene:

Postnatal 1. giin Boy : 50 cm (50.P / 0.00 SDS )
Vicut Agirligi : 3700 gr ( 76.P/0,68 SDS )
Bas Cevresi: 36 cm (79.P /0,79 SDS))
7. Ay bas cevresi: 48,3 cm( >97.P /2,29 SDS))

10. Ay bas cevresi 51 cm ( >97.P /3,55DS )



LABORATUVAR

WBC: 5600 (3,6-10,2x10"3)
Neu: 1400(1,7-7,6x10"3)
Lym: 3000(1-3,2x10"3)
Mono :1000(0,3-1,1x10"3)
Eos: 100(0-0,5%x10"3)

Baso :100(0-0,1x10"3)
Hgb:12,2 g /dl(12,5-16,3)
Htc: %36,7(36,7-47,1)

MCV: 76 fl (73-96,2)

PLT: 284.000(152-348x10"3)

TIT:
Lokosit: -
Kan: -
Protein: -

Dansite : 1004
PH :7



LABORATUVAR

Glukoz: 92mg/dl(74-106)

Ure: 13 mg/dl(17-43)

Kreatinin: 0,38 mg/dl(0,67-1,17)
Bilirubin, Total: 0,54 mg/dL(0,3-1,2)
Bilirubin, Direkt: 0,18 mg/dL(<0,2)
AST : 42 U/L (<50)

ALT : 25 U/L(<50)

Na:136 mmol/L(136-146)

K:4,7 mmol/L(3,5-5,1)
Klor:104(101-109)

T.prt:63 g/L(66-83)

Albumin:41 g/L(35-52)

CRP: 5 mg/L(<5)

ALP : 236 U/L(30-120)

LDH :326 U/L( <248)












POZITIF BULGULAR

e Akraba evliligi
* Prematurite- ikiz esi
* Makrosefali

* TFUS : Periventrikuler beyaz cevherde diffliz ekojenite
artisi .

* Global gelisim geriligi



* Bu bulgularla hastadan hangi tetkik istenmeli ?
* On tanilar nelerdir ?
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e Supratentorial derin beyaz cevherde diffuz T1
sinyal kaybi ve T2 sinyal artisi gortulmektedir.

* Infratentorial alanda da serebellumda santral
kesimde, bilateral dentat nikleuslarda, pons
ve mezesefalon posterior kesimlerinde T2
sinyal artisi izlenmektedir



* Ek tetkik ?



e OnTani?



 Hastanin MR goruntuleme bulgulari spesifik
oldugu icin bize Van der Knaap hastaligini
dusundurdu.

* Genetik test ile tanisi dogrulandi.( MLC1 geni :
homozigot )



* Van der Knaap hastalig1 , subkortikal kistlerle
karakterize megalensefalik |6koensefalopati,
ataksi, ara ara gorulen ekstrapiramidal
bulgular, spastisite, hafif kaba motor gelisim
geriligi, hafif mental gerilik ve ndbetlerle
seyreden nadir gorulen bir hastaliktir.



* Epilepsi ilac tedavisine iyi yanit verir, ancak
status epileptikus nispeten sik goralar.

* Bazi bireyler onlu veya yirmili yaslarda
kaybedilmis; ellili yaslarda yasayanlar da
bildirilmis.

* Nadir bir hastaliktir.Turkiye’de oldugu gibi

akraba evlilikleri yaygin olan populasyonlarda
daha yuksek oranda gortulmektedir.



* 2 fenotip gozlenir

Kromozom 22913.3 de bulunan biallelik MLC1
patojenik varyantlari ile iliskili oldugunda veya
kromozom 11924 tzerinde biallelik HEPACAM
patojenik varyantlari ile iliskili oldugunda klasik
fenotip ( MLC1 ve MLC2A)

Heterozigot HEPACAM ( hepatosit ve glial hiicre
adhezyon molekduli) patojenik varyantlarina (
Mutasyonuna) atfedilen MLC2B adli bir baska alt
grup iyi seyirli fenotip



e Klasik fenotip

MLC1, MLC1 biallelik patojenik
varyantlariyla iliskili

MLC2A ,HEPACAM biallelik patojenik
varyantlariyla iliskili

lyi seyirli fenotip

MLC2B, HEPACAM heterozigot patojenik
varyantla iliskili



MLC Klasik fenotip

Konjenital yada yasamin ilk yilinda baslayan makrosefali

Serebellar ataksi ve hafif spastisite ile motor fonksyonlarda
hafif bozukluk

Dizartri

Zihinsel gerilik ( daha sonra ortaya cikar ve motor gerilikten
daha hafiftir )

Nobet

Davranis problemleri

Kicuk kafa travmasiyla semptomlarin gecici olarak artmasi
Erken yaslarda gelisimi normal veya hafif gecikmeli



lyi seyirli fenotip

Konjenital yada yasamin ilk yilinda baslayan makrosefali
Erken yaslarda gelisimi normal veya hafif gecikmeli

Motor fonksyonlar yasamin ilk yilindan sonra dizelir ancak
sakarlik ve hipotoni devam eder.

Nobet

Otizmli yada otizm olmadan zihinsel engellililik yada normal
kognitif fonksyonlar

Makrosefali kalici olabilir , normosefaliye donusebilir.






