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Olgu Sunumu

Makrosefali ayirici tamisinda Canavan hastahigi:
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OZET

Canavan hastaligl, genetik mutasyonlar sonucunda aspartoacilaz enziminin yetersiz
fonksiyon gostermesine bagh olarak gelisen otozomal resesif bir hastabktir. En sik
olarak Askenazi yahudilerinde goriilmektedir. Makrosefali, hipotoni, gelisme geriligi,
nébetler, optik atrofi ve distoni gibi klinik bulgular eglik edebilmektedir. Psikomotor
gelisme geriligi, hipotoni ve makrosefalisi olan, yapilan tetkikleri sonucunda Canavan
hastaligi tanis1 alan bes aylik erkek olgu, erken ¢ocukluk ¢aginda makrosefali ayiric
tamsinda norodejeneratif hastahklarin da diigiiniilmesi gerektigini vurgulamak i¢in
sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Canavan hastahgi, makrosefali, gelisme geriligi
ABSTRACT

Canavan disease, is an autosomal recessive disorder caused by decreased function of
the enzyme aspartoacylase due to genetic mutations. The highest prevalence is among
Ashkenazi jewish. The clinical symptoms include macrocephaly, hypotonia, develop-
mental delay, seizures, optic atrophy and dystonia. A patient with psychomotor deve-
lopmental delay, hypotonia and macrocephaly, who was diagnosed as Canavan disea-
se after the investigations is presented to highlight the neurodegenerative diseases in
the differential diagnosis of early childhood macrocephaly.
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GIRIS

Canavan hastalig1, aspartoacilaz enzim eksikligi
sonucu gelisen, progresif 16kodistrofi ile karakterize,
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir . ASPA
geninde, Canavan hastaligina neden olan elliden
fazla tanimlanmis mutasyon bulunmaktadir @.
Aspartoacilaz enzimi, N-asetil-aspartik asitin, aspar-
tik asit ve asetik asite hidrolizinden sorumlu olan ve
en ¢cok da beyindeki oligodentrositlerin sitozollerinde
eksprese edilen bir enzimdir ®. Enzimin eksikligi

sonucunda santral sinir sisteminde artan N-asetil-
aspartik asit, miyelin sentezini azaltmakta ve beyin
prekiirsor hiicrelerinin ¢liimiine neden olmaktadir ©.
Yahudi olmayan toplumlarda 1/200.000-400.000 sik-
likta goriilmektedir. Olgular genellikle, 2-4. aylarda
makrosefali, bag kontroliintin zayif olmasi, nébetler,
hipo/hipertonisite, gelisme geriligi ve optik atrofi
bulgulart ile bagvurmaktadirlar. Tan1 alan hastalar,
santral sinir sisteminin progresif, spongiyoz atrofisi-
ne ve gelisen infeksiyonlara bagl olarak genellikle
5-10 yaslar1 arasinda kaybedilmektedirler ©. Su ana
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kadar kanitlanmis bir tedavisi bulunmamakla birlikte,
amniyon sivisinda N-asetil-aspartik asit diizeyinin
tayini ile prenatal tani1 konulabilmektedir ©. Bu
makalede, Canavan hastalig1 tanist alan bir olgu,
ender goriilmesi ve makrosefali ayirict tanisinda
Canavan hastaliginin da géz 6niinde bulundurulmasi
gerektigini vurgulamak acisindan sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Aralarinda ikinci derece akrabalik bulunan anne-
babadan, sorunsuz bir gebeligi takiben, sezaryen ile,
miadinda, 3800 g olarak dogan olgu bagini tutamama
ve gelisme geriligi yakinmalari ile hastanemize bag-
vurdu. Olgunun fizik muayenesinde; kilosu 7,5 kg
(0.52 SDS), boyu 63 cm (-0.49 SDS) ve bag cevresi
47 cm (3.32 SDS) olarak saptandi. On fontaneli
2x1.5 cm normal bombelikteydi. Bagini tutamayan
olgunun 151k ve obje takibi de yoktu. Derin tendon
refleksleri canli olarak alinan olgunun, alt ekstremite-
lerde daha belirgin olmak tizere dort yanl spastisitesi
mevcuttu. Yapilan tetkiklerinde; hemogram, kan
sekeri, elektrolitleri, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, kan gazi, amonyak, laktik asit, piriivik asit,
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tandem mass, plazma ve idrar amino asit degerleri
normal sinirlardaydi. Beyin manyetik rezonans
goriintlilemesinde (MRG); talamus, beyin sap1 ve
diffiiz olarak biitiin serebral beyaz cevherde T2 sin-
yaliartmigolarak tespitedildi (Resim 1). MR-spektros-
kopisinde; N-asetil aspartik asit/ kreatin pikinde
belirgin derecede artis saptandi (Resim 2). Taniy1
dogrulamak agisindan gonderilen idrar organik asit
analizinde, N-asetil aspartik asit atiliminin masif ola-
rak arttig1 tespit edildi. Olgunun bir yillik izleminde
epileptik nobetlerinin gézlenmesi ve cekilen elektro-
ensefalografisinde zemin ritmi diisiik amplittidlii ve
sag hemisfer temporo-parietal bolgesinde belirgin
epileptiform aktivite saptanmasi nedeniyle fenobar-
bital tedavisi baglandi. Beslenme giicliigii bulunan ve
yutma disfonksiyonu tespit edilen olguya perkiitan
gastroenterostomi araciligiyla beslenme destegi sag-
landi.

