
ÖZET
Amaç: Arilsülfataz A eksikli¤i çocuk ve ergende bir çok psikiyatrik ve nörolojik heterojen tabloya yol
açabilen bir metabolizma bozuklu¤udur. Bu yaz›n›n amac› yap›lan araflt›rmalar sonucunda bu en-
zim eksikli¤i saptanm›fl olanlarda görülen psikiyatrik belirtileri ve bu durumun psikiyatrik bozukluk-
larla iliflkisini gözden geçirmektir. Yöntem: Bu yaz›da arilsülfataz A eksikli¤inin yol açt›¤› bafll›ca
hastal›klar, psikiyatrik bulgular ve nöropsikolojik test sonuçlar›n› içeren  makale ve kitaplar gözden
geçirilerek elde edilen veriler özetlenmifltir. Bulgular: Enzimin eksikli¤i çocukluk ça¤›n›n bafll›ca dis-
miyelinizan hastal›¤› olan metakromatik lökodistrofi yan› s›ra de¤iflik oranlarda psikoz, demans ve
ö¤renme güçlü¤ü tablolar›na da yol açabilmektedir. Bu çeflitlilik nedeniyle moleküler, biyokimyasal,
genetik, nörolojik, radyolojik ve psikiyatrik araflt›rmalara konu olmufltur. Eriflkinlerde yap›lan çal›fl-
malar çeliflkili sonuçlar vermifltir. Çocukluk ça¤› demanslar›, ergenlik ve erken eriflkinlikteki psikoz
ve psikoz benzeri tablolar›n ay›r›c› tan›s›nda laboratuar incelemesi olarak göz önünde bulundurul-
mal›d›r. Bu enzim eksikli¤inin yayg›n geliflimsel bozukluklar ve ö¤renme güçlükleri gibi güncel tab-
lolarla da iliflkisi oldu¤u  izlenimi edinilmifltir. Tart›flma: Arilsülfataz A eksikli¤inin psikiyatrik bo-
zukluklarla iliflkisini ortaya koymak üzere yap›lan çal›flmalarda genifl taramalar yap›lmamas›, nöro-
lojik belirtilerin vurgulanmas› ve tan› ölçütlerinin standardize edilmemesi önemli sorunlard›r. Gele-
cekte yayg›n geliflimsel bozukluk, Asperger bozuklu¤u ve mental retardasyon gruplar›nda çok yönlü
olarak yap›lacak çal›flmalar çocuk ve ergenlerde metabolik etyolojilerin saptanmas›nda yol göstere-
cek ve fizyopatolojik mekanizmalar›n daha iyi anlafl›lmas›nda yard›mc› olacakt›r.
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SUMMARY: THE RELATIONSHIP OF ARYLSULFATASE A DEFICIENCY TO PSYCHIATRIC 
FINDINGS 
Objective: Arylsulfatase A deficiency is a metabolic disorder capable of producing a wealth of psychi-
atric and neurologic diseases in children and adolescents. The aim of this paper is to review the
psychiatric findings seen in this deficiency  and its relationship to psychiatric disorders. Method: Se-
lected papers and books regarding to diseases caused by  arylsulfatase A deficiency, psychiatric fin-
dings and neuropsychological tests are reviewed and the consequences are summarised. Results:
Deficiency of this enzyme may lead to metachromatic leukodystrophy, the principal dysmyelinating
disease of childhood as well as psychosis, dementia and learning disabilities in variable frequency.
Due to this heterogenity molecular, biochemical, genetic, neurological, radiological and psychiatric
investigations are made. Conflicting findings are reported in adults. This deficiency should be borne
in mind in the laboratory investigations of  cases of childhood dementia and psychosis like presen-
tations in adolescents and young adults. It is possibly related with pervasive developmental disorders
and learning disabilities. Conclusion: Investigations up to date are handicapped by lack of large
screening procedures, highlighting neurological findings and varied diagnostic criteria. Future
research in groups of pervasive developmental disorders, Asperger syndrome and mental retardation
in children and adolescents using various investigational tools in  a collaborative manner will help
us to understand this relationship better.
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G‹R‹fi

Arilsülfataz A (ASA; serebrozid sülfat sülfataz)
insanda bir sfingolipid olan serebrozid sülfat
(sülfatid)’›n serebrozid ve sülfata y›k›m›nda rol
oynayan bir enzimdir ve 22. kromozom  taraf›n-
dan kodlan›r. ASA’n›n ya da onun aktivatör pro-
teini sfingolipid aktivatör protein B (sapozin B)
eksikli¤inin yol açt›¤› en iyi bilinen hastal›k me-
takromatik lökodistrofi (MLD)’dir. Nörolipidoz-
lar grubundan olan MLD otozomal çekinik ge-

