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ÖZET
Amaç: A rilsülfataz A  eksikliği ço cu k  ve ergende bir ç o k  p sik iya tr ik  ve nörolojik heterojen tabloya yo l 
açabilen b ir m etabolizm a bozukluğudur. B u  yazın ın  amacı yapılan  araştırm alar sonu cu n d a  bu  en
zim  eksikliği sap tanm ış olanlarda görülen p sik iya tr ik  belirtileri ve bu  d u ru m u n  p sik iya tr ik  b o zu k lu k 
larla ilişkisin i gözden geçirm ektir. Yöntem: B u  yazıda  arilsülfataz A  eksikliğinin yo l açtığı başlıca 
hastalıklar, p sik iya tr ik  bulgular ve nöropsikolojik  tes t sonuçlarını içeren m akale  ve k itap lar gözden  
geçirilerek elde edilen veriler özetlenm iştir. Bulgular: E nzim in  eksikliği ço cu k lu k  çağının başlıca dis- 
m iyelinizan hastalığı olan m e takrom atik  lökodistrofi y a n ı sıra değişik  oranlarda psikoz, dem ans ve 
öğrenme güçlüğü  tablolarına da yo l açabilmektedir. B u  çeşitlilik  nedeniyle m oleküler, biyokimyasal, 
genetik, nörolojik, radyolojik ve p sik iya tr ik  araştırmalara k o n u  o lm uştur. E rişkinlerde yapılan  çalış
m alar çelişkili sonuçlar vermiştir. Ç ocukluk  çağı dem ansları, ergenlik ve erken erişk in likteki p siko z  
ve p s ik o z  benzeri tabloların ayırıcı tanısında laboratuar incelem esi olarak göz önü n d e  b u lu n d u ru l
malıdır. B u  enzim  eksikliğinin yaygın gelişim sel bozukluklar ve öğrenme güçlükleri gibi güncel tab
lolarla da ilişk isi olduğu izlenim i edinilmiştir. Tartışma: A rilsülfataz A  eksikliğinin p sik iya tr ik  bo
zukluklarla  ilişkisin i ortaya ko ym a k  üzere yapılan çalışmalarda geniş taram alar yapılm am ası, nöro
lojik  belirtilerin vurgulanm ası ve tanı ölçütlerinin standardize edilm em esi önem li sorunlardır. Gele
cekte  yaygın gelişim sel bozukluk, A sperger bozukluğu  ve m en ta l retardasyon gruplarında ço k  yö n lü  
olarak yap ılacak çalışm alar ço cu k  ve ergenlerde m etabolik  etyoloj'ilerin sap tanm asında  yo l göstere
c ek  ve fizyopatolojik m ekanizm aların  daha iyi anlaşılm asında yardım cı olacaktır.
Anahtar sözcükler: A rilsülfataz A, m eta kro m a tik  lökodistrofi, p sik iya tr ik  bulgular 
SUMMARY: THE RELATIONSHIP OF ARYLSULFATASE A  DEFICIENCY TO PSYCHIATRIC 
FINDINGS
Objective: A rylsulfa tase A  deficiency is  a m etabolic disorder capable o f  p roducing  a w ealth o f  p sych i
atric and  neurologic diseases in children and  adolescents. The aim  o f  this pa p er is  to review  the  
psychiatric  findings seen  in this deficiency a n d  its  relationship to psychiatric  disorders. Method: S e 
lected  papers and  books regarding to diseases caused  b y  arylsulfatase A  deficiency, psychiatric  fin 
dings a n d  neuropsychological tests are reviewed and  the consequences are sum m arised . Results: 
D eficiency o f  this enzym e m a y  lead to m etachrom atic leukodystrophy, the principal dysm yelinating  
disease o f  childhood as well as psychosis, dem entia  and  learning disabilities in variable frequency. 
D ue to th is heterogenity  molecular, biochemical, genetic, neurological, radiological a n d  psychiatric  
investigations are m ade. Conflicting findings are reported in adults. This deficiency sh o u ld  be borne 
in  m in d  in the laboratory investigations o f  cases o f  childhood dem entia  and  p sychosis like  p resen 
tations in  adolescents and  y o u n g  adults. It is p o ss ib ly  related w ith pervasive developm ental disorders 
and  learning disabilities. Conclusion: Investigations up  to date are handicapped by  la ck  o f  large 
screening procedures, h ighlighting neurological findings a n d  varied diagnostic criteria. F uture  
research in  groups o f  pervasive developm ental disorders, A sperger syndrom e and  m en ta l retardation  
in  children and  adolescents u sin g  various investigational tools in  a collaborative m a n n er  will help  
u s to u n d erstand  th is relationship better.
Key words: A rylsulfa tase A, m etachrom atic leukodystrophy, psych ia tric  sym p to m s

