
Canavan hastalýðý (CH) otozomal resesif
olarak geçen, aspartoasilaz enzimi eksikliði olarak
isimlendirilen nadir görülen bir hastalýktýr (1).
Hastalýkta aspartoasilaz eksikliði sonucunda
beyinde N Asetil Aspartik Asit (NAA) düzeyi artar.
CH 'da sünger dejenerasyonun önde olduðu, beyaz
cevherin etkilendiði saptanmýþtýr (2). CH'lý
çocuklarýn çoðu yaþamýn birinci dekadýnda
kaybedilmektedir. Þiddetli lökodistrofili bu çocuk-
larda makrosefali karakteristiktir (3). Bir çok

vakanýn yahudi populasyonunda etnik yayýlým
gösterdiði rapor edilmiþtir. Yahudi  populasyonun-
da CH' lý vakalarýn %98'inde hastalýktan sorumlu
iki mutas-yon bulunmuþtur (4). CH  yahudi ol-
mayan populasyonda çok nadir olarak farklý muta-
syonlarla görülmektedir. Tip I (Neonatal Form), Tip
II (Ýnfantil Form), Tip III (Juvenil Form) olarak
tiplere ayrýlýr. Klinik bulgular tiplere göre
deðiþmektedir (4).

Bu yazýda yahudi olmayan (Türk) hastada sap-
tanan CH sunulmuþ, ilgili literatür gözden geçir-
ilmiþtir.

Olgu Sunumu

Altý aylýk kýz hasta baþýný dik tutamama
þikayeti ile getirildi. Doðumdan itibaren baþýný
hiç dik tutamadýðý, çok hareketsiz bir bebek
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Özet
Amaç: Bu çalýþmanýn amacý, makrosefali, hipotoni, nöromo-

tor geliþme geriliði olan hastalarda nadir görülen  lökodis-
trofik hastalýklarýn hatýrlanmasý gerektiðini vurgula-
maktýr.

Olgu sunumu: Bu makalede, makrosefali ile birlikte, hipotoni
ve baþ kontrolü olmayan Canavan Hastalýðý tanýsý alan
altý aylýk kýz hasta sunuldu. Hastanýn beyin manyetik
resonans görüntülemesinde özellikle T2- aðýrlýklý ke-
sitlerde þiddetli lökodistrofiyi düþündüren beyaz cevher
deðiþiklikleri ve manyetik rezonans (MR) spektroskopi
çalýþmasýnda N asetil aspartik asit seviyesinde normalin
yaklaþýk beþ katý artýþ tespit edilmiþtir. 

Sonuç: Yahudi olmayan toplumlarda çok nadir görülen oto-
zomal resesif taþýnan bu hastalýðýn makrosefali, hipo-
toni, nöromotor geliþme geriliði olan hastalarda hatýrlan-
masý gerektiði kanýsýndayýz. 

Anahtar Kelimeler: Canavan Hastalýðý, Makrosefali,
Hipotoni
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Summary
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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olduðu öðrenildi. 30 yaþýndaki annenin dördüncü
gebeliðinden 40 haftalýk olarak normal spontan
vaginal yolla doðan bebeðin beþinci ve onuncu
dakika Apgar skorlarý bilinmiyor idi. Hastanýn
doðar doðmaz aðladýðý, morarmasýnýn olmadýðý
ifade edildi. Prenatal öyküsünde annenin gebelik
sýrasýnda önemli bir hastalýk geçirmediði, herhan-
gi bir ilaç kullanmadýðý, anne baba arasýnda ikin-
ci dereceden akrabalýk olduðu, birincisi dokuz
yaþýnda kýz, ikincisi beþ yaþýnda erkek iki
saðlýklý kardeþi olduðu ve ailede benzer hastalýk
olmadýðý öðrenildi.

Fizik muayenede genel durum orta,vital bulgu-
lar stabildi. Vücut aðýrlýðý 7300 gr (10-25. persen-
til), boy 68 cm (25- 50 persentil), baþ çevresi 45.7
cm (97 persentilin üzerinde) idi. Hasta halen
baþýný tutamýyor, destekli oturamýyordu.
Hipotonikti ve anlamlý gülümseme, anne ile göz
kontaðý kurma yoktu. Göz muayenesi ve diðer sis-
tem bulgularý normaldi. 

