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Canavan Hastaligi: 3 Olgu Sunumu
Canavan Disease: Three Cases Report
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ABSTRACT

Canavan disease, is an autosomal recessive disorder caused by decreased function of the enzyme aspartoacylase. The
clinical symptoms include macrocephaly, hypotonia, developmental delay, seizures, optic atrophy and dystonia. We
reported three patients with psychomotor developmental delay, hypotonia and macrocephaly, who was diagnosed as
Canavan disease after the investigations.
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OZET

Canavan hastaligi, aspartoagilaz enziminin yetersiz fonksiyon géstermesine bagli olarak gelisen otozomal resesif bir
hastaliktir. Makrosefali, hipotoni, gelisme gerilidi, ndbetler, optik atrofi ve distoni gibi klinik bulgular eslik edebilmektedir.
Psikomotor gelisme geriligi, hipotoni ve makrosefalisi olan, yapilan tetkikleri sonucunda Canavan hastaligi tanisi alan 3
hastayl sunduk.

Anahtar Kelimeler: Canavan hastaligi, makrosefali, gelisme geriligi.

GiRI
S bir I6kodistrofi tipi olan Canavan hastalijina dikkat
Canavan hastaligi, OR kalitilan, aspartoasilaz cekmek amaclanmistir.

enzim eksikligi sonucu gelisen, nadir gorilen bir OLGU 1

hastaliktir.  Aspartoasilaz ~ enziminin  eksikligi Yedi aylik erkek hasta, basini dik tutamama
sonucunda beyinde N-asetil aspartik asit (NAA) o desteksiz oturamama yakinmasi ile getirildi.
diizeyi artar ve serebral beyaz cevherde siingersi Dogumdan itibaren basini dik tutamadigi
dejenerasyon meydana gelir. Etkilenen bireyler  parepetlerinin az oldugu ve halen desteksiz
yasamin ilk yillarinda makrosefali ve spastisite ile oturamadigl 8grenildi. Anne ve baba arasinda
bagvururlar. Zayif bas kontroli ve korlik diger  aurabalik oldugu; 12 giinlikken Canavan hastaligi
bulgulardir. Genellikle ilk birka¢ yil icinde 6limle tanisi alan ve 11 aylikken dlen bir erkek kardesi
sonlanirt. Canavan hastaligi, serebrum ve daha az oldugu saptandi.
siklikla serebellumda yaygin olarak subkortikal Fizik muayenede bas cevresi 97 persentilin
beyaz cevher yolaklarinin vakuolizasyonu ile iizerindeydi. Hasta bagini tutamiyor, destekli
karakterizedir. Nadiren kortikal gri cevher tutulumu oturamiyordu; hipotoni mevcuttu, derin tendon
L e 2
da gorulebilir®. refleksleri (DTR) hiperakif idi. Goz ve diger sistem
Bu c¢alismada makrosefali, hipotoni ve muayeneleri normaldi.
néromotor gelisme geriligi ile bagvuran hastalarda,
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Laboratuar incelemesinde tam kan sayimi,
kan biyokimyasi, amonyak ve kan gazi normaldi.
idrar organik asit taramasinda NAA atiliminda artis
tespit edildi.

Serebral manyetik rezonans goéruntileme
(MRG) ile beyaz cevherde T2 agirlikh kesitlerde
hiperintens alanlar izlenmekteydi. Spongioform
I6kodistrofi ile uyumlu degisiklikler mevcuttu. Beyin
sapl, bilateral serebellar ve serebral beyaz
cevherde simetrik yerlesimli, beyaz cevheri yaygin
olarak tutan sinyal patolojileri saptandi. Benzer
degisiklikler bilateral bazal gangliyonlarda da
izlenmekteydi.

Hasta, ndrogelisimsel agidan incelendiginde
agir mental retardasyon saptandi. Fizik muayene
ve radyolojik bulgular 1si§inda Canavan hastahgi
tanisi alan hasta izleme alindi.

OLGU 2

Alti aylk erkek hasta basini dik tutamama ve

basinin blylk olmasi yakinmasi ile getirildi.