g ir iş

Arilsülfataz A (ASA; serebrozid sülfat sülfataz) 
insanda bir sfingolipid olan serebrozid sülfat 
(sülfatid)'m serebrozid ve sülfata yıkımında rol 
oynayan bir enzimdir ve 22. kromozom tarafın
dan kodlanır. ASA'nın ya da onun aktivatör pro
teini sfingolipid aktivatör protein B (sapozin B) 
eksikliğinin yol açtığı en iyi bilinen hastalık me
takromatik lökodistrofi (MLD)'dir. Nörolipidoz- 
lar grubundan olan MLD otozomal çekinik ge
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çen bir doğumsal metabolizma bozukluğudur 
(Baumann ve ark. 2002). MLD ilk defa 1910 yılın
da Alzheimer tarafından tanımlanmıştır (Men
kes 2000). İnsidansı 40.000 ile (Eraksoy 2002) 
100.000 doğumda 1 arasında değişmektedir (Wu 
ve ark. 2000). Jüvenil tip için bildirilen değerler 
1:160.000 ile 1:200.000 arasındadır (Eraksoy 
2002). MLD'de ASA etkinliği azalmış olabilir ya 
da hiç olmayabilir. Bu hastalık başlıca merkezi 
ve periferik sinir sisteminde olmak üzere doku
larda patolojik sülfatid birikimine yol açarak iş-
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lev bozukluklarına neden olmaktadır (Menkes 
2000). Hastalığın 3 tipi vardır: geç infantil (18-24 
ay arası başlar), juvenil (4-16 yaş arası başlar) ve 
erişkin tip. En sık görülen tip geç infantil MLD 
olup konuşma ve motor işlevlerin kaybı temel 
özelliklerdir. Laboratuar incelemeleri arasında 
periferik kanda ASA aktivitesinin düşük bulun
ması, sinir biyopsisinde sülfatid birikimi, 
EMG'de ileti hızlarının yavaşlaması ve MRG'de 
'U' liflerini tutmayan ve posterior beyaz madde
den başlayarak giderek anterior bölgelere yayı
lan dismiyelinizasyon tanı koydurucu özellikler
dir.

Beyaz madde hastalıkları içinde psikiyatrik be
lirtilerin görüldüğü başlıca nörolojik tablolar 
multipl skleroz (MS), MLD ve adrenolökodistro- 
fi (ALD)'dir. MS'de en sık psikiyatrik tablo dep
resyon olup hastalığın seyri esnasında ortaya çı
kar ve plakların yerleşimi ile ilişkisi yoktur 
(Schiffer ve ark. 1986). MLD'nin juvenil ve eriş
kin tipinde psikiyatrik belirtiler nörolojik belirti
lerden önce gelebilir (Fluharty 1990, Gieselmann 
2003). MLD'nin genel olarak 5-10 yaş arası, ba
zen de ergenlik döneminde başlayan juvenil for
munda demans diğer bulgulara göre birkaç yıl 
önce ortaya çıkabilmektedir (Fenichel 2001). 
Erişkin formunda başvuru belirtileri şizofreni- 
form psikoz, bipolar duygulanım bozukluğunu 
düşündüren oynak duygulanım ve demans gibi 
bilişsel ve psikiyatrik rahatsızlıklar olabilir 
(Naylor ve Alessi 1989). Bu tabloların yanı sıra 
erişkinde alkol kullanımı ile ASA eksikliği ara
sında ilişki olduğu da bildirilmektedir (Park ve 
ark. 1996a, 1996b).

"Sözel Olmayan Öğrenme Bozuklukları” 
(NVLD-Nonverbal Learning Disabilities) kavra
mı Rourke tarafından 1989'da öne sürülmüştür 
(aktaran Snowling 2002). Nöropsikolojik olarak 
bu çocuklar işitsel bilgiyi işleyebilmekte ancak 
görsel organizasyonda, karmaşık psikomotor 
yeteneklerde, dokunma algısında ve sözel olma
yan problemleri çözmede zorlanmaktadır (Du
ane 1996, Snowling 2002). Klinik olarak NVLD 
varlığı MLD'li çocuklarda ve bazı sağlıklı hete- 
rozigot taşıyıcılarda da bildirilmiştir (Weber 
Byars ve ark. 2001). NVLD tanılı çocuklarda lö- 
kodistrofi saptanmamasına karşın özellikle sol

tarafta olmak üzere silik nörolojik bulgular bulu
nabilir. Bu öğrenme bozukluğunun ayrıca epi- 
leptik çocuklarda en sık öğrenme bozukluğu bi
çimi olduğu, Frajil X sendromunun kız taşıyıcıla
rında, fenilketonüride ve nörofibromatozis tip 
I'de görüldüğü de bildirilmektedir (Kinsbourne 
ve Graf 2000). Rourke bu çocukların yeni du
rumlara uyumda, sosyal yeterlilik ve etkileşim
de zorlandığından bahsetmektedir. NVLD'li 
olan çocuklarda en büyük risk erişkin yaşlarda 
yüksek oranda anksiyete, depresyon ve obsesif 
kişilik özellikleri gibi tablolar sergilemeleridir 
(Duane 1996). Bu bozukluk tanımı gereği DSM- 
IV'deki öğrenim bozuklukları sınıflamaları içine 
alınmamıştır.

