
107

Makrosefali ayırıcı tanısında Canavan hastalığı: 
Olgu sunumu

Canavan disease in the differential diagnosis of macrocephaly: 
Case report
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ÖZET

Canavan hastalığı, genetik mutasyonlar sonucunda aspartoaçilaz enziminin yetersiz 
fonksiyon göstermesine bağlı olarak gelişen otozomal resesif bir hastalıktır. En sık 
olarak Askenazi yahudilerinde görülmektedir. Makrosefali, hipotoni, gelişme geriliği, 
nöbetler, optik atrofi ve distoni gibi klinik bulgular eşlik edebilmektedir. Psikomotor 
gelişme geriliği, hipotoni ve makrosefalisi olan, yapılan tetkikleri sonucunda Canavan 
hastalığı tanısı alan beş aylık erkek olgu, erken çocukluk çağında makrosefali ayırıcı 
tanısında nörodejeneratif hastalıkların da düşünülmesi gerektiğini vurgulamak için 
sunulmuştur.

Anahtar kelimeler: Canavan hastalığı, makrosefali, gelişme geriliği

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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Olgu Sunumu

 GİRİŞ

  Canavan hastalığı, aspartoaçilaz enzim eksikliği 
sonucu gelişen, progresif lökodistrofi ile karakterize, 
otozomal resesif geçişli bir hastalıktır (1). ASPA 
geninde, Canavan hastalığına neden olan elliden 
fazla tanımlanmış mutasyon bulunmaktadır (2). 
Aspartoaçilaz enzimi, N-asetil-aspartik asitin, aspar-
tik asit ve asetik asite hidrolizinden sorumlu olan ve 
en çok da beyindeki oligodentrositlerin sitozollerinde 
eksprese edilen bir enzimdir (3). Enzimin eksikliği 

sonucunda santral sinir sisteminde artan N-asetil-
aspartik asit, miyelin sentezini azaltmakta ve beyin 
prekürsör hücrelerinin ölümüne neden olmaktadır (4). 
Yahudi olmayan toplumlarda 1/200.000-400.000 sık-
lıkta görülmektedir. Olgular genellikle, 2-4. aylarda 
makrosefali, baş kontrolünün zayıf olması, nöbetler, 
hipo/hipertonisite, gelişme geriliği ve optik atrofi 
bulguları ile başvurmaktadırlar. Tanı alan hastalar, 
santral sinir sisteminin progresif, spongiyöz atrofisi-
ne ve gelişen infeksiyonlara bağlı olarak genellikle 
5-10 yaşları arasında kaybedilmektedirler (5). Şu ana 
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kadar kanıtlanmış bir tedavisi bulunmamakla birlikte, 
amniyon sıvısında N-asetil-aspartik asit düzeyinin 
tayini ile prenatal tanı konulabilmektedir (6). Bu 
makalede, Canavan hastalığı tanısı alan bir olgu, 
ender görülmesi ve makrosefali ayırıcı tanısında 
Canavan hastalığının da göz önünde bulundurulması 
gerektiğini vurgulamak açısından sunulmuştur. 

 OLGU SUNUMU

 Aralarında ikinci derece akrabalık bulunan anne-
babadan, sorunsuz bir gebeliği takiben, sezaryen ile, 
miadında, 3800 g olarak doğan olgu başını tutamama 
ve gelişme geriliği yakınmaları ile hastanemize baş-
vurdu. Olgunun fizik muayenesinde; kilosu 7,5 kg 
(0.52 SDS), boyu 63 cm (-0.49 SDS) ve baş çevresi 
47 cm (3.32 SDS) olarak saptandı. Ön fontaneli 
2x1.5 cm normal bombelikteydi. Başını tutamayan 
olgunun ışık ve obje takibi de yoktu. Derin tendon 
refleksleri canlı olarak alınan olgunun, alt ekstremite-
lerde daha belirgin olmak üzere dört yanlı spastisitesi 
mevcuttu. Yapılan tetkiklerinde; hemogram, kan 
şekeri, elektrolitleri, böbrek ve karaciğer fonksiyon 
testleri, kan gazı, amonyak, laktik asit, pirüvik asit, 

tandem mass, plazma ve idrar amino asit değerleri 
normal sınırlardaydı. Beyin manyetik rezonans 
görüntülemesinde (MRG); talamus, beyin sapı ve 
diffüz olarak bütün serebral beyaz cevherde T2 sin-
yali artmış olarak tespit edildi (Resim 1). MR-spektros-
kopisinde; N-asetil aspartik asit/ kreatin pikinde 
belirgin derecede artış saptandı (Resim 2). Tanıyı 
doğrulamak açısından gönderilen idrar organik asit 
analizinde, N-asetil aspartik asit atılımının masif ola-
rak arttığı tespit edildi. Olgunun bir yıllık izleminde 
epileptik nöbetlerinin gözlenmesi ve çekilen elektro-
ensefalografisinde zemin ritmi düşük amplitüdlü ve 
sağ hemisfer temporo-parietal bölgesinde belirgin 
epileptiform aktivite saptanması nedeniyle fenobar-
bital tedavisi başlandı. Beslenme güçlüğü bulunan ve 
yutma disfonksiyonu tespit edilen olguya perkütan 
gastroenterostomi aracılığıyla beslenme desteği sağ-
landı. 