çen bir do¤umsal metabolizma bozuklu¤udur
(Baumann ve ark. 2002). MLD ilk defa 1910 y›l›n-
da Alzheimer taraf›ndan tan›mlanm›flt›r (Men-
kes 2000). ‹nsidans› 40.000 ile (Eraksoy 2002)
100.000 do¤umda 1 aras›nda de¤iflmektedir (Wu
ve ark. 2000). Jüvenil tip için bildirilen de¤erler
1:160.000 ile 1:200.000 aras›ndad›r (Eraksoy
2002). MLD’de ASA etkinli¤i azalm›fl olabilir ya
da hiç olmayabilir. Bu hastal›k bafll›ca merkezi
ve periferik sinir sisteminde olmak üzere doku-
larda patolojik sülfatid birikimine yol açarak ifl-
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lev bozukluklar›na neden olmaktad›r (Menkes
2000). Hastal›¤›n 3 tipi vard›r: geç infantil (18-24
ay aras› bafllar), juvenil (4-16 yafl aras› bafllar) ve
eriflkin tip. En s›k görülen tip geç infantil MLD
olup  konuflma ve motor ifllevlerin kayb› temel
özelliklerdir. Laboratuar incelemeleri aras›nda
periferik kanda ASA aktivitesinin düflük bulun-
mas›, sinir biyopsisinde sülfatid birikimi,
EMG’de ileti h›zlar›n›n yavafllamas› ve MRG’de
‘U’ liflerini tutmayan ve posterior beyaz madde-
den bafllayarak giderek anterior bölgelere yay›-
lan dismiyelinizasyon tan› koydurucu özellikler-
dir. 

Beyaz madde hastal›klar› içinde psikiyatrik be-
lirtilerin görüldü¤ü bafll›ca nörolojik tablolar
multipl skleroz (MS), MLD ve adrenolökodistro-
fi (ALD)’dir. MS’de en s›k psikiyatrik tablo dep-
resyon olup hastal›¤›n seyri esnas›nda ortaya ç›-
kar ve plaklar›n yerleflimi ile iliflkisi yoktur
(Schiffer ve ark. 1986). MLD’nin juvenil ve erifl-
kin tipinde psikiyatrik belirtiler nörolojik belirti-
lerden önce gelebilir (Fluharty 1990, Gieselmann
2003). MLD’nin genel olarak 5-10 yafl aras›, ba-
zen de ergenlik  döneminde bafllayan juvenil for-
munda demans di¤er bulgulara göre birkaç y›l
önce ortaya ç›kabilmektedir (Fenichel 2001).
Eriflkin formunda baflvuru belirtileri flizofreni-
form psikoz, bipolar duygulan›m bozuklu¤unu
düflündüren oynak duygulan›m ve demans gibi
biliflsel ve psikiyatrik rahats›zl›klar olabilir
(Naylor ve Alessi 1989). Bu tablolar›n yan› s›ra
eriflkinde alkol kullan›m› ile ASA eksikli¤i ara-
s›nda iliflki oldu¤u da bildirilmektedir (Park ve
ark. 1996a, 1996b).

"Sözel Olmayan Ö¤renme Bozukluklar›"
(NVLD-Nonverbal Learning Disabilities) kavra-
m› Rourke taraf›ndan 1989’da öne sürülmüfltür
(aktaran Snowling  2002). Nöropsikolojik olarak
bu çocuklar iflitsel bilgiyi iflleyebilmekte ancak
görsel organizasyonda, karmafl›k psikomotor
yeteneklerde, dokunma alg›s›nda ve sözel olma-
yan problemleri çözmede zorlanmaktad›r (Du-
ane 1996, Snowling 2002). Klinik olarak NVLD
varl›¤› MLD’li çocuklarda ve baz› sa¤l›kl› hete-
rozigot tafl›y›c›larda da bildirilmifltir (Weber
Byars ve ark. 2001). NVLD tan›l› çocuklarda lö-
kodistrofi saptanmamas›na karfl›n özellikle sol

tarafta olmak üzere silik nörolojik bulgular bulu-
nabilir. Bu ö¤renme bozuklu¤unun ayr›ca epi-
leptik çocuklarda en s›k ö¤renme bozuklu¤u bi-
çimi oldu¤u, Frajil X sendromunun k›z tafl›y›c›la-
r›nda, fenilketonüride ve nörofibromatozis tip
I’de görüldü¤ü de bildirilmektedir (Kinsbourne
ve Graf  2000). Rourke bu çocuklar›n yeni du-
rumlara uyumda, sosyal yeterlilik ve etkileflim-
de zorland›¤›ndan bahsetmektedir. NVLD’li
olan çocuklarda en büyük risk eriflkin yafllarda
yüksek oranda anksiyete, depresyon ve obsesif
kiflilik özellikleri gibi tablolar sergilemeleridir
(Duane 1996). Bu bozukluk tan›m› gere¤i DSM-
IV’deki ö¤renim bozukluklar› s›n›flamalar› içine
al›nmam›flt›r. 