Laboratuvar incelemesinde tam kan sayýmý,
periferik kan yaymasý, idrar incelemesi, kan
biyokimyasý, idrar ve kan aminoasitleri, amonyak
ve kan gazý normaldi. Radyolojik incelemelerde
kafa grafisi, elektroensefalogram (EEG) normal,
kranial ultrasonda (US) ventriküler yapýlarda ve
giruslarda belirginleþme  izlendi. Manyetik rezo-
nans görüntülemesi (MRG) ile deðerlendirilmesi
planlandý. Beyin MRG' de T2- aðýrlýklý kesitle-
rinde, posterior fossada  orta ve inferior serebellar
dentat nükleuslarda derin beyaz cevherde hiperin-
tens alanlar izlendi .Supratentoriyal kesitlerde sup-

kortikal U liflerinde ve derin beyaz cevherde hiper-
intens demyelizan alanlar izlendi. T1- aðýrlýklý ke-
sitlerde sulkus ve giruslar hipointens özellikte be-
lirlendi. Bazal ganglionlar bilateral normal olarak
izlendi (Þekil 1a,1b, 2a, 2b). Paryetal ak madde
düzeyinden alýnan MR spektroskopisi kesitlerine
kolin ve kreatin deðerleri fizyolojik sýnýrlarda
görülmekle beraber NAA deðerleri normalin yak-
laþýk beþ katý düzeyine ulaþmakta, þiddetli bir pik
göstermekteydi. Elektromiyelografi (EMG)'de nor-
mal elektrofizyolojik bulgular elde edilmiþtir.
Ýdrarda NAA düzeyi bakýlmasý, doku fibroblast-
larýnda aspartoasilaz enzim aktivitesi ölçümü plan-
lanan olguda, bu tetkiklerin Türkiye 'de çalýþýla-
mamasý nedeniyle neticeye ulaþýlamadý. 

Fizik muayene ve radyolojik bulgularla CH
tanýsý alan hasta, mental motor geliþimi ve beslen-
me sorunlarý için izleme alýndý. 

Tartýþma

CH ilk defa Canavan tarafýndan 1931 yýlýnda
beynin ak maddesindeki sünger dejenerasyonun
histolojik bulgularý olarak tanýmlandý (5). 

CH otozomal resesif geçiþli bir hastalýktýr. Bu
hastalýktaki temel defekt aspartoasilaz enzim ek-
sikliðidir (2). Yalnýzca beyin hücrelerinde sentezle-
nen ve ilk kez 1956'da memeli beyninde keþfedilen
aspartoasilaz enzimi NAA'yý aspartat ve asetata
hidrolize eder (4). NAA seviyesi normal insan
beyninde relatif olarak yüksektir (8mmol/gm doku)
(4). Bu miktar normal beyin dokusunda stabildir ve
MRG çalýþmalarýnda tamamlayýcý referans

Resim 1A-1B. T2 aðýrlýklý aksiyel MRG kesitlerinde supkortikal U lifleri ve derin beyaz cevherde yaygýn hiperintens demiyelizan
alanlar izlenmektedir.
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olarak faydalanýlmaktadýr. NAA'in beyin
dokusundaki yüksek miktarýna raðmen, beyin me-
tabolizmasýndaki rolü halen tam olarak bilin-
memektedir. Aspartoasilaz enzimi eksikliði beyin
dokusunda ve idrarda NAA atýlýmýnýn artýþýna
neden olur (4). Aspartoasilaz geni 17. kromozomun
kýsa koluna lokalizedir. Yahudi populasyonunda
CH'lý vaka-larýn %98'inde hastalýktan sorumlu
olarak iki mu-tasyon (C693A ve A854C) moleküler
çalýþmalarla bulunmuþtur (7). 

CH lýðý yahudi olmayan populasyonda farklý
mutasyonlarla çok nadir olarak görülmektedir. CH
'lý hastalar arasýnda moleküler çalýþmalarla sekiz
yeni mutasyon bulunmuþtur (8).Türk hastadaki
mutasyon D114E R168C  olarak tespit edilmiþtir.
Yine farklý bir çalýþmada CH'lý bir Türk hastada
farklý bir mutasyon (Y231C) bulunmuþtur (3).
Olgumuzda sosyoekonomik problemler nedeniyle
mutasyon analizi yapýlamadý. 

Hastalýðýn üç tipi vardýr. Bu tanýmlamalar
en-zim defektinin bulunmasýndan önce
yapýlmýþtýr. 

Tip I: (Neonatal Form), Tip II: (Ýnfantil
Form), Tip III (Juvenil Form) (6). Hastalýðýn
tanýsal kriterleri tiplere göre farklýlýk göstermek-
tedir. Tip I' de baþlangýç doðumdan itibarendir ve
yaþamýn ilk birkaç haftasýnda ölüm beklenir. .
Nörolojik bulgular, hipotoni, letarji, emme, yutma
ve beslenme zorluðu, irritabilite, Cheyne-Stokes
solunumudur. 

Tip II CH 'nýn en yaygýn formudur. Baþlangýç

hayatýn ilk birkaç ayýndan sonradýr. Ölüm üç dört
yaþlarýnda gözlenir. Nörolojik bulgular baþlangýç-
ta infantil hipotoni, letarji, zayýf baþ ve boyun kon-
trolüdür. Hipotoni zamanla dekortike, deserebre
postürlü spastisiteye dönüþür. Yaþamýn altýncý
ayýnda makrosefali, nöbetler, nistagmus, altýncý -
onbi-rinci aylarda optik atrofi görme kaybý ortaya
çýkar (1). Altý aylýk olgumuzun yaþýna göre baþ
çevresinin 97 persentilin üzerinde olduðu, halen
baþýný dik tutamadýðý, destekli oturamadýðý,
hipotonisite, anlamlý gülümsemediði, anne ile göz
kontaðý kuramadýðý fizik muayene ile tespit edil-
di. Olgumuz bu bulgularla literatürde de belirtildiði
gibi CH' nin en yaygýn formu olan Tip II CH'nýn
klinik özelliklerini taþýyordu. 