ASA'nın yalancı eksikliği kavramı ise periferik 
kanda bu enzimin düşük aktivite göstermesine 
karşın dokularda sülfatid birikiminin olmaması 
şeklinde tanımlanır. Yalancı eksiklik MLD hasta
larının sağlıklı akrabalarında, MLD açısından ai
le anamnezi olmayan normal bireylerde (Herz 
ve Bach 1984) ve başka nörolojik bozukluğu olan 
hastalarda da saptanmıştır (Farrell ve ark. 1985). 
Bu durum normal bireylerin %2'sinde görülebi
lir (Gieselmann 2003). Genel olarak iyi huylu bir 
bozukluk olduğu düşünülmekle beraber bazı ça
lışmalarda gerilemeyen psikiyatrik bozukluğu 
olan bir hasta popülasyonunda lökosit ve idrar 
ASA aktivitesinin düşüklüğü de saptanmıştır 
(Shah ve ark. 1985).

Bu yazının amacı geçmiş yayınları tarayarak; 
MLD'nin ve ASA yalancı eksikliğinin çocuk, er
gen ve erişkinlerde psikiyatrik şikayetlerle ve 
nöropsikolojik test bozuklukları ile ilişkisine işa
ret eden verileri okuyucuya aktarmaktır. Bilgile
rimize göre bu yazı, çocuk, ergen ve erişkinlerde 
bu iki durumu beraber ele alan ilk gözden geçir
me yazısı niteliğini taşımaktadır.

Metakromatik Lökodistrofide Psikiyatrik 
Bulgular

En sık görülen MLD tipi olan geç infantil MLD 
normal bir gelişimi takiben sıklıkla 2-4 yaş ara
sında başlar. Başlangıç şikayetleri genellikle yü
rüme bozukluğu şeklindedir. Ardından demans 
ve daha ileri evrelerde de hastaların üçte birinde
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optik atrofi gelişir. Başlangıçtan birkaç yıl sonra 
ölüm gerçekleşir. Hastalığın tedavisinde enzimi 
yerine koyma, gen tedavisi ve kemik iliği nakli 
denenmişse de bu yöntemler kapsamlı bir şekil
de değerlendirilememiştir (Eraksoy 2002). Mac
Faul ve arkadaşları (1982)'nın çalışmasında 24 
adet geç infantil tip MLD hastası gözden geçiril
miştir. Bu hastalar 6-25 ay arasında (ortalama 17 
ay) yürüme gecikmesi yada gerilemesi şikayetle
ri ile başvurmuştur. Bunu o zamana kadar elde 
edilen yetilerin kaybı izlemiştir. Başvuru anın
daki nörolojik bulgular çeşitlidir. Danesino ve 
arkadaşlarının (1984) olgu sunumunda başvuru 
2 yaşında psikomotor gelişme gecikmesi tablosu 
ile olmuş ve konuşma yetisi kazanılamamıştır. 
Bu hastada yıkım belirgin ilerleme göstermedi
ğinden yazarlar MLD'nin klasik tanımına uyma
dığını belirtmektedirler. Bu tip MLD'de epilep- 
tik nöbetler tekrarlayın ve jeneralize olma eğili
mindedir ve böylece nöbet sıklığı da bilişsel 
durumu etkileyebilmektedir (Balslev ve ark. 
1997).

MLD'nin juvenil tipi sıklıkla 6-10 yaş arası başlar 
ancak başlangıç ergenlik dönemine kadar geci
kebilir. Başlangıç sinsidir ve başvuru belirtileri 
sıklıkla bilişsel gerileme, okul performansında 
düşme, karşı gelici, saldırgan hatta antisosyal 
davranışların ortaya çıkması şeklindedir. Disin- 
hibisyon, dürtüsellik, yargı bozukluğu, oynak 
duygulanım ve dikkat bozukluğu görülebilir 
(Edmondson 2000, Fluharty 1990, Pavlakis ve 
Chutorian 1996). Hastalık ilerledikçe demans kö
tüleşir, parkinson benzeri ekstrapiramidal belir
tiler ortaya çıkar ve konvülsiyonlar eklenebilir. 
MLD'nin bu tipinde epileptik nöbetler daha çok 
fokal olma eğilimindedir ve beraberinde elektro- 
ensefalografi (EEG)'de ilerleyici yavaşlama ve 
paroksismal deşarjlar görülür. EEG değişiklikle
rinin hastalığın ciddiyeti ile ilişkili olduğu sap
tanmıştır (Wang ve ark. 2001). Hastalığın başlan
gıcında epileptik nöbetler geç infantil tiplerde de 
görülebilir (Mizuno ve ark. 1988). Optik atrofi ve 
görme kaybı geç bulgulardır (Goodman 2002). 
Juvenil ve erişkin tip MLD sıklıkla birbiri üstüne 
biner (Hyde ve ark. 1992). Aynı ailenin çocukla
rında farklı formlar bildirilmesi hastalığın baş
langıç ve gidişine genotipin dışında modifiye

edici başka faktörlerin etkide bulunduğunu dü
şündürmüştür (Arbour ve ark. 2000).