ASA’n›n yalanc› eksikli¤i kavram› ise periferik
kanda bu enzimin düflük aktivite göstermesine
karfl›n dokularda sülfatid birikiminin olmamas›
fleklinde tan›mlan›r. Yalanc› eksiklik MLD hasta-
lar›n›n sa¤l›kl› akrabalar›nda, MLD aç›s›ndan ai-
le anamnezi olmayan normal bireylerde (Herz
ve Bach 1984) ve baflka nörolojik bozuklu¤u olan
hastalarda da saptanm›flt›r (Farrell ve ark. 1985).
Bu durum normal bireylerin  %2’sinde görülebi-
lir (Gieselmann  2003). Genel olarak iyi huylu bir
bozukluk oldu¤u düflünülmekle beraber baz› ça-
l›flmalarda gerilemeyen psikiyatrik bozuklu¤u
olan  bir hasta popülasyonunda lökosit ve idrar
ASA aktivitesinin düflüklü¤ü de  saptanm›flt›r
(Shah ve ark. 1985).

Bu yaz›n›n amac›  geçmifl yay›nlar› tarayarak;
MLD’nin ve ASA yalanc› eksikli¤inin çocuk, er-
gen ve eriflkinlerde psikiyatrik flikayetlerle ve
nöropsikolojik test bozukluklar› ile iliflkisine ifla-
ret eden verileri okuyucuya aktarmakt›r. Bilgile-
rimize göre bu yaz›, çocuk, ergen ve eriflkinlerde
bu iki durumu  beraber ele alan ilk gözden geçir-
me yaz›s› niteli¤ini tafl›maktad›r.

Metakromatik Lökodistrofide Psikiyatrik
Bulgular

En s›k görülen MLD tipi olan geç infantil MLD
normal bir geliflimi takiben s›kl›kla 2-4 yafl ara-
s›nda bafllar. Bafllang›ç flikayetleri genellikle yü-
rüme bozuklu¤u fleklindedir. Ard›ndan demans
ve daha ileri evrelerde de hastalar›n üçte birinde



optik atrofi geliflir. Bafllang›çtan birkaç y›l sonra
ölüm gerçekleflir. Hastal›¤›n tedavisinde enzimi
yerine koyma, gen tedavisi  ve kemik ili¤i nakli
denenmiflse de bu yöntemler kapsaml› bir flekil-
de de¤erlendirilememifltir (Eraksoy 2002). Mac-
Faul ve arkadafllar› (1982)’n›n çal›flmas›nda 24
adet geç infantil tip MLD hastas› gözden geçiril-
mifltir. Bu hastalar 6-25 ay aras›nda (ortalama 17
ay) yürüme gecikmesi yada gerilemesi flikayetle-
ri ile baflvurmufltur. Bunu o zamana kadar elde
edilen yetilerin kayb› izlemifltir. Baflvuru an›n-
daki nörolojik bulgular çeflitlidir. Danesino ve
arkadafllar›’n›n (1984) olgu sunumunda baflvuru
2 yafl›nda psikomotor geliflme gecikmesi tablosu
ile olmufl ve konuflma yetisi kazan›lamam›flt›r.
Bu hastada y›k›m belirgin ilerleme göstermedi-
¤inden yazarlar MLD’nin klasik tan›m›na uyma-
d›¤›n› belirtmektedirler. Bu tip MLD’de  epilep-
tik nöbetler tekrarlay›c› ve jeneralize olma e¤ili-
mindedir  ve  böylece nöbet  s›kl›¤› da biliflsel
durumu etkileyebilmektedir (Balslev ve ark.
1997).

MLD’nin juvenil tipi s›kl›kla 6-10 yafl aras› bafllar
ancak bafllang›ç ergenlik dönemine kadar geci-
kebilir. Bafllang›ç sinsidir ve baflvuru belirtileri
s›kl›kla biliflsel gerileme, okul performans›nda
düflme, karfl› gelici, sald›rgan hatta antisosyal
davran›fllar›n ortaya ç›kmas› fleklindedir. Disin-
hibisyon, dürtüsellik, yarg› bozuklu¤u, oynak
duygulan›m ve  dikkat bozuklu¤u görülebilir
(Edmondson 2000, Fluharty 1990, Pavlakis ve
Chutorian 1996). Hastal›k ilerledikçe demans kö-
tüleflir, parkinson benzeri ekstrapiramidal belir-
tiler ortaya ç›kar ve konvülsiyonlar eklenebilir.
MLD’nin bu tipinde  epileptik nöbetler daha çok
fokal olma e¤ilimindedir ve beraberinde elektro-
ensefalografi (EEG)’de ilerleyici yavafllama ve
paroksismal deflarjlar görülür. EEG de¤ifliklikle-
rinin hastal›¤›n ciddiyeti ile  iliflkili oldu¤u sap-
tanm›flt›r (Wang ve ark. 2001). Hastal›¤›n bafllan-
g›c›nda epileptik nöbetler geç infantil tiplerde de
görülebilir (Mizuno ve ark. 1988). Optik atrofi ve
görme kayb› geç bulgulard›r (Goodman  2002).
Juvenil ve eriflkin tip MLD s›kl›kla birbiri üstüne
biner (Hyde ve ark. 1992). Ayn› ailenin çocukla-
r›nda farkl› formlar bildirilmesi hastal›¤›n bafl-
lang›ç ve gidifline genotipin d›fl›nda modifiye

edici baflka  faktörlerin etkide bulundu¤unu  dü-
flündürmüfltür (Arbour ve ark. 2000).