Canavan Hastaligi

Dogdugundan beri anlaml gulimseme ve g6z
temasinin olmadid1 6grenildi. Anne-baba arasinda
akrabalik oldugu ve 6, 8 ve 9 aylik U¢ kardesinin
bilinmeyen nedenlerle 6ldugu belirtildi.
Fizik muayenede makrosefalisi
Hasta basini tutamiyor ve destekli oturamiyordu;
hipotoni mevcuttu, DTR’ler hiperaktif idi. Diger
sistem muayeneleri normaldi.
Laboratuar incelemesinde idrar organik asit
taramasinda NAA atiliminda artis tespit edildi.
Beyin MRG'de internal kapsulin 6n ve arka
boynuzlari hiperintens izlenmekte olup, arka
boynuz gerisinde nodiler hipointensiteler dikkat
cekmekteydi; serebellar traktus ve beyin sapi
hiperintens gériinimdeydi; supratentoryel bdlgede
hastanin yasi ile uyumlu olmayan miyelinizasyon
mevcuttu (Resim 1).
Fizik muayene
isiginda Canavan hastaligi
mental-motor gelisimi ve beslenme sorunlari igin
izleme alind1.

mevcuttu.

ve laboratuar bulgular

tanisi alan hasta

Resim 1: T2 agirlikh aksiyel MRG kesitlerinde beyaz cevherde yaygin
hiperintens demiyelizan alanlar izlenmektedir (oklarla gésterilmistir).
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incecik ve ark.

OLGU 3
iki yasinda oturamama, vyiriiyememe ve
nébet yakinmasi ile bagvuran hastanin 3 ayliktan
itibaren etrafla ilgisiz oldugu, hareketlerinin az
oldugu ve 1 yasindan itibaren nobet gegirdigi
Ogrenildi. Anne ve babanin akraba oldugu ve
ailede benzer hastalik olmadig bildirildi.
Fizik muayenede, hasta basini tutamiyor, destekli
oturamiyor ve yurlyemiyordu; makrosefali ve
hipotoni mevcuttu, DTR’ler hiperaktifti. Nistagmus
mevcuttu.
Laboratuar incelemesinde idrar organik asit
taramasinda NAA atiliminda artis tespit edildi.
Beyin MRG’de T2 agirlikli kesitlerde posterior

fossada, orta ve inferior serebellar dentat
nukleuslarda, derin beyaz cevherde hiperintens
alanlar izlendi. Supratentoryal kesitlerde
subkortikal U lifleri ve derin beyaz cevherde

hiperintens demiyelinizan alanlar mevcuttu.

Fizik muayene, Klinik ve radyolojik bulgular
iIsiginda Canavan hastaligi tanisi alan hasta
izleme alindi.

TARTISMA

Canavan hastaligi erken donemde baslangic
gosteren OR gegisli, beynin beyaz cevherinin
suingersi  dejenerasyonu ile karakterize bir
I6kodistrofi formudur’?. Canavan hastaligi, diger
etnik gruplara gore Eskanazi Yahudilerinde daha
sik gorulir. Hastalik klinik olarak erken dénemde
hipotoni; ilerleyen dénemde spastisite, makrosefali,
bas kontroliniin olmamasi, ilerleyici agir mental
retardasyon ve nobetlerle karakterize  bir
hastaliktir.

Bu hastaliktaki
enzim eksikligidir.
sentezlenen ve

esas defekt aspartoasilaz
Yalnizca beyin hicrelerinde
ilk kez 1956'da kesfedilen
aspartoasilaz enzimi NAA'i aspartat ve asetata
hidrolize eder®*. Aspartoasilaz enzimi eksikligi
beyin dokusunda ve idrarda NAA atiliminin artigl
ile sonuclanir. Demiyelinizasyon ve glial hicre

yikimi  gelisir’®.  Aspartoasilaz  geni  17.
kromozomun kisa koluna lokalize olarak
belirlenmistir.
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Tani klinik olarak megalensefali, gelisme
geriligi ve klinik seyirde gerileme ile basvuran bir
hastada idrar, kan ve BOS’da NAA artsi; beyin
dokusunda MRG’de diffiz beyaz cevher kaybi ve
U liflerinin tutulmasi; MR spektroskopide artmis
NAA diizeyinin gosteriimesi ile konur®®.

