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Ozet

Summary

Amag: Bu calismanin amaci, makrosefali, hipotoni, néromo-
tor gelisme geriligi olan hastalarda nadir goriilen 16kodis-
trofik hastaliklarin hatirlanmas1 gerektigini vurgula-
maktir.

Olgu sunumu: Bu makalede, makrosefali ile birlikte, hipotoni
ve bas kontrolii olmayan Canavan Hastalig1 tanis1 alan
altt aylik kiz hasta sunuldu. Hastanin beyin manyetik
resonans goriintiilemesinde 6zellikle T2- agirlikli ke-
sitlerde siddetli 16kodistrofiyi diisiindiiren beyaz cevher
degisiklikleri ve manyetik rezonans (MR) spektroskopi
calismasinda N asetil aspartik asit seviyesinde normalin
yaklagik bes kat1 artis tespit edilmistir.

Sonug: Yahudi olmayan toplumlarda ¢ok nadir goriilen oto-
zomal resesif tasinan bu hastaligin makrosefali, hipo-
toni, ndromotor gelisme geriligi olan hastalarda hatirlan-
mast gerektigi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Canavan Hastaligi, Makrosefali,
Hipotoni
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Purpose: The aim of this study is to emphasize the need of be-
ing kept in mind leukodystrophic diseases which are
rarely seen in patients with psychomotor retardation,
macrocephaly and hypotonia.

Case report: in this article, a six month - old girl with macro-
cephaly, hipotonia and poor head control who was diag-
nosed as Canavan Disease is presented. On cranial MRI,
white matter changes consistent with leukodystrophy es-
pecially on T2- weighted images was detect. On MR
spectroscopy the level of NAA was determined approxi-
mately five times of normal

Conclusion: We believe that, this autosomal recessive disease
which is rarely seen in Non-Jewish populations should
be kept in mind in infants with macrocephaly, hypotonia
and psychomotor retardation.
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Canavan hastaligi (CH) otozomal resesif
olarak gegen, aspartoasilaz enzimi eksikligi olarak
isimlendirilen nadir goriilen bir hastaliktir (1).
Hastalikta aspartoasilaz eksikligi sonucunda
beyinde N Asetil Aspartik Asit (NAA) diizeyi artar.
CH 'da siinger dejenerasyonun 6nde oldugu, beyaz
cevherin etkilendigi saptanmistir (2). CH'hh
¢ocuklarin ¢ogu yasamin birinci dekadinda
kaybedilmektedir. Siddetli 16kodistrofili bu gocuk-
larda makrosefali karakteristiktir (3). Bir ¢ok
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vakanin yahudi populasyonunda etnik yayilim
gosterdigi rapor edilmistir. Yahudi populasyonun-
da CH' I1 vakalarin %98'inde hastaliktan sorumlu
iki mutas-yon bulunmustur (4). CH yahudi ol-
mayan populasyonda ¢ok nadir olarak farkli muta-
syonlarla goriilmektedir. Tip [ (Neonatal Form), Tip
I (infantil Form), Tip III (Juvenil Form) olarak
tiplere ayrilir. Klinik bulgular tiplere gore
degismektedir (4).

Bu yazida yahudi olmayan (Tiirk) hastada sap-
tanan CH sunulmus, ilgili literatiir gozden gecir-
ilmigtir.

Olgu Sunumu

Alt1 aylik kiz hasta basini dik tutamama
sikayeti ile getirildi. Dogumdan itibaren basini
hi¢ dik tutamadigi, ¢ok hareketsiz bir bebek
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oldugu 6grenildi. 30 yasindaki annenin dordiincii
gebeliginden 40 haftalik olarak normal spontan
vaginal yolla dogan bebegin besinci ve onuncu
dakika Apgar skorlar1 bilinmiyor idi. Hastanin
dogar dogmaz agladigi, morarmasinin olmadigi
ifade edildi. Prenatal Oykiisiinde annenin gebelik
sirasinda onemli bir hastalik gecirmedigi, herhan-
gi bir ila¢ kullanmadigi, anne baba arasinda ikin-
ci dereceden akrabalik oldugu, birincisi dokuz
yasinda kiz, ikincisi bes yasinda erkek iki
saglikli kardesi oldugu ve ailede benzer hastalik
olmadig1 6grenildi.

Fizik muayenede genel durum orta,vital bulgu-
lar stabildi. Viicut agirligi 7300 gr (10-25. persen-
til), boy 68 cm (25- 50 persentil), bas gevresi 45.7
cm (97 persentilin iizerinde) idi. Hasta halen
basini tutamiyor, destekli oturamiyordu.
Hipotonikti ve anlaml giilimseme, anne ile goz
kontagi kurma yoktu. G6z muayenesi ve diger sis-
tem bulgular1 normaldi.