MLC Klasik fenotip
MR

Serebral hemisferik beyaz cevher daginik
sekilde anormal ve hafifce 6demli

Korpus kallosum , capsula interna , beyin sapi
gibi santral beyaz cevher yapilari digerlerine
gore daha iyi korunur.

Serebellar beyaz madde anormal sinyale
sahiptir ancak 6dem yoktur.

Subkortikal kistler anterior temporal bolgede
ve siklikla frontotemporal bolgede bulunur.



e Zamanla beyaz cevher 6demi azalir ve beyin
atrofisi ortaya cikar

* Subkortikal kistler boyut ve sayi olarak artabilir

* Bazi kisilerde kistler buyuyerek frontoparietal
beyaz cevherin bluyuk bolimunu isgal eder,
diger hastalarda serebral beyaz cevher
anormallikleri zamanla azalir ve sinyal
vogunlugu daha az anormal hale gelir.




lyi seyirli fenotip
MR

* Yasamin ilk yilinda bulgular klasik fenotipte
gorulenlere benzer, ancak serebellar beyaz
cevher genellikle normal sinyale sahiptir.

* MRG birkac yil icinde normal gérinebilir veya
kicuk frontal ve temporal subkortikal beyaz
cevher anormallikleri ve anterior temporal
kistler kalabilir



AYIRICI TANI

* Beyaz cevherde volim artisi yapan
Canavan hastaligi,
Alexander hastaligi,
Infantil baslangicli GM2 gangliosidoz
Bazen infantil baslayabilen GM1 gangliosidoz
L-2-hidroksiglltarik asiduri



AYIRICI TANI

* Laminin alfa-2 (merosin) eksikliginden
(MDC1A olarak da bilinir) kaynaklanan
dogustan kas distrofisi olan cocuklarin
bazilarinda makrosefali vardir

* Bu hastaliklarin klinik 6zellikleri ve seyri
genellikle MLC'ninkinden farkhdir.

* Bu bozukluklarin hicbirinde MLC nin
karakteristik MR goruntuleri gozlenmez.



Table 2. Disorders to Consider in the Differential Diagnosis of MLC

Clinical Features of This Disorder

Disorder Gene MOl
Overlapping with MLC

Similar cerebral WM disease w/

Laminin alpha 2 deficiency LAMA2 | AR swelling of the abrio WM
S . Similar cerebral WM discase w/

Canavan discase ASPA AR swelling of the abro WM

Alexander disease GEAP AD Similar WM discasc w/swelling

of the abnormal WM

L-2-hydroxyglutaric aciduria
{(OMIM 236792)

Similar WM discase wiswelling

LIHGDH AR e abnormal WM

Distinguishing from MLC

Usnally lacking the typical
subcortical cysts seen in MLC
Prominent weakness & hypotonia
(not seen in MLC)

In some cases: WM abnormalitics
limited to the directly subcortical
WM

Typically on MRI: involvemnent of
the thalamus & globus pallidus w/
relative sparing of a bilateral
crescent formed by the putamen &
caudate nucleus (The globus
pallidus & thalamus are not
imvolved in MLC.)

Lacking the typical subcortical
cysts seen in MLC

Frontal predominance of MRI
abnormalitics (Predilection for the
anterior parts of the brain is less
clear in MLC.)

Mild signal abnormalities of basal
ganglia & thalami (not seen in
MLC)

Contrast enhancement of
particular brain structures almost
invariably scen (not seen in MLC)
Cysts usually located in deep
frontal WM {diffcrent from MLC)
Typical involvement of brain stem
structures (signal abnormalities,
tumor-like structures, atrophy)
(not seen in MLC)

Cercbral WM abnormalities in
some cases limited to the directly
subcortical WM

Cerebral WM abnormalities
multifocal in some cases
(invariably diffuse in MLC)
Typicially on MRI: involvement of
the basal nuclei {not seen in MLC)
Dentate nucleus typically
prominently affected (not in MLC)

AD = autosomal dominant; AR = autosomal recessive; MOl = mode of inheritance; WM = white matter

See OMIM Phenotypic Series: Leukoencephalopathy, megalencephalic to view genes associated with this

phenotype in OMIM.




Destek Tedavisi

Motor fonksiyonlarini iyilestirmek icin fizik
tedavi

Konusma terapisi
Ozel Egitim

Epileptik nobetler mevcutsa antiepileptik
ilaclar
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Summary Go to: [

Clinical characteristics. The classic phenofype of megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts
(MLC) 1s characterized bv early-onset macrocephaly, often in combination with mild gross motor developmental
delay and seizures; gradual onset of ataxia, spasticity, and sometimes extrapvramidal findings; and usually late onset
of mild mental deterioration. Macrocephaly, observed m virtually all individuals, may be present at birth but more
frequently develops during the first vear of life. The degree of macrocephaly is variable and can be as great as 4 to 6
SD above the mean in some indrviduals. After the first year of life, head growth rate normalizes and growth follows a
line parallel to and usually several centimeters above the 98th centile. Initial mental and motor development is normal
i most individuals. Walking is often unstable, followed by ataxia of the trunk and extremities, then minor signs of
ovramidal dvsfunction and brisk deep-tendon stretch reflexes. Almost all individuals have epilepsv from an earlv age.
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