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Ozet

Canavan hastaligi, beyaz cevherin spongiform dejenerasyonu ile kendini gdsteren nadir gortlen
otosomal c¢ekinik (resesif) bir |6kodistrofidir. 17. kromozomun kisa kolunda lokalize bir genin
mutasyonunun neden oldugu aspartoasilaz enzim eksikliginin bu hastaliktan sorumlu oldugu
dusundlmektedir.

Calismamizin amaci, 6zellikle ¢cocukluk ¢aginda, ani ve supheli 6lim nedeni olarak karsimiza
cikabilecek metabolik hastaliklardan biri olan Canavan hastaliginda beyinde saptanan morfolojik
degisiklikleri, olgunun klinik ézellikleri ile birlikte ortaya koymaktir.

Anahtar Kelimeler: Canavan Hastaligi, Lékodistrofi, cocukluk c¢ag, N-asetilaspartat, N-
asetilaspartilglutamat.

CANAVAN DISEASE: AN AUTOSOMAL RECESSIVE LEUKODISTROPHY IDENTIFIED AT
AUTOPSY

Summary

Canavan disease is a very rare autosomal recessive leukodistrophy characterized by spongiform
degeneration of the white matter. Disease is caused by mutations in the aspartoacylase gene which
lead to deficiency of aspartoacylase enzyme activity. The aspartoacylase gene localized on the
short arm of chromosome 17.

Like all other Leukodystrophies Canavan disease is also considered within the metabolic
disorders may cause sudden and unexpected deaths especially in childhood. The aim of our study
is to determine morphological changes of this disease.

Keywords: Canavan disease, Leukodistrophy, childhood period, N-acetylaspartate, N-
acetylaspartylglutamate.

Girig

Lokodistrofiler, miyelin yapim ya da yikimi ile ilgili defektlerle ayird edilen bir grup hastaliktir.
Metakromatik I6kodistrofi, Krabbe hastalidi, Pelizaeus- Merzbacher hastaligi, Alexander hastaligi ve
Canavan hastaligi bu grup icinde yer almaktadir. Canavan hastaligi, beyaz cevherin spongiform
dejenerasyonu ile kendini gdsteren nadir gorilen otosomal gekinik (resesif) bir 16kodistrofidir. 17.
kromozomun kisa kolunda lokalize bir genin mutasyonunun neden oldugu aspartoasilaz enzim
eksikliginin bu hastaliktan sorumlu oldugu disindlmektedir (1-3).
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Calismamizin amaci, Ozellikle gocukluk gadinda, ani ve supheli 6lim nedeni olarak karsimiza
cikabilecek metabolik hastaliklardan biri olan Canavan hastaliginda beyinde saptanan morfolojik
degisiklikleri, olgunun klinik ézellikleri ile birlikte ortaya koymaktir.

Olgu

Calismamizda, ailesi tarafindan gelisme geriligi ve dogumundan bu yana 5-6 kez biling kaybinin
eslik ettigi kasilma nobetleri tanimlanan, 26 aylik erkek gocugda ait otopsi bulgulari kaynak bilgileri ile
birlikte degerlendirilmistir. Ailesi tarafindan bilinci kapali halde bulunan ve hastanede solunum
cihazina baglanarak, yogun bakim tedavisine alinan hastanin gekilen kranial BT'sinde prepontin,
serebellopontin, perimezensefalik ve kdse sisternalari, Sylvian fissir ve konveksite sulkuslarini silen
3.- 4. ve lateral ventrikilleri sikistiran difiiz, belirgin parankimal édem izlendigi kayitlidir. IV kontrast
incelemede ise intrakranial patolojik kontrast fiksasyonu saptanmadidi ve epilepsiye sekonder
asfiktik tablo olarak degerlendirildigi belirtimektedir.

Olgunun Adli Tip Kurumu Morg ihtisas dairesinde yapilan otopsisinde agirhgi 1305 gr olarak
saptanan buyuk bir beyine ait koronal kesitlerde yaygin solukluk, gri beyaz madde sinirinda silinme,
sagda daha belirgin olmak Gzere bilateral unkal ve tonsiller herniasyon saptandi.

Mikroskopik degerlendirmede, serebral hemisferlerden alinan 6rneklerde gri- beyaz madde
sinirinda belirgin vakuolizasyon mevcuttu (Resim 1). Luksol Fast mavisi (LFB) ile bu alanlarda
miyelin boyanmasi saptanmamis olup (Resim 2), immunhistokimyasal olarak uygulanan Myelin
Basic Protein (MBP) ile vakuol sinirlarinda pozitif reaksiyon saptandi (Resim 3). Klinik, makroskopik
ve mikroskopik bulgular 1giginda olgunun otosomal ¢ekinik bir I6kodistrofi olan, Canavan hastaligi
ile uyumlu oldugu distiniildii. Olimin, Idkodistrofili bireyde, epileptik ataga bagli gelisen agir beyin
6demi ve 6dem komplikasyonlari sonucu gelistigi saptandi.

Resim 1. Subkortikal vakuolizasyon (H&E X 200).
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Resim 2. Subkortikal vakuolizasyon (LFB X 200).

Resim 3. Subkortikal vakuol sinirlarinda MBP ile pozitif reaksiyon (MBPX400).