Laboratuvar incelemesinde tam kan sayimi,
periferik kan yaymasi, idrar incelemesi, kan
biyokimyasi, idrar ve kan aminoasitleri, amonyak
ve kan gazi normaldi. Radyolojik incelemelerde
kafa grafisi, elektroensefalogram (EEG) normal,
kranial ultrasonda (US) ventrikiiler yapilarda ve
giruslarda belirginlesme izlendi. Manyetik rezo-
nans gorlintiilemesi (MRG) ile degerlendirilmesi
planlandi. Beyin MRG' de T2- agirlikli kesitle-
rinde, posterior fossada orta ve inferior serebellar
dentat niikleuslarda derin beyaz cevherde hiperin-
tens alanlar izlendi .Supratentoriyal kesitlerde sup-
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kortikal U liflerinde ve derin beyaz cevherde hiper-
intens demyelizan alanlar izlendi. T1- agirlikl1 ke-
sitlerde sulkus ve giruslar hipointens 6zellikte be-
lirlendi. Bazal ganglionlar bilateral normal olarak
izlendi (Sekil la,1b, 2a, 2b). Paryetal ak madde
diizeyinden alinan MR spektroskopisi kesitlerine
kolin ve kreatin degerleri fizyolojik sinirlarda
goriilmekle beraber NAA degerleri normalin yak-
lasik bes kat1 diizeyine ulagmakta, siddetli bir pik
gostermekteydi. Elektromiyelografi (EMG)'de nor-
mal elektrofizyolojik bulgular elde edilmistir.
Idrarda NAA diizeyi bakilmasi, doku fibroblast-
larinda aspartoasilaz enzim aktivitesi dl¢iimii plan-
lanan olguda, bu tetkiklerin Tiirkiye 'de calisila-
mamasi nedeniyle neticeye ulasilamadi.

Fizik muayene ve radyolojik bulgularla CH
tanisi alan hasta, mental motor gelisimi ve beslen-
me sorunlari i¢in izleme alindi.

Tartisma

CH ilk defa Canavan tarafindan 1931 yilinda
beynin ak maddesindeki siinger dejenerasyonun
histolojik bulgular1 olarak tanimlandi (5).

CH otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Bu
hastaliktaki temel defekt aspartoasilaz enzim ek-
sikligidir (2). Yalnizca beyin hiicrelerinde sentezle-
nen ve ilk kez 1956'da memeli beyninde kesfedilen
aspartoasilaz enzimi NAA'y1 aspartat ve asetata
hidrolize eder (4). NAA seviyesi normal insan
beyninde relatif olarak yiiksektir (8mmol/gm doku)
(4). Bu miktar normal beyin dokusunda stabildir ve
MRG c¢alismalarinda tamamlayict referans

Resim 1A-1B. T2 agirlikli aksiyel MRG kesitlerinde supkortikal U lifleri ve derin beyaz cevherde yaygin hiperintens demiyelizan

alanlar izlenmektedir.
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Resim 2A-2B. T1- agirlikli sagital ve aksiyal MRG kesitlerinde sulkus ve giruslarda genisleme izlenmektedir.

olarak faydalanilmaktadir. NAA'in beyin
dokusundaki yiiksek miktarina ragmen, beyin me-
tabolizmasindaki rolii halen tam olarak bilin-
memektedir. Aspartoasilaz enzimi eksikligi beyin
dokusunda ve idrarda NAA atiliminin artisina
neden olur (4). Aspartoasilaz geni 17. kromozomun
kisa koluna lokalizedir. Yahudi populasyonunda
CH'lh vaka-larin %98'inde hastaliktan sorumlu
olarak iki mu-tasyon (C693A ve A854C) molekiiler
calismalarla bulunmustur (7).

CH 1181 yahudi olmayan populasyonda farkli
mutasyonlarla ¢ok nadir olarak goriilmektedir. CH
'l hastalar arasinda molekiiler ¢alismalarla sekiz
yeni mutasyon bulunmustur (8).Tirk hastadaki
mutasyon D114E R168C olarak tespit edilmistir.
Yine farkli bir ¢galigsmada CH'l1 bir Tiirk hastada
farkli bir mutasyon (Y231C) bulunmustur (3).
Olgumuzda sosyoekonomik problemler nedeniyle
mutasyon analizi yapilamadi.

Hastaligin ¢ tipi vardir. Bu tanimlamalar
en-zim  defektinin  bulunmasindan  Once
yapilmistir.

Tip I: (Neonatal Form), Tip II: (Infantil
Form), Tip III (Juvenil Form) (6). Hastaligin
tanisal kriterleri tiplere gore farklilik gostermek-
tedir. Tip I' de baslangic dogumdan itibarendir ve
yasamin ilk birka¢ haftasinda 6liim beklenir. .
Norolojik bulgular, hipotoni, letarji, emme, yutma
ve beslenme zorlugu, irritabilite, Cheyne-Stokes
solunumudur.