Manyetik rezonans goriintiilemede T2 agirlikli
kesitler, Ozellikle beyaz cevherdeki degisiklikleri
saptamada hassastir. MRG'de ilk saptanan bulgu
subkortikal U liflerinin tutulmasidir. Derin beyaz

cevher, ozellikle internal-eksternal kapsul ve
korpus kallozum korunur. ileri evrelerde derin
beyaz cevher tutulumu da saptanabilir. MR

spektroskopisinde NAA, kreatin, kolin ve laktata ait
degisiklikler incelenen beyin voliminde spektral
olarak saptanir. MR spektroskopisinde NAA
seviyesinde artig goérulur. Ayirici tanida Alexander

hastaligi, Tay Sachs hastaligi, metakromatik
I6kodistrofi, glutarik asidemi ve cesitli
nérodejeneratif hastaliklar akla gelir. Canavan

hastaligi haricindeki diger 16kodistrofili hastalarda
NAA'in diizeyinde belirgin artis gt’)rUImez7.

Aspartoagilaz geni saptanmis ve Canavan
hastaligina yol agan mutasyonlar tanimlanmigtir.
Eskenazi yahudilerinde baglica iki mutasyon
(C693A ve A854C) saptanmistir. Yahudi olmayan
populasyonlarda daha farkli mutasyonlar
belirlenmistir. Tirk hastalarda D114ER168C ve
Y231C mutasyonlari tespit edilmistir®®.

Hastaligin G¢ tipi vardir. Bu tanimlamalar
enzim defektinin bulunmasindan 6nce yapilmistir.
Tip I: (Neonatal form), Tip ll: (infantil form) ve Tip
Il (Juvenil form). Tip | formunda baslangic
dogumdan itibarendir ve yasamin ilk birkag
haftasinda &6lim goézlenir. Hipotoni, letarji, emme,
yutma, beslenme zorlugu ve irritabilite gibi nérolojik
bulgular mevcuttur. Tip Il Canavan hastaliginin en
sik gorilen formudur. Hayatin 3-6. aylarindan
sonra ortaya ¢ikar ve 6lum 3-4 yaslarinda gozlenir.
Norolojik bulgular hipotoni, letarji, zayif bas-boyun
kontroli, nobetler ve yutma bozuklugudur.
Yasamin altinci ayinda makrosefali, nistagmus ve
sonrasinda optik atrofiye sekonder gdérme kaybi
geligir. Tip llI'de baglangi¢c 5 yasindan sonra olur
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ve Olim adelosan dénemde gelisir. Norolojik
bulgular pitosis, ataksi, tremor, mental retardasyon
seklinde baslar, sonra disartri, demans, spastisite,
optik atrofi, anormal retinal pigmentasyon seklinde
ilerler®. Ug olgumuzda da, makrosefali, bagini dik
tutamama, destekli anlamli
gllimsememe, anne ile g6z temasi kuramama ve
fizik muayene ile hipotonisite tespit edildi.
Olgularimiz bu klinik  oOzelliklerle, Canavan
hastaligi'nin en sik gortlen formu olan Tip |l
Canavan hastaligi ile uyumluydu. Klinik bulgulara
ek olarak, MRG ile beyinde miyelinizasyonun
bozuldugu gdsterilmis ve idrarda NAA duzeyinin
artmig oldugu saptanmistir.

Canavan hastaliginda tedavi yaklasimlari
semptomatik olup, ndbetler ve spastisitenin kontrol
edilmesi esasina dayanmaktadir.  Koruyucu
yaklagimlar, tasiyicihdin genetik
danismanlik, prenatal tani konulmasi, amniyon
sivisinin  NAA icin test edilmesi ve molekiler
calismalarin  yapilmasi  6nemlidir. Literatirde,
topiramat kullaniminin (1-2 mg/kg), bas cevresi
bliyime hizini yavaslattigi bildrilmistir'®. Bizde
olgularimizda bas c¢evresi blyUmesinin kontrolu
icin topiramat tedavisi bagladik.

Bu calismada, makrosefali, hipotoni, bas-boyun

oturamama,

saptanmasi,

kontroli  zayifigi ve zeka geriligi gibi
yakinmalariyla  gelen hastalarda  Canavan
hastaliginin akilda tutulmasi gerektigi

vurgulanmistir.

Canavan Hastaligi
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