Erişkin form MLD ise genellikle 19-46 yaşları 
arasında başlar. En erken 15 yaşında başladığı 
bildirilmiştir (Menkes 2000). Bu formda başvuru 
şikayetleri demans ve psikotik bozukluklar ola
rak karşımıza çıkabilmektedir. Bu yaş grubunda 
presenil demans ve şizofreni tanımlanan hasta
larda erişkin tip MLD ayırıcı tanıya girebilir 
(Lishman 2003). Psikiyatrik bulgular nörolojik 
olanlardan birkaç yıl önce ortaya çıkabileceğin
den (Baumann ve ark. 1991) ergenlik ile erken 
erişkin yaşlardaki psikotik şikayetler bu nedenle 
önemlidir (Hyde ve ark. 1992). Yazında bildiri
len yüzyirmi dokuz olgudan 55'i 10 ve 30 yaşla
rı arasında başlamıştır. Bu vakaların 29'un da 
(%53) psikotik belirtiler vardır. Tipik psikotik 
belirtiler; işitsel varsanılar (bazen hastanın dav
ranışları hakkında yorum yapan), karmaşık san
rılar, düşünce parçalanması, uygunsuz duygu
lanım, bizar davranış ve katatonik postür şeklin
dedir. Dolayısıyla bu başlangıç tabloları şizofre
niyi taklit edebilir. Psikotik belirtisi olan 29 has
tadan 15'ine ilk olarak şizofreni, 2'sine mani ta
nısı konmuş; 3'ü ise kişilik değişikliği olarak 
değerlendirilmiştir (Lishman 2003). Daha sonra 
motor bulguların eklenmesi ve önceden edinil
miş yeteneklerin ilerleyici kaybı şizofreniden 
ayırıma yardımcı olabilir (Hermle ve ark. 1997).

Hageman ve arkadaşları (1995) ASA akti vitesi 
çok düşük olan 25 erişkin hastayı incelemiş, bun
ların 13'üne MLD tanısı koymuşlardır. Ana be
lirtiler demans, davranışsal anormallikler, ataksi 
ve polinöropati olarak saptanmıştır. Fukutani ve 
arkadaşları'nın (1999) sunumunda 26 yaşında 
bir kadın hasta künt duygulanım ve duyarsızlığı 
takiben gelişen mental yıkım nedeniyle dezorga- 
nize şizofreni olarak değerlendirilmiştir. Bu has
taya Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG), 
EEG, tek foton emisyon bilgisayarlı tomografi 
(Single Photon Emission Computed Tomog- 
raphy-SPECT) ve sinir ileti çalışmaları yapılarak 
MLD tanısı konabilmiştir. Shapiro ve arkadaşla
rı (1994) 11 ve 33 yaş arasında tanı konan 9 has
tayı incelemiş, davranış ve nöropsikolojik test 
sonuçlarına göre bu hastalardaki demansın hem 
frontal hem de beyaz madde anormallikleri taşı
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dığını belirtmişlerdir. MLD tanısı konmadan ön
ce bu hastaların tümüne psikotik olmayan psiki
yatrik bozukluk tanısı konmuştur. Hyde ve ar
kadaşlarının 1992 çalışması MLD'de özellikle 
subfrontal beyaz maddede dismyelinizasyon 
bulunduğunu göze alarak, bu hastalardaki psi
kozu özellikle frontal lobları tutan kortikokorti- 
kal ve kortikosubkortikal bağlantıların yıkımına 
bağlamıştır. MLD'nin her üç formunda da ben
zer MRG lezyonları olmasına rağmen psikozun 
sadece ergenlik ve genç erişkinlikte görülmesini 
yazarlar başka bir nörobiyolojik faktörün etkisi 
ile açıklamışlardır.

Frontal bölgenin işlevleri için çeşitli tanımlar ol
makla birlikte, bütün bu tanımlar 4 ana özelliğe 
indirgenebilir. Bunlardan ilki dikkatin sürdürü- 
lebilmesidir (perseverans). Diğer özellik bireyin 
belli bir cevap durumundayken başka bir uya
ranla cevap kategorisini değiştirebilmesidir (ka
tegori değiştirme). Dolayısıyla frontal işlevlerde 
bozulmalar görülen hastalarda, alışılan belli bir 
uyaran ve tepki çiftinden yeni bir uyaran ve tep
ki durumuna geçiş zorlaşmaktadır. Üçüncü iş
levsel özellik uygun olmayan cevap türünün 
ketlenebilmesidir (inhibisyon). Birey içinde bu
lunduğu duruma uygun olmayan tepkiyi bastı- 
rabilmelidir. Son işlevsel özellik ise, koşullardan 
gerekli çıkarımları yapabilmektir. Bu kapsamda 
planlama, sınıflama, soyutlama, kavramlar oluş
turma, anlık ve gelecekteki uyaranlara tepki ver
me yer alır (Beyazkürk 2003). Bu özellikler doğ
rultusunda frontal hasarlar bellek bozukluğu
nun ardından dikkati sürdürme ve yönlendirme, 
mantıksal çıkarım yapma, kurulum oluşturma, 
kategori değiştirebilme ve esneklik gibi işlevleri 
etkiler.