Eriflkin form MLD ise genellikle 19-46 yafllar›
aras›nda bafllar. En erken 15 yafl›nda bafllad›¤›
bildirilmifltir (Menkes 2000). Bu formda baflvuru
flikayetleri demans ve psikotik bozukluklar ola-
rak karfl›m›za ç›kabilmektedir. Bu yafl grubunda
presenil demans ve flizofreni tan›mlanan hasta-
larda eriflkin tip MLD ay›r›c› tan›ya girebilir
(Lishman 2003). Psikiyatrik bulgular nörolojik
olanlardan birkaç y›l önce ortaya ç›kabilece¤in-
den (Baumann ve ark. 1991) ergenlik ile erken
eriflkin yafllardaki psikotik flikayetler bu nedenle
önemlidir  (Hyde ve ark. 1992). Yaz›nda bildiri-
len yüzyirmi dokuz olgudan 55’i 10 ve 30 yaflla-
r› aras›nda bafllam›flt›r. Bu vakalar›n 29’un da
(%53) psikotik belirtiler vard›r. Tipik psikotik
belirtiler; iflitsel varsan›lar (bazen hastan›n dav-
ran›fllar› hakk›nda yorum yapan), karmafl›k san-
r›lar, düflünce  parçalanmas›, uygunsuz duygu-
lan›m, bizar davran›fl ve katatonik postür fleklin-
dedir. Dolay›s›yla bu bafllang›ç tablolar› flizofre-
niyi taklit edebilir. Psikotik belirtisi olan 29 has-
tadan 15’ine ilk olarak flizofreni,  2’sine mani ta-
n›s› konmufl; 3’ü ise  kiflilik de¤iflikli¤i  olarak
de¤erlendirilmifltir (Lishman 2003). Daha sonra
motor  bulgular›n eklenmesi ve önceden edinil-
mifl yeteneklerin ilerleyici kayb› flizofreniden
ay›r›ma yard›mc› olabilir (Hermle ve ark. 1997). 

Hageman ve arkadafllar› (1995) ASA aktivitesi
çok düflük olan 25 eriflkin hastay› incelemifl, bun-
lar›n 13’üne MLD tan›s› koymufllard›r. Ana be-
lirtiler demans, davran›flsal anormallikler, ataksi
ve polinöropati olarak saptanm›flt›r. Fukutani ve
arkadafllar›’n›n (1999) sunumunda 26 yafl›nda
bir kad›n hasta künt duygulan›m ve duyars›zl›¤›
takiben geliflen mental y›k›m nedeniyle dezorga-
nize flizofreni olarak de¤erlendirilmifltir. Bu has-
taya Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG),
EEG, tek foton emisyon bilgisayarl› tomografi
(Single Photon Emission Computed Tomog-
raphy-SPECT) ve sinir ileti çal›flmalar› yap›larak
MLD tan›s› konabilmifltir. Shapiro ve arkadaflla-
r› (1994) 11 ve 33 yafl aras›nda tan› konan 9 has-
tay› incelemifl, davran›fl ve nöropsikolojik test
sonuçlar›na göre bu hastalardaki demans›n hem
frontal hem de beyaz madde anormallikleri tafl›-
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d›¤›n› belirtmifllerdir. MLD tan›s› konmadan ön-
ce bu hastalar›n tümüne psikotik olmayan psiki-
yatrik bozukluk tan›s› konmufltur. Hyde ve ar-
kadafllar›n›n 1992 çal›flmas› MLD’de özellikle
subfrontal beyaz maddede dismyelinizasyon
bulundu¤unu göze alarak, bu hastalardaki psi-
kozu özellikle frontal loblar› tutan kortikokorti-
kal ve kortikosubkortikal ba¤lant›lar›n y›k›m›na
ba¤lam›flt›r. MLD’nin her üç formunda da ben-
zer MRG lezyonlar› olmas›na ra¤men psikozun
sadece ergenlik ve genç eriflkinlikte görülmesini
yazarlar baflka bir nörobiyolojik faktörün etkisi
ile aç›klam›fllard›r.