TARTISMA

Cocukluk ¢aginda makrosefali saptanan olgular-
da; edinsel (intrauterin infeksiyon, travma, hidrosefa-
li), genetik (Sotos sendromu, iskelet displazileri,

Resim 1. T2 aksiyel kesitlerde serebral beyaz cevherde diffiiz T2
sinyal artis1
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Resim 2. MR-spektroskopide N-asetil aspartik asit piki.



Y. Oymak ve ark., Faktér VIl eksikligi olan hastalarda kanama semptomlarinin ve Faktér VIl aktivitesi ile iliskisinin degerlendirilmesi

Silver Russel sendromu) ya da metabolik (Canavan
hastaligi, Glutarik asidiiri, megalensefalik 16kodistro-
fi, Alexander hastalig1) hastaliklar ayirici tanida
diistintilmelidir. Norodejeneratif hastaliklar icerisin-
de sayilabilecek; lizozomal hastaliklar, peroksizomal
hastaliklar, mitokondriyel hastaliklar ya da aminoasit
ve organik asit metabolizma defektlerinde santral
sinir sistemi tutulumu bulgulart goriilebilmektedir .
Intrauterin dénemi de iceren detayl bir dykii, klinik
ve laboratuvar bulgular, 6zellikle de radyolojik ince-
lemelerde santral sinir sistemi bulgularimin 6zelligi,
dagilim1 ve progresyonu tanida énemli yer tutmakta-
dir. Canavan hastaliginda diffiiz beyaz cevher tutulu-
muna ilave olarak MR-spektroskopide artmig N-asetil
aspartik asit pikinin saptanmasi, hastali§in progres-
yonu ile birlikte spongiy6z serebral atrofinin varligi
ve psikomotor etkilenmenin erken ve hizl ilerleyici
ozellikte olmasi 6nemlidir. Van Der Knaap hastali-
ginda (megalensefalik 16kodistrofi) ise yine diffiiz
beyaz cevher tutulumu, hastalik i¢in tipik temporal
bolgelerde subkortikal kistlerin varligi ancak
MR-spektroskopi bulgularinin normal olmasi ve has-
taligin yavas seyri tanida nemlidir. Makrosefali ve
psikomotor gelisme geriligi ayirici tanisinda onemli
bir diger hastalik da, Alexander hastaligidir. Gri cev-
her, beyin sap1 ve servikal-spinal kordlarin tutuldugu,
hipointens T2 sinyallerin goriildiigii ve 6zellikle fron-
talden baglayan ciddi serebral atrofinin varlig1 hasta-
ligin tamisina o6nemli katkilar saglamaktadir ®.
Glutarik asidiiri hastalifinda ise, idrar organik asit ya
da tandem mass analizinde glutarik asit, 3-hidroksi
glutarik asit, glutakonik asit ya da glutaril karnitin
diizeylerinin artiginin saptanmasina ilave olarak, yay-
gin beyaz cevher tutulumu, bazal gangliyonlarda
sinyal degisiklikleri ve o6zellikle frontal ve temporal
bolgelerde atrofinin varligi tanisaldir 19,

Canavan hastaligi, N-asetil aspartik asidin santral
sinir sisteminde birikiminin neden oldugu ciddi, iler-
leyici ve dejeneratif bir hastaliktir *V. Erken baglan-
gichi klinik bulgular ve tipik radyolojik bulgulara
ilave olarak idrar organik asit analizinde N-asetil
aspartik asit artiginin gosterilmesi tanitya yardimcidir.

Yahudi toplumu disinda saptanan olgularda, genetik
mutasyonlar olduk¢a farklilik gostermektedir !9
Su ana kadar tanimlanan genetik mutasyonlarda
genotip-fenotip korelasyonu oldukca disiiktir .
Canavan hastalig1 icin etkinligi kanitlanmis, destek
tedavisi diginda bir tedavi modeli bulunmamaktadir.
Hastamizin fizik muayenesinde makrosefali ve psi-
komotor gelisme geriliginin bulunmasi, anne ve
babasinin 2. dereceden akraba olmasi, beyin MRG ve
MR-spektroskopisinde tipik bulgularin saptanmasina
ilave olarak idrar organik asit analizinde N-asetil
aspartik asidin belirgin olarak artmis atilimi1 Canavan
hastalig1 tanisin1 koydurmustur.

Sonug¢ olarak, makrosefali, psikomotor gelisme
geriligi ve akrabalik 6ykiisii bulunan olgularda, tipik
MRG bulgularinin varliginda MR-spektroskopi, kan
ve idrarda yapilan metabolik tarama tetkikleri altta
yatan hastaliklarin tanisinda olduk¢a yardimcidir.
Makrosefali ve akrabalik Oykiisii bulunan olgularda
norometabolik hastaliklar kesinlikle diigiiniilmelidir.
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