Alves ve arkadaşları (1986) aynı aileden 4 MLD 
vakasını incelemiştir. Bu vakalarda başlangıç 15
21 yaş arası mental yıkım ile olmuş, tüm vakalar 
sonuçta demans tablosuna ilerlemişlerdir. Rent
rop ve arkadaşları (1999) ilk belirtisi cinayet olan 
ve hastaneye kabulünde uygunsuz duygulanım, 
düşünce bozukluğu ve davranışsal değişiklikler 
nedeniyle hebefreni benzeri sendrom olarak de
ğerlendirilen bir vaka sunmuşlardır. Hermle ve 
arkadaşlarının sunduğu olguda (1997) ise başvu
ru belirtileri paranoid varsanılar ve ciddi diski-

nezilerdir. Finelli'nin (1985) olgusunda ise 12 
yıldır şizofreni tanısı ile izlenen 32 yaşındaki 
hastaya bilgisayarlı tomografi (BT)'de simetrik 
bifrontal ve biparietal hipodensiteler izlenmesi 
üzerine sural sinir biyopsisi ile MLD tanısı kon
muştur. Erişkin başlangıçlarda hastaların psiki
yatrik bulgular olmadan sadece nörolojik bulgu
larla başvurmaları çok nadirdir.

Görüntüleme çalışmalarına bakıldığında Kim 
ve arkadaşlarının (1997) MRG çalışmasında geç 
infantil tip MLD'de dismyelinizasyonun oksipi- 
tal bölgede daha belirgin olduğu, periventrikü- 
ler ak madde, korpus kallosum, internal kapsül 
ve kortikospinal traktus'un tutulduğu gözlen
miştir. Hastalık ilerledikçe ak madde tutulumu- 
nun önlere doğru da yayılarak genişlediği dik
kati çekmiştir. Ergenlik psikozlarında nörodeje- 
neratif bir bozukluk şüphesi beyin MRG'si için 
en belirgin endikasyonlardan biridir (Fenichel 
2001, Hollis 2002). Şizofrenisi olan ergenlerde gri 
maddede göreceli olarak fazla olmak üzere; hem 
gri hem akmadde de azalma olur; oysa MLD 
frontal ve oksipital ak madde yıkımı ve dismye- 
linizasyonu ile karakterizedir. T2 ağırlıklı 
MRG'de periventriküler ak maddede simetrik 
hiperintensiteler ile beraber serebellar ve beyin 
sapı tutulumu görülür. BT'de ise periventriküler 
alanlarda simetrik hipodensiteler ile tipik olarak 
jeneralize atrofi saptanır (Barkhof ve Scheltens 
2002). Salmon ve arkadaşları (1999) demans şika
yeti ile başvuran ve bu yönden aile anamnezi 
bulunan bir erişkin MLD hastasında pozitron 
emisyon tomografisi (PET) ile talamik bölgeler
de, medial ve frontopolar alanlarda ve oksipital 
loblarda metabolik bozukluk saptayarak bu 
örüntünün diğer demanslardan farklı olduğunu 
belirtmişlerdir.

Demans gelişimi çocukluk çağının başka bir dis- 
miyelinizan hastalığı olan Pelizaeus-Merzbacher 
lökodistrofisinde (PML) göreceli olarak daha ha
fiftir. Bu hastaların MRG'sinde saptanan tigroid 
patern MLD'de de görülebilir (Faerber ve ark. 
1999). Diffüzyon MRG'sinde sınırlı diffüzyon 
paterni ve MR-spektroskopide kolin azlığının 
saptanması ise spesifik olmayan diğer görüntü
leme bulgularıdır (Sener 2002, 2003, Yapici ve 
ark. 2003). Çocukluk çağının başka bir dismiyeli-
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nizan hastalığı olan ALD'de ise mental belirtile
rin varlığının MRG'deki tutulumun yerleşimin
den çok yaygınlığı ile ilişkili olduğu düşünül
mektedir (Riva ve ark. 2000). Bununla beraber 
MRG'de seçici olarak frontal dismiyelinizasyon 
gösteren ve DSM-IV'e göre bipolar duygulanım 
bozukluğu tanısı alan olgular da bildirilmiştir 
(Yapıcı ve ark. 2001). Çocukluk çağının MLD, 
ALD ve PML gibi lökodistrofileri gerçekten de 
başlangıç evrelerinde klinik ve MRG incelemele
rinde benzer özellikler gösterebilirler. Fakat has
talığın ilerleme sürecinde klinik, tanı koydurucu 
laboratuar özellikleri ve tipik MRG bulguları be
lirgin hale gelir. Çocuk ve ergenlik psikozlarında 
ayırıcı tanı gerektiğinde MLD'nin tanısında kul
lanılan lökositlerde ASA aktivitesi ölçümü yapı
labilecek laboratuar araştırmaları arasındadır 
(Hollis 2002). Ancak ASA aktivitesi klinik ile 
doğrudan ilişkili değildir (Fluharty 1990). Dola
yısıyla bu incelemeden önce beyin MRG'sinin 
yapılmasının yanı sıra periferik sinir ileti hızı 
düşüklüğü ve idrarla sülfatid atımının artışının 
saptanması (Eraksoy 2002) oldukça yol gösterici
dir.