Frontal bölgenin ifllevleri için çeflitli tan›mlar ol-
makla birlikte, bütün bu tan›mlar 4 ana özelli¤e
indirgenebilir. Bunlardan ilki  dikkatin sürdürü-
lebilmesidir (perseverans). Di¤er özellik bireyin
belli bir cevap durumundayken baflka bir uya-
ranla cevap kategorisini de¤ifltirebilmesidir (ka-
tegori de¤ifltirme). Dolay›s›yla frontal ifllevlerde
bozulmalar görülen hastalarda, al›fl›lan belli bir
uyaran ve tepki çiftinden yeni bir uyaran ve tep-
ki durumuna geçifl zorlaflmaktad›r. Üçüncü ifl-
levsel özellik uygun olmayan cevap türünün
ketlenebilmesidir (inhibisyon). Birey içinde bu-
lundu¤u duruma uygun olmayan tepkiyi bast›-
rabilmelidir. Son ifllevsel özellik ise, koflullardan
gerekli ç›kar›mlar› yapabilmektir. Bu kapsamda
planlama, s›n›flama, soyutlama, kavramlar olufl-
turma, anl›k ve gelecekteki uyaranlara tepki ver-
me yer al›r (Beyazkürk 2003). Bu özellikler do¤-
rultusunda frontal hasarlar bellek bozuklu¤u-
nun ard›ndan dikkati sürdürme ve yönlendirme,
mant›ksal ç›kar›m yapma, kurulum oluflturma,
kategori de¤ifltirebilme ve esneklik gibi ifllevleri
etkiler.

Alves ve arkadafllar› (1986) ayn› aileden 4 MLD
vakas›n› incelemifltir. Bu vakalarda bafllang›ç 15-
21 yafl aras› mental y›k›m ile olmufl, tüm vakalar
sonuçta demans tablosuna ilerlemifllerdir. Rent-
rop ve arkadafllar› (1999) ilk belirtisi cinayet olan
ve hastaneye kabulünde uygunsuz duygulan›m,
düflünce bozuklu¤u ve davran›flsal de¤ifliklikler
nedeniyle hebefreni benzeri sendrom olarak de-
¤erlendirilen bir vaka sunmufllard›r. Hermle ve
arkadafllar›n›n sundu¤u olguda (1997) ise baflvu-
ru belirtileri paranoid varsan›lar ve ciddi diski-

nezilerdir. Finelli’nin (1985)  olgusunda ise 12
y›ld›r flizofreni tan›s› ile izlenen 32 yafl›ndaki
hastaya bilgisayarl› tomografi (BT)’de simetrik
bifrontal ve biparietal hipodensiteler izlenmesi
üzerine  sural sinir biyopsisi ile MLD tan›s› kon-
mufltur. Eriflkin bafllang›çlarda hastalar›n psiki-
yatrik bulgular olmadan sadece nörolojik bulgu-
larla baflvurmalar› çok nadirdir. 

Görüntüleme çal›flmalar›na bak›ld›¤›nda  Kim
ve arkadafllar›n›n (1997) MRG çal›flmas›nda geç
infantil tip MLD’de dismyelinizasyonun oksipi-
tal bölgede daha belirgin oldu¤u, periventrikü-
ler ak madde, korpus kallosum, internal kapsül
ve kortikospinal traktus’un tutuldu¤u gözlen-
mifltir. Hastal›k ilerledikçe ak madde tutulumu-
nun önlere do¤ru da yay›larak geniflledi¤i dik-
kati çekmifltir. Ergenlik psikozlar›nda nörodeje-
neratif bir bozukluk flüphesi beyin MRG’si için
en belirgin endikasyonlardan biridir (Fenichel
2001, Hollis 2002). fiizofrenisi olan ergenlerde gri
maddede göreceli olarak fazla olmak üzere; hem
gri hem akmadde de azalma olur; oysa MLD
frontal ve oksipital ak madde y›k›m› ve dismye-
linizasyonu ile karakterizedir. T2 a¤›rl›kl›
MRG’de periventriküler ak maddede simetrik
hiperintensiteler ile beraber serebellar ve beyin
sap› tutulumu görülür. BT’de ise periventriküler
alanlarda simetrik hipodensiteler ile tipik olarak
jeneralize atrofi saptan›r (Barkhof ve Scheltens
2002). Salmon ve arkadafllar› (1999) demans flika-
yeti ile baflvuran ve  bu yönden aile anamnezi
bulunan bir eriflkin MLD hastas›nda pozitron
emisyon tomografisi (PET)  ile talamik bölgeler-
de, medial ve frontopolar alanlarda ve oksipital
loblarda metabolik bozukluk saptayarak bu
örüntünün di¤er demanslardan farkl› oldu¤unu
belirtmifllerdir.

Demans geliflimi çocukluk ça¤›n›n baflka bir dis-
miyelinizan hastal›¤› olan Pelizaeus-Merzbacher
lökodistrofisinde (PML) göreceli olarak daha ha-
fiftir. Bu hastalar›n MRG’sinde saptanan tigroid
patern MLD’de de görülebilir (Faerber  ve ark.
1999). Diffüzyon MRG’sinde s›n›rl› diffüzyon
paterni ve MR-spektroskopide kolin azl›¤›n›n
saptanmas› ise spesifik olmayan di¤er görüntü-
leme bulgular›d›r (Sener 2002, 2003, Yapici ve
ark. 2003). Çocukluk ça¤›n›n baflka bir dismiyeli-