Tartisma

Canavan hastaligi, beyaz cevherin spongiform dejenerasyonu ile ayird edilen nadir goérilen
otosomal gekinik bir I6kodistrofidir (1-3).

Merkezi sinir sistemi degisikliklerinin, aspartoasilaz enzim eksikligine bagdli, beyaz maddede N-
asetil aspartat ve N-asetilaspartilglutamatin artisi ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (3,4). ilk kez
1988 yilinda Matalon ve ark. idrar ve plazmalarinda N-asetilaspartat dizeyi artmig 3 Canavan
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olgusunda, beyin biyopsilerinde spongioz dejenerasyonu gdstermistir (5). Burlina ve ark. serilerinde
beyin omurilik sivisi ve bir hastada idrarda N-asetilaspartilglutamat dizeylerinin arttigini bildirmistir
(6). Bu artisin, néron ve dlial hucre zararina bagl olarak hasarli beyin dokusundan salindigi
disundlebilir. Ozellikle Canavan hastaliginin ge¢ doénemlerinde néron ve akson kaybi ile
astrositlerde agir metabolik bozukluklarin gelistigi bilinmektedir. N-astilaspartilglutamatin artisi,
glutamat metabolizmasi ile etkileserek sinaptik seviyede serbest glutamatin artmasi eksitotoksik etki
sonucu néron élimune neden olabilir (1,6).

Kemirgenlerde, aspartoasilaz aktivitesi yalnizca oligodendrositlerde saptanmis olup, bu
aktivitenin kaybinin intramiyelinik 6dem, yaygin vakuolizasyon ve oligodendrosit yetmezlidine neden
oldugu bildirilmistir (7).

Hastaliga ait semptomlar, hayatin ilk 6 ayinda gérilmekle birlikte nadiren daha ge¢ dénemde de
ortaya cikabilir (2,3). Siklikla hayatin ilk bir kag yilinda 6limle sonlanmasina karsilik, ender olarak
daha uzun bir Kklinik gidis gérulebilir (1). Gérme bozukluklari, duyma kaybi, irritabilite, emme gug¢ligi
ilk semptomlan olusturur (4). Gelisme geriligi, nistagmus ve makrosefali olgularin ¢cogunda ilk yil
icinde ortaya cikar. Olgularin buydk béliminde ilk 2 yas iginde beyin agirligi normalin %50'sinin
Uzerindedir. Bizim olgumuzda beyin agirhigr 1305gr olarak tartiimis olup, bu yas grubu icin belirtilen
normal degerlerin (1000-1100 gr) Uzerindedir. Daha sonra serebral atrofinin ilerlemesi ile beyin
agirligr normal ya da normalden daha az olabilir. Epilepsi, siklikla daha ge¢ donemde gérilen bir
bulgudur (2,3). Olgumuzda, gelisme geriligi ve dogumdan bu yana aglama ve biling kaybi ile birlikte
kasilma ve bayllma ndbetleri varligi aile tarafindan ifade edilmektedir.

Koronal kesitlerde U- liflerinin kaybi, kortikal gri-beyaz madde sinirinda siliklesmeye neden olur.
Beyaz madde gri, jelatindz ve yluzeyden ¢okik olabilecegi gibi nadiren, kist olusumu da gorulebilir
(1-3,8). Korteks, bazal ganglionlar ve beyin sapi normal goérinir ancak serebellum ve omurilik
beyaz maddesi gri yumusak ve bizismus gorinimdedir (1-3). Olgumuzda gri-beyaz madde siniri
silinmig olmakla birlikte, makroskopik olarak kist olusumu géralmemistir.

Histolojik olarak, serebral hemisferlerin beyaz maddesi, optik sinir, serebellum ve beyin sapinda
¢aplari 200 pym 'ye ulasan vakuoller gorillir. Vakuol olusumu kortikal gri-beyaz madde sinirinda en
yogundur (1-3,6). Olgumuzda yalnizca, serebral hemisferlerden alinan 6rneklerde vakuolizasyon
izlenmis olup, serebellum ve beyin sapi oOrneklerinde vakuol olusumu yoktur. Vakuoller
histokimyasal olarak negatif ve optik olarak bostur. Bu alanlarda miyelin boyanmasi gdrilmemekle
birlikte MBP ile vakuoller cevresinde pozitif reaksiyon gdsterilmistir. Sudanofili genellikle gérilmez.
Alzheimer tip | ve Il hicrelerinin olusturdugu astrositoz gorulebilir. Oligodendrogliozis ise daha ge¢
dénemde ortaya cikar (2).

Bu tir olgularda yasamin erken donemlerinde ndérolojik semptomlarin bulunmasi, gogunluklia
uzun sureli izlem ve tedavi slrecini gerektirmektedir.

Sonug olarak; 6zellikle gocukluk cagindaki stpheli 6lim olgularinda, otopsi sirasinda sinir
sistemi organlarinin klinik bulgular ve éyku 1siginda makroskopik ve mikroskopik olarak titizlikle
incelenmesi, ayiricl tanida yer alabilecek, 6lumcul olabilen sinir sistemi hastaliklarinin taninmasina
izin verecektir.
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