Tip III'de baþlangýç beþ yaþýn üstündedir.
Ölüm adelosan döneminde gözlenir. Nörolojik bul-
gular  pitosis, ataksi, tremor, mental retardasyon
þeklinde baþlar, sonra disartri, demans, progresif
serebellar sendrom, spastisite , optik atrofi, anormal
retinal pigmentasyon þeklinde ilerler.

1988' den önce CH tanýsý yalnýzca beyin bi-
yopsisi ile saptanabiliyordu. Iþýk mikroskobisinde
subkortikal bölgede beyaz cevhere doðru artan
sünger dejenerasyonu gözlenir. Elektromikrosko-
bik çalýþmalarda CH nýn kesin tanýsý aspartoasi-
laz enzim eksikliðinin doku fibroblastlarýnda
göste-rilmesi, beyinde ve idrarda NAA düzeyinin
artmasýyla konur. MRG yöntemi ve USG, CH'nýn
tanýsýnda çok önemli yol göstericiler olmakla be-
raber, hayatýn erken döneminde normal olarak yo-

Resim 2A-2B. T1- aðýrlýklý sagital ve aksiyal MRG kesitlerinde sulkus ve giruslarda geniþleme izlenmektedir.
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rumlanabilirler (4). Buhrer ve arkadaþlarý girus ve
sulkuslar hemen hemen normal USG bulgusu
verirken, dikkat çekici bir þekilde gri cevherde art-
mýþ ekojenite bulgusu veren CH'lý vakalar
bildirmiþlerdir (9). Kontraslý görüntülerde seyri
daha uzun olan CH'lý hastalarda geniþlemiþ ven-
triküllerin mevcut olduðunu bildirmiþlerdir. CH'lý
hastalarýn tümünde beyin MRG'de myelinizasy-
onun bozulduðu, kontrol deðerli çalýþmalarda
beyinde NAA arttýðý gösterilmiþtir.(4,9,10) MRG'
de özellikle T2 aðýrlýklý kesitler, beyaz cevherde-
ki deðiþiklikleri belirlemede hassastýr. CH'da
MRG'de ilk saptanan bulgular, supkortikal U
liflerinin tutulmasýdýr. Derin beyaz cevher, özel-
likle internal eks-ternal kapsül ve korpus kallozum
korunur. Ýleri evrelerde derin beyaz cevher tutulu-
mu da saptana-bilir. Ancak beyaz cevherde izlenen
bu deðiþiklikleri özellikle küçük çocuklarda sapta-
mak ve ayýrýcý taný yapmak güç olabilir. Ancak
MR spektroskopi ile N- Asetil aspartat se-
viyelerinin artýþý taný koydurucudur. MR spek-
troskopi, moleküler yapýnýn belirlenmesini
saðlayan bir yöntemdir. MR spektroskopisinde
NAA, kreatin, kolin ve laktata ait deðiþiklikler in-
celenen beyin volümünde spektral olarak saptanýr.
MR spektroskopisinde NAA seviyesinde artýþ
sadece CH' da saptanýr (11,12)

Ayýrýcý tanýda makrosefali, Alexandýr
hastalýðý, Tay Sach hastalýðý, metakromatik
lökodistrofi, glutarik asidemi ve çeþitli nörodejen-
eratif hastalýklarda görülür. CH haricindeki diðer
lökodistrofili hastalarda NAA nýn aþýrý miktarda
ekskresyonu olmaz. Beynin sünger dejenerasyonu
CH haricinde mitekondrial hastalýklar, metabolik
hastalýklar, (nonketotik hiperglisinemi, homo-
sistinüri) ve viral enfeksiyonlarda da görülebilir.
Fakat bu sebeplerin hiç birisinde idrarda NAA
düzeyinde artýþ, aspartoasilaz enzim aktivitesinde
azalma gözlenmez.  

Vakamýzda infantil form CH' nýn klinik bul-
gularýna ilave olarak, MRG ile beyinde artmýþ
NAA düzeyi, myelinizasyonun bozulduðu göster-
ilmiþ, Türkiye' de çalýþýlamadýðýndan aspartoasi-
laz enzim eksikliðinin doku fibroblastlarýnda gös-

terilmesi, idrarda NAA düzeyinin artýþý saptana-
mamýþtýr.

Bu yazýda, yahudi olmayan  populasyonda
oldukça nadir görülen bir hastalýk olan CH' nýn il-
gili literatür ýþýðýnda Türk hastalarda da taným-
lanmýþ mutasyonlarýn olduðu, makrosefali, hipo-
toni, baþ-boyun kontrolü zayýflýðý gibi þikayetler-
le gelen hastalarda hatýrlanmasý gerektiði vurgu-
lanmýþtýr.   
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