nizan hastal›¤› olan ALD’de ise mental belirtile-
rin varl›¤›n›n MRG’deki tutulumun yerleflimin-
den  çok yayg›nl›¤› ile  iliflkili oldu¤u düflünül-
mektedir  (Riva ve ark. 2000). Bununla beraber
MRG’de seçici olarak frontal dismiyelinizasyon
gösteren  ve DSM-IV’e göre bipolar duygulan›m
bozuklu¤u tan›s› alan olgular da bildirilmifltir
(Yap›c› ve ark. 2001). Çocukluk ça¤›n›n MLD,
ALD ve PML gibi lökodistrofileri gerçekten de
bafllang›ç evrelerinde klinik ve MRG incelemele-
rinde benzer özellikler gösterebilirler. Fakat has-
tal›¤›n ilerleme sürecinde klinik, tan› koydurucu
laboratuar özellikleri ve tipik MRG bulgular› be-
lirgin hale gelir. Çocuk ve ergenlik psikozlar›nda
ay›r›c› tan› gerekti¤inde MLD’nin tan›s›nda kul-
lan›lan lökositlerde ASA aktivitesi ölçümü yap›-
labilecek laboratuar araflt›rmalar› aras›ndad›r
(Hollis 2002). Ancak ASA aktivitesi klinik ile
do¤rudan iliflkili de¤ildir (Fluharty 1990). Dola-
y›s›yla bu incelemeden önce beyin MRG’sinin
yap›lmas›n›n  yan› s›ra periferik sinir ileti h›z›
düflüklü¤ü ve  idrarla sülfatid at›m›n›n art›fl›n›n
saptanmas› (Eraksoy 2002) oldukça yol gösterici-
dir.

Arilsülfataz A’n›n Yalanc› eksikli¤i (ASA-Ye)
ve Psikiyatrik Bulgular

ASA-Ye alelinin farkl› popülasyonlarda insidan-
s› de¤iflken olarak bulunmufltur. Genel olarak
MLD’den 10-20 kat daha s›k görülür ve Türki-
ye’de insidans› %11.5 olarak saptanm›flt›r (Emre
ve ark. 2000). ASA-Ye’de enzim aktivitesi nor-
malin %15-50’si aras›ndad›r ve MLD’nin aksine
idrarda artm›fl sülfatid at›l›m› saptanmaz (Ales-
sandri ve ark. 2002). 

Eriflkin hastalarda ASA-Ye ve nöropsikiyatrik
bozukluklar aras›ndaki iliflki konusun-da bir çok
çal›flma yap›lm›fl ancak  çeliflkili sonuçlar al›n-
m›flt›r. Bognar ve arkadafllar› (2002) 125 sa¤l›kl›
bireyde, 18 Alzheimer tipi demans ve 21 Down
sendromu hastas›nda ASA aktivitesini karfl›lafl-
t›rm›fl fakat anlaml› bir fark bulamam›fllard›r.
Herska ve arkadafllar› (1987) rastgele seçilen 295
nörolojik ve psikiyatrik hastada ASA aktivitesini
taram›fl ancak 2’sinde ASA-Ye gösterebilmifltir.
Yazarlar çeflitli çal›flmalarda gösterilen ASA-
Ye’nin top-lumdaki normal da¤›l›m› gösterdi-