Tip II CH 'nin en yaygin formudur. Baglangi¢
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hayatin ilk birka¢ ayindan sonradir. Oliim ii¢ dort
yaslarinda goézlenir. Norolojik bulgular baslangig-
ta infantil hipotoni, letarji, zayif bas ve boyun kon-
troliidiir. Hipotoni zamanla dekortike, deserebre
postiirlii spastisiteye doniisiir. Yasamin altinci
ayinda makrosefali, ndbetler, nistagmus, altinct -
onbi-rinci aylarda optik atrofi gérme kayb1 ortaya
cikar (1). Alt1 aylik olgumuzun yasina gore bas
cevresinin 97 persentilin iizerinde oldugu, halen
basin1 dik tutamadigi, destekli oturamadigi,
hipotonisite, anlamli giiliimsemedigi, anne ile goz
kontag1 kuramadig: fizik muayene ile tespit edil-
di. Olgumuz bu bulgularla literatiirde de belirtildigi
gibi CH' nin en yaygin formu olan Tip II CH'nin
klinik 6zelliklerini tasiyordu.

Tip III'de baslangi¢c bes yasin istiindedir.
Oliim adelosan déneminde gézlenir. Nérolojik bul-
gular pitosis, ataksi, tremor, mental retardasyon
seklinde baglar, sonra disartri, demans, progresif
serebellar sendrom, spastisite , optik atrofi, anormal
retinal pigmentasyon seklinde ilerler.

1988' den 6nce CH tanisi yalnizca beyin bi-
yopsisi ile saptanabiliyordu. Isik mikroskobisinde
subkortikal bolgede beyaz cevhere dogru artan
siinger dejenerasyonu gozlenir. Elektromikrosko-
bik calismalarda CH nin kesin tanisi aspartoasi-
laz enzim eksikliginin doku fibroblastlarinda
goste-rilmesi, beyinde ve idrarda NAA diizeyinin
artmasiyla konur. MRG yontemi ve USG, CH'nin
tanisinda ¢ok dnemli yol gostericiler olmakla be-
raber, hayatin erken doneminde normal olarak yo-
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rumlanabilirler (4). Buhrer ve arkadaslar1 girus ve
sulkuslar hemen hemen normal USG bulgusu
verirken, dikkat ¢ekici bir sekilde gri cevherde art-
mis ekojenite bulgusu veren CH'lh vakalar
bildirmislerdir (9). Kontrasli goriintiillerde seyri
daha uzun olan CH'li hastalarda genislemis ven-
trikiillerin mevcut oldugunu bildirmislerdir. CH'l1
hastalarin timiinde beyin MRG'de myelinizasy-
onun bozuldugu, kontrol degerli calismalarda
beyinde NAA arttig1 gosterilmistir.(4,9,10) MRG'
de ozellikle T2 agirlikli kesitler, beyaz cevherde-
ki degisiklikleri belirlemede hassastir. CH'da
MRG'de ilk saptanan bulgular, supkortikal U
liflerinin tutulmasidir. Derin beyaz cevher, o6zel-
likle internal eks-ternal kapsiil ve korpus kallozum
korunur. ileri evrelerde derin beyaz cevher tutulu-
mu da saptana-bilir. Ancak beyaz cevherde izlenen
bu degisiklikleri 6zellikle kiiclik ¢ocuklarda sapta-
mak ve ayirici tan1 yapmak gii¢ olabilir. Ancak
MR spektroskopi ile N- Asetil aspartat se-
viyelerinin artig1 tan1 koydurucudur. MR spek-
troskopi, molekiiler yapinin belirlenmesini
saglayan bir yontemdir. MR spektroskopisinde
NAA, kreatin, kolin ve laktata ait degisiklikler in-
celenen beyin voliimiinde spektral olarak saptanir.
MR spektroskopisinde NAA seviyesinde artis
sadece CH' da saptanir (11,12)

Ayirict  tanida makrosefali, Alexandir
hastaligi, Tay Sach hastaligi, metakromatik
lokodistrofi, glutarik asidemi ve ¢esitli ndrodejen-
eratif hastaliklarda goriiliir. CH haricindeki diger
lokodistrofili hastalarda NAA nin asir1t miktarda
ekskresyonu olmaz. Beynin siinger dejenerasyonu
CH haricinde mitekondrial hastaliklar, metabolik
hastaliklar, (nonketotik hiperglisinemi, homo-
sistiniiri) ve viral enfeksiyonlarda da goriilebilir.
Fakat bu sebeplerin hi¢ birisinde idrarda NAA
diizeyinde artig, aspartoasilaz enzim aktivitesinde
azalma gozlenmez.

Vakamizda infantil form CH' nin klinik bul-
gularina ilave olarak, MRG ile beyinde artmis
NAA diizeyi, myelinizasyonun bozuldugu goster-
ilmis, Tiirkiye' de ¢alisilamadigindan aspartoasi-
laz enzim eksikliginin doku fibroblastlarinda gos-
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terilmesi, idrarda NAA diizeyinin artig1 saptana-
mamistir.

Bu yazida, yahudi olmayan populasyonda
oldukg¢a nadir goriilen bir hastalik olan CH' nin il-
gili literatiir 1s181inda Tiirk hastalarda da tanim-
lanmis mutasyonlarin oldugu, makrosefali, hipo-
toni, bag-boyun kontrolii zayiflig1 gibi sikayetler-
le gelen hastalarda hatirlanmasi gerektigi vurgu-
lanmisgtir.
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