Arilsülfataz A'nın Yalancı eksikliği (ASA-Ye) 
ve Psikiyatrik Bulgular

ASA-Ye alelinin farklı popülasyonlarda insidan- 
sı değişken olarak bulunmuştur. Genel olarak 
MLD'den 10-20 kat daha sık görülür ve Türki
ye'de insidansı %11.5 olarak saptanmıştır (Emre 
ve ark. 2000). ASA-Ye'de enzim aktivitesi nor
malin %15-50'si arasındadır ve MLD'nin aksine 
idrarda artmış sülfatid atılımı saptanmaz (Ales- 
sandri ve ark. 2002).

Erişkin hastalarda ASA-Ye ve nöropsikiyatrik 
bozukluklar arasındaki ilişki konusun-da bir çok 
çalışma yapılmış ancak çelişkili sonuçlar alın
mıştır. Bognar ve arkadaşları (2002) 125 sağlıklı 
bireyde, 18 Alzheimer tipi demans ve 21 Down 
sendromu hastasında ASA aktivitesini karşılaş
tırmış fakat anlamlı bir fark bulamamışlardır. 
Herska ve arkadaşları (1987) rastgele seçilen 295 
nörolojik ve psikiyatrik hastada ASA aktivitesini 
taramış ancak 2'sinde ASA-Ye gösterebilmiştir. 
Yazarlar çeşitli çalışmalarda gösterilen ASA- 
Ye'nin top-lumdaki normal dağılımı gösterdi

ğinden klinikte bir önemi bulunmadığını öne 
sürmüşlerdir. Hageman ve arkadaşları (1995) ise 
12 ASA-Ye vakasında özgün bir klinik sendrom 
saptayamamışlardır. Propping ve arkadaşları 
(1986) bir nöropsikiyatri hastanesine ayaktan 
başvuran 1728, aynı hastanede yatan 379 hasta
da ve 519 kontrolde ASA aktivitesini taramışlar
dır. ASA aktivitesi kronik hastalıkla ilişkisiz, an
cak ardışık başvurularla ilişkili bulunmuştur. 
Mihaljevic-Peles ve arkadaşlarının (2001) çalış
masında 66 şizofrenik, 59 majör depresyonlu ve 
61 demans hastasında lökosit ASA aktivitesi kar- 
şılaştırılmıştır. Kontrol grubu 102 sağlıklı birey
den oluşmuştur. Bu çalışmada düşük ASA akti- 
vitesi psikiyatrik hastalarla kontrol grubundan 
anlamlı ölçüde daha sık ilişkili bulunmuştur. Ya
zarlar majör depresyon ve şizofreninin klinik 
tiplerinin düşük ASA aktivitesi ile ilişkilendirile- 
bileceği sonucuna varmışlardır. Majör depres
yonla ilişkili olabilecek ASA değişikliği Ricketts 
ve arkadaşları (1996) tarafından 2 hastada göste
rilmiştir. Heavey ve arkadaşları (1990) farklılaş
mamış şizofreni, paranoid şizofreni ve şizoaffek- 
tif psikoz tanısı alan 45 hastada ASA aktivitesini 
değerlendirmiş ve bu hastaların sadece 3'ünde 
(%6.67) enzim aktivitesini düşük bulmuştur. 
Gruplar arası aktivite farklılığı saptanmamıştır. 
Yazarlar şizofreni yönünden aile anamnezi bu
lunmayan hastaların bulunanlara göre ASA se
viyesinin daha düşük olduğunu belirtmişlerdir. 
Galbraith ve arkadaşlarının (1989) çalışmasında 
ise 77'si şizofrenik olan 99 hospitalize kronik 
psikiyatrik hastada ASA düzeyleri ölçülmüş ve 
13'ünde düşük ASA seviyeleri saptanmıştır. Bu 
hastalardan 4'ü daha sonra takipten çıkmış, 9 
hastadan 1'inde ASA-Ye saptanmıştır. Shah ve 
arkadaşları (1985) 145 psikiyatrik hastada ve 30 
kontrolde ASA aktivitelerini karşılaştırmış; has
ta grubun 39'unda, kontrol grubunun ise 1'inde 
ASA-Ye belirlemişlerdir. Yazarlar hastaların bir 
kısmının bulgu vermeyen taşıyıcılar olduğunu 
ve rahatsızlıklarının bir kısmının enzim eksikli
ğine bağlı olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Psiki
yatrik hastalardaki ASA seviyelerinin sadece ge
netik faktörlerden etkilendiği, çevresel faktörle
rin bir etkide bulunmadığı ortaya konmuştur 
(Shah ve ark. 1995).
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Park ve arkadaşlarının (1996a, 1996b) çalışmala
rında alkolikler, alkolik olmayan psikiyatrik 
hastalar ve normal kontroller arasında ASA akti- 
vitesi açısından karşılaştırma yapılmış; Ye düze
yinde aktivite gösteren ASA'nın alkolik popülas- 
yonda 12 kat daha sık olduğu gösterilmiştir. Ya
zarlar bu durumun alkolizmde bağımlılığa kat
kıda bulunabileceğinden bahsetmişlerdir. Tüm 
bildirilerden yola çıkarak erişkin hastalarda 
ASA-Ye ve nöropsikiyatrik bozukluklar arasın
da kesin bir ilişki bulunamadığı yorumu yapıla
bilir.