¤inden  klinikte bir önemi bulunmad›¤›n› öne
sürmüfllerdir. Hageman ve arkadafllar› (1995) ise
12 ASA-Ye vakas›nda özgün bir klinik sendrom
saptayamam›fllard›r. Propping ve arkadafllar›
(1986) bir nöropsikiyatri hastanesine ayaktan
baflvuran 1728, ayn› hastanede yatan 379 hasta-
da ve 519 kontrolde ASA aktivitesini taram›fllar-
d›r. ASA aktivitesi kronik hastal›kla iliflkisiz, an-
cak ard›fl›k baflvurularla iliflkili bulunmufltur.
Mihaljevic-Peles ve arkadafllar›n›n (2001) çal›fl-
mas›nda 66 flizofrenik, 59 majör depresyonlu ve
61 demans hastas›nda lökosit ASA aktivitesi kar-
fl›laflt›r›lm›flt›r. Kontrol grubu 102 sa¤l›kl› birey-
den oluflmufltur. Bu çal›flmada düflük ASA akti-
vitesi psikiyatrik hastalarla kontrol grubundan
anlaml› ölçüde daha s›k iliflkili bulunmufltur. Ya-
zarlar majör depresyon ve flizofreninin klinik
tiplerinin düflük ASA aktivitesi ile iliflkilendirile-
bilece¤i sonucuna varm›fllard›r. Majör depres-
yonla iliflkili olabilecek ASA de¤iflikli¤i Ricketts
ve arkadafllar› (1996) taraf›ndan 2 hastada göste-
rilmifltir. Heavey ve arkadafllar› (1990) farkl›lafl-
mam›fl flizofreni, paranoid flizofreni ve flizoaffek-
tif psikoz tan›s› alan 45 hastada ASA aktivitesini
de¤erlendirmifl ve  bu hastalar›n sadece 3’ünde
(%6.67) enzim aktivitesini düflük bulmufltur.
Gruplar aras› aktivite farkl›l›¤› saptanmam›flt›r.
Yazarlar flizofreni yönünden aile anamnezi bu-
lunmayan hastalar›n bulunanlara göre ASA se-
viyesinin daha düflük oldu¤unu belirtmifllerdir.
Galbraith ve arkadafllar›n›n (1989) çal›flmas›nda
ise 77’si flizofrenik olan 99 hospitalize kronik
psikiyatrik hastada ASA düzeyleri ölçülmüfl ve
13’ünde düflük ASA seviyeleri saptanm›flt›r. Bu
hastalardan 4’ü daha sonra takipten ç›km›fl, 9
hastadan 1’inde ASA-Ye saptanm›flt›r. Shah ve
arkadafllar› (1985) 145 psikiyatrik hastada ve 30
kontrolde ASA aktivitelerini karfl›laflt›rm›fl; has-
ta grubun 39’unda, kontrol grubunun ise 1’inde
ASA-Ye belirlemifllerdir. Yazarlar hastalar›n bir
k›sm›n›n bulgu vermeyen tafl›y›c›lar oldu¤unu
ve rahats›zl›klar›n›n bir k›sm›n›n enzim eksikli-
¤ine ba¤l› olabilece¤ini ileri sürmüfllerdir. Psiki-
yatrik hastalardaki ASA seviyelerinin sadece ge-
netik faktörlerden etkilendi¤i, çevresel faktörle-
rin bir etkide bulunmad›¤› ortaya konmufltur
(Shah ve ark. 1995).
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Park ve arkadafllar›n›n (1996a, 1996b) çal›flmala-
r›nda  alkolikler, alkolik olmayan psikiyatrik
hastalar ve normal kontroller aras›nda ASA akti-
vitesi aç›s›ndan karfl›laflt›rma yap›lm›fl; Ye düze-
yinde aktivite gösteren ASA’n›n alkolik popülas-
yonda 12 kat daha s›k oldu¤u gösterilmifltir. Ya-
zarlar bu durumun alkolizmde ba¤›ml›l›¤a  kat-
k›da bulunabilece¤inden bahsetmifllerdir. Tüm
bildirilerden yola ç›karak  eriflkin hastalarda
ASA-Ye ve nöropsikiyatrik bozukluklar aras›n-
da kesin bir iliflki bulunamad›¤› yorumu yap›la-
bilir.

Çocuklarda Ye düzeyinde ASA aktivitesini çeflit-
li araflt›rmalarda gecikmifl psikomotor geliflme
(Danesino ve ark. 1984), Sneddon sendromu
(Parmeggiani ve ark. 2000), özgün olmayan dav-
ran›fl bozukluklar› (Naylor ve Alessi 1989), hare-
ket bozukluklar› (Kappler ve ark. 1991) ve epi-
lepsi (Sangiorgi ve ark. 1991) ile iliflkili bulan ça-
l›flmalar vard›r. Sangiorgi ve arkadafllar› (1991)
nörolojik rahats›zl›¤› olan 140 çocuk ile 71 sa¤l›k-
l› kontrolü karfl›laflt›rm›fllard›r. Örneklem 93 epi-
lepsi hastas› ve 47 psikomotor geliflme gecikme-
si yada zeka gerili¤inden oluflmaktad›r. Nörolo-
jik rahats›zl›¤› olan çocuklardan 36’s›nda (%
25.7) düflük ASA aktivitesi saptanm›flt›r. Kontrol
grubunda ise bu oran %1.4’tür. Bu sonucu göze
alan yazarlar, düflük ASA aktivitesinin çocuklar-
da nörolojik ya da nöropsikiyatrik rahats›zl›k ge-
lifltirme riskini artt›rd›¤›n› öne sürmüfllerdir.
Alessandri ve arkadafllar› (2002)’n›n çal›flmas›n-
da 1-18 yafl aras› 130 hasta ve 100 kontrolde ASA
aktivitesi de¤erlendirilmifltir. Hasta popülasyo-
nu 30 epilepsi, 37 mental retardasyon ve 39 yay-
g›n geliflimsel bozukluk (YGB)’dan oluflmakta-
d›r. Önceki çal›flmalardan daha kesin bir ayr›m
sa¤lamak için yazarlar zihinsel bozukluklar için
DSM-IV tan› ölçütlerini kullanm›fllard›r. Di¤er
gruplardan farkl› olarak YGB grubundaki ço-
cuklar›n % 25’inde ASA aktivitesi Ye düzeyinde
saptanm›flt›r. Yazarlar normalin %  50’si ve %
70’i aras›ndaki ASA aktivitesini hafif ASA eksik-
li¤i (ASA-He) olarak tan›mlad›¤›nda ise YGB
grubunun % 48.7’si bu s›n›rda kalm›flt›r. ASA-
He olan grubun % 38.46’s› ise YGB grubundan
oluflmufltur. YGB grubundaki zeka gerili¤i ile
ASA aktivitesi iliflkili bulunmazken en kuvvetli

iliflki otistik özellikler ile saptanm›flt›r. ASA-He
ile iliflkili olan YGB grubunda hastal›¤›n 1 ve 3
yafllar aras›nda bafllamas› ve ailelerinde psiki-
yatrik bozukluklar›n prevalans›n›n yüksekli¤i
ortak özellikler olarak saptanm›flt›r. Yazarlar bu
sonuçlar› göz önüne alarak ASA-He’nin
YGB’nin bir alt grubu için karakteristik olabile-
ce¤ini ileri sürmüfllerdir (Alessandri ve ark.
2002).