 TARTIŞMA 

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

Resim 1. T2 aksiyel kesitlerde serebral beyaz cevherde diffüz T2 
sinyal artışı

Resim 2. MR-spektroskopide N-asetil aspartik asit piki.



109

Y. Oymak ve ark., Faktör VII eksikliği olan hastalarda kanama semptomlarının ve Faktör VII aktivitesi ile ilişkisinin değerlendirilmesi

Silver Russel sendromu) ya da metabolik (Canavan 
hastalığı, Glutarik asidüri, megalensefalik lökodistro-
fi, Alexander hastalığı) hastalıklar ayırıcı tanıda 
düşünülmelidir. Nörodejeneratif hastalıklar içerisin-
de sayılabilecek; lizozomal hastalıklar, peroksizomal 
hastalıklar, mitokondriyel hastalıklar ya da aminoasit 
ve organik asit metabolizma defektlerinde santral 
sinir sistemi tutulumu bulguları görülebilmektedir (7). 
İntrauterin dönemi de içeren detaylı bir öykü, klinik 
ve laboratuvar bulgular, özellikle de radyolojik ince-
lemelerde santral sinir sistemi bulgularının özelliği, 
dağılımı ve progresyonu tanıda önemli yer tutmakta-
dır. Canavan hastalığında diffüz beyaz cevher tutulu-
muna ilave olarak MR-spektroskopide artmış N-asetil 
aspartik asit pikinin saptanması, hastalığın progres-
yonu ile birlikte spongiyöz serebral atrofinin varlığı 
ve psikomotor etkilenmenin erken ve hızlı ilerleyici 
özellikte olması önemlidir. Van Der Knaap hastalı-
ğında (megalensefalik lökodistrofi) ise yine diffüz 
beyaz cevher tutulumu, hastalık için tipik temporal 
bölgelerde subkortikal kistlerin varlığı ancak 
MR-spektroskopi bulgularının normal olması ve has-
talığın yavaş seyri tanıda önemlidir. Makrosefali ve 
psikomotor gelişme geriliği ayırıcı tanısında önemli 
bir diğer hastalık da, Alexander hastalığıdır. Gri cev-
her, beyin sapı ve servikal-spinal kordların tutulduğu, 
hipointens T2 sinyallerin görüldüğü ve özellikle fron-
talden başlayan ciddi serebral atrofinin varlığı hasta-
lığın tanısına önemli katkılar sağlamaktadır (8). 
Glutarik asidüri hastalığında ise, idrar organik asit ya 
da tandem mass analizinde glutarik asit, 3-hidroksi 
glutarik asit, glutakonik asit ya da glutaril karnitin 
düzeylerinin artışının saptanmasına ilave olarak, yay-
gın beyaz cevher tutulumu, bazal gangliyonlarda 
sinyal değişiklikleri ve özellikle frontal ve temporal 
bölgelerde atrofinin varlığı tanısaldır (9,10).
 Canavan hastalığı, N-asetil aspartik asidin santral 
sinir sisteminde birikiminin neden olduğu ciddi, iler-
leyici ve dejeneratif bir hastalıktır (11). Erken başlan-
gıçlı klinik bulgular ve tipik radyolojik bulgulara 
ilave olarak idrar organik asit analizinde N-asetil 
aspartik asit artışının gösterilmesi tanıya yardımcıdır. 

Yahudi toplumu dışında saptanan olgularda, genetik 
mutasyonlar oldukça farklılık göstermektedir (12,13). 
Şu ana kadar tanımlanan genetik mutasyonlarda 
genotip-fenotip korelasyonu oldukça düşüktür (1). 
Canavan hastalığı için etkinliği kanıtlanmış, destek 
tedavisi dışında bir tedavi modeli bulunmamaktadır. 
Hastamızın fizik muayenesinde makrosefali ve psi-
komotor gelişme geriliğinin bulunması, anne ve 
babasının 2. dereceden akraba olması, beyin MRG ve 
MR-spektroskopisinde tipik bulguların saptanmasına 
ilave olarak idrar organik asit analizinde N-asetil 
aspartik asidin belirgin olarak artmış atılımı Canavan 
hastalığı tanısını koydurmuştur. 
 Sonuç olarak, makrosefali, psikomotor gelişme 
geriliği ve akrabalık öyküsü bulunan olgularda, tipik 
MRG bulgularının varlığında MR-spektroskopi, kan 
ve idrarda yapılan metabolik tarama tetkikleri altta 
yatan hastalıkların tanısında oldukça yardımcıdır. 
Makrosefali ve akrabalık öyküsü bulunan olgularda 
nörometabolik hastalıklar kesinlikle düşünülmelidir.
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