Çocuklarda Ye düzeyinde ASA aktivitesini çeşit
li araştırmalarda gecikmiş psikomotor gelişme 
(Danesino ve ark. 1984), Sneddon sendromu 
(Parmeggiani ve ark. 2000), özgün olmayan dav
ranış bozuklukları (Naylor ve Alessi 1989), hare
ket bozuklukları (Kappler ve ark. 1991) ve epi
lepsi (Sangiorgi ve ark. 1991) ile ilişkili bulan ça
lışmalar vardır. Sangiorgi ve arkadaşları (1991) 
nörolojik rahatsızlığı olan 140 çocuk ile 71 sağlık
lı kontrolü karşılaştırmışlardır. Örneklem 93 epi
lepsi hastası ve 47 psikomotor gelişme gecikme
si yada zeka geriliğinden oluşmaktadır. Nörolo
jik rahatsızlığı olan çocuklardan 36'sında (% 
25.7) düşük ASA aktivitesi saptanmıştır. Kontrol 
grubunda ise bu oran %1.4'tür. Bu sonucu göze 
alan yazarlar, düşük ASA aktivitesinin çocuklar
da nörolojik ya da nöropsikiyatrik rahatsızlık ge
liştirme riskini arttırdığını öne sürmüşlerdir. 
Alessandri ve arkadaşları (2002)'nın çalışmasın
da 1-18 yaş arası 130 hasta ve 100 kontrolde ASA 
aktivitesi değerlendirilmiştir. Hasta popülasyo- 
nu 30 epilepsi, 37 mental retardasyon ve 39 yay
gın gelişimsel bozukluk (YGB)'dan oluşmakta
dır. Önceki çalışmalardan daha kesin bir ayrım 
sağlamak için yazarlar zihinsel bozukluklar için 
DSM-IV tanı ölçütlerini kullanmışlardır. Diğer 
gruplardan farklı olarak YGB grubundaki ço
cukların % 25'inde ASA aktivitesi Ye düzeyinde 
saptanmıştır. Yazarlar normalin % 50'si ve % 
70'i arasındaki ASA aktivitesini hafif ASA eksik
liği (ASA-He) olarak tanımladığında ise YGB 
grubunun % 48.7'si bu sınırda kalmıştır. ASA- 
He olan grubun % 38.46'sı ise YGB grubundan 
oluşmuştur. YGB grubundaki zeka geriliği ile 
ASA aktivitesi ilişkili bulunmazken en kuvvetli

ilişki otistik özellikler ile saptanmıştır. ASA-He 
ile ilişkili olan YGB grubunda hastalığın 1 ve 3 
yaşlar arasında başlaması ve ailelerinde psiki
yatrik bozuklukların prevalansının yüksekliği 
ortak özellikler olarak saptanmıştır. Yazarlar bu 
sonuçları göz önüne alarak ASA-He'nin 
YGB'nin bir alt grubu için karakteristik olabile
ceğini ileri sürmüşlerdir (Alessandri ve ark. 
2002).

Çocuklarda ASA-Ye aktivitesi için geniş tarama 
çalışmaları Sangiorgi ve ark. (1991) ve Alessand
ri ve ark. (2002) dışında yapılmamıştır. Yapılan 
çalışmaların çoğu olgu sunumları şeklindedir. 
Bu çalışmalarda nörolojik belirtiler üzerine daha 
çok eğilinmesi, tanı kriterlerinin standardize 
edilmemesi ve laboratuar incelemelerinin eksik 
yapılması üzerinde durulması gereken konular
dır.

Sözel Olmayan Öğrenme Bozuklukları (Nonver
bal Learning Disabilities-NVLD) ve Metakroma- 
tik Lökodistrofi

Asperger sendromunda, her biri hem anlamada 
hem de ifade etmede yardımcı olan el-kol hare
ketleri, vücut konumu, yüz ifadesi, göz göze gel
me gibi sözel olmayan bir çok davranışta bozul
manın normal dil gelişimi ile beraber olması ka
rakteristiktir. Bu çocuklarda törensel, saplantılı 
davranışlar sıktır (APA 1994, Duane 1996) ve 
toplumsal iletişim bozulmuştur. Bu sendroma 
benzer bir durum öğrenme yetersizliği açısından 
1960-1970'lerde tanımlanmış, daha sonra Rourke 
tarafından geliştirilerek 1989'da Sözel Olmayan 
Öğrenme Bozuklukları (Non-verbal Learning 
Disabilities-NVLD) olarak adlandırılmıştır. Bu 
durum matematiksel bozukluk, görsel-motor ye
tersizlik, düşük IQ skorları, sol vücut yarısında 
motor bulgular ve sol vücut yarısının ihmali ile 
beraber sosyal iletişimde zorlanmayı kapsamak
tadır (Duane 1996). NVLD etyolojisi heterojendir 
ve prevalansı hesaplanmamıştır. Her iki cinsi
yette eşit sıklıkta görüldüğü düşünülmektedir. 
Bu durumun Asperger sendromu ile ilişkisi ko
nusunda çok az çalışma yapılmıştır. Klin ve ar
kadaşları (1995) 21 Asperger sendromlu ve 19
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yüksek fonksiyonlu otistik hastayı NVLD ölçüt
leri açısından karşılaştırmış ve NVLD ile Asper
ger sendromunun büyük ölçüde örtüştüğünü 
saptamışlardır. Sol hemisferde daha çok özelleş
miş alanlar bulunduğu ve sağ hemisfer ilişkilen- 
dirme ve duyuları bütünleştirme görevini yerine 
getirdiği için bozukluğun özellikle sağ hemisfer- 
deki beyaz maddede olduğu öne sürülmüştür 
(McDonald 2002). Nitekim bazı kaynaklarda bu 
bozukluk 'Sağ hemisfere bağlı öğrenme bozuk
luğu' olarak adlandırılmaktadır (Caine ve 
Lyness 2000). Weber Byars ve arkadaşları (2001) 
bir MLD hastasının ailesinden 8 heterozigot taşı
yıcıyı incelemiş ancak 1'inde normal MRG'ne 
rağmen NVLD saptayabilmiştir. Tylki-Szymans- 
ka ve arkadaşları (2002) Benton testinde MLD 
heterozigotlarında anlamlı değişiklik saptamış 
ancak bunun klinik açıdan önemli olmadığını 
belirtmişlerdir. Shapiro ve arkadaşları (1992) ta
rafından 57 aylık iken geç infantil tip MLD ne
deniyle kemik iliği nakli yapılan ve bilişsel yıkı
mı durup NVLD için karakteristik bazı özellik
leri gösteren 10 yaşında bir çocuk sunulmuştur. 
Hastanın ezber yapma, okuma ve dil yeteneğin
deki üstünlüklerine karşın görsel-uzaysal, mate
matiksel ve soyut problem çözmede yetersizlik
leri olduğu bulunmuştur. Genelde NVLD ile iliş
kili bulunan konuşma prozodisi ve toplumsal 
yetersizlikler saptanmamıştır. Kohn ve arkadaş
ları (1988) Tay-Sachs hastalığı ve MLD için hete
rozigot olan 2 grubu standart nörolojik muaye
ne, EEG ve nöropsikolojik testler açısından kar
şılaştırmıştır. Bu iki grup sadece nöropsikolojik 
testlerde farklı bulunmuştur.Tay-Sachs grubun
da testlerde anormallik gösterilememiştir. Buna 
karşın MLD heterozigotları dil testlerinde nor
mal, uzaysal yapılandırma testlerinde ise anor
mal olarak değerlendirilmişlerdir.

Tartışma ve Sonuç

ASA eksikliğinin psikiyatrik bozukluklarla iliş
kisini ortaya koymak üzere yapılan genetik, bi
yokimyasal, nörolojik ve psikiyatrik çalışmalar
da gerek erişkinlerdeki klinik özelliklerin hete- 
rojenite göstermesi ve gerekse metodolojik so
runlar nedeniyle tatmin edici sonuçlar elde edi
lememiştir. Hastalığın nadir de olsa çocukluk ça

ğı demanslarında, ergenlik ve erken erişkinlikte
ki psikoz benzeri tablolarda ayırıcı tanıda göz 
önünde bulundurulması gerektiği açıktır. Geniş 
örneklemeler ile yapılan çalışmalar ve nöropsi
kolojik testler yaygın gelişimsel bozukluklar ve 
öğrenme güçlükleriyle ilişkisi olduğu izlenimini 
vermektedir. Şimdiye kadar çocuk ve ergenlerde 
yapılan çalışmalarda geniş taramalar yapılma
ması, salt nörolojik belirtiler üzerine eğilinmesi 
ve tanı kriterlerinin standardize edilmemesi dik
kat çekici sorunlardır. Gelecekte beyaz madde 
tutulumuyla birlikte görülen yaygın gelişimsel 
bozukluk, Asperger bozukluğu ve mental retar- 
dasyon gruplarında çok yönlü olarak, iyi kurgu
lanmış, klinik ve laboratuar çalışmaları bu ilişki
yi çocuklar ve ergenlerde daha iyi anlamamızda 
yardımcı olacaktır.
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