Çocuklarda ASA-Ye aktivitesi için genifl tarama
çal›flmalar› Sangiorgi ve ark. (1991) ve Alessand-
ri ve ark. (2002) d›fl›nda yap›lmam›flt›r. Yap›lan
çal›flmalar›n ço¤u olgu sunumlar› fleklindedir.
Bu çal›flmalarda nörolojik belirtiler üzerine daha
çok e¤ilinmesi, tan› kriterlerinin standardize
edilmemesi ve laboratuar incelemelerinin eksik
yap›lmas› üzerinde durulmas› gereken konular-
d›r. 

Sözel Olmayan Ö¤renme Bozukluklar› (Nonver-
bal Learning Disabilities-NVLD) ve Metakroma-
tik Lökodistrofi

Asperger sendromunda,  her biri hem anlamada
hem de ifade etmede yard›mc› olan el-kol hare-
ketleri, vücut konumu, yüz ifadesi, göz göze gel-
me gibi sözel olmayan bir çok davran›flta bozul-
man›n normal dil geliflimi ile beraber olmas›  ka-
rakteristiktir. Bu çocuklarda törensel, saplant›l›
davran›fllar s›kt›r (APA 1994, Duane 1996) ve
toplumsal iletiflim bozulmufltur. Bu sendroma
benzer bir durum ö¤renme yetersizli¤i aç›s›ndan
1960-1970’lerde tan›mlanm›fl, daha sonra Rourke
taraf›ndan gelifltirilerek 1989’da Sözel Olmayan
Ö¤renme Bozukluklar› (Non-verbal Learning
Disabilities-NVLD) olarak adland›r›lm›flt›r. Bu
durum matematiksel bozukluk, görsel-motor ye-
tersizlik, düflük IQ skorlar›, sol vücut yar›s›nda
motor bulgular ve sol vücut yar›s›n›n ihmali ile
beraber sosyal iletiflimde zorlanmay› kapsamak-
tad›r (Duane 1996). NVLD etyolojisi heterojendir
ve prevalans› hesaplanmam›flt›r. Her iki cinsi-
yette eflit s›kl›kta görüldü¤ü düflünülmektedir.
Bu durumun Asperger sendromu ile iliflkisi ko-
nusunda çok az çal›flma yap›lm›flt›r. Klin ve ar-
kadafllar› (1995) 21 Asperger sendromlu ve 19



yüksek fonksiyonlu otistik hastay› NVLD ölçüt-
leri aç›s›ndan karfl›laflt›rm›fl ve NVLD ile Asper-
ger sendromunun büyük ölçüde örtüfltü¤ünü
saptam›fllard›r. Sol hemisferde daha çok özellefl-
mifl alanlar bulundu¤u ve sa¤ hemisfer iliflkilen-
dirme ve duyular› bütünlefltirme görevini yerine
getirdi¤i için bozuklu¤un özellikle sa¤ hemisfer-
deki beyaz maddede oldu¤u öne sürülmüfltür
(McDonald 2002). Nitekim baz› kaynaklarda bu
bozukluk ‘Sa¤ hemisfere ba¤l› ö¤renme bozuk-
lu¤u’ olarak adland›r›lmaktad›r (Caine ve
Lyness 2000). Weber Byars ve arkadafllar› (2001)
bir MLD hastas›n›n ailesinden 8 heterozigot tafl›-
y›c›y› incelemifl ancak 1’inde normal MRG’ne
ra¤men NVLD saptayabilmifltir. Tylki-Szymans-
ka ve arkadafllar› (2002) Benton testinde MLD
heterozigotlar›nda anlaml› de¤ifliklik saptam›fl
ancak bunun  klinik aç›dan önemli olmad›¤›n›
belirtmifllerdir. Shapiro ve arkadafllar› (1992) ta-
raf›ndan  57 ayl›k iken geç infantil tip MLD ne-
deniyle kemik ili¤i nakli yap›lan ve biliflsel y›k›-
m› durup  NVLD için karakteristik baz› özellik-
leri gösteren 10 yafl›nda bir çocuk sunulmufltur.
Hastan›n ezber yapma, okuma ve dil yetene¤in-
deki üstünlüklerine karfl›n görsel-uzaysal, mate-
matiksel ve soyut problem çözmede yetersizlik-
leri oldu¤u bulunmufltur. Genelde NVLD ile ilifl-
kili bulunan konuflma prozodisi ve toplumsal
yetersizlikler saptanmam›flt›r. Kohn ve arkadafl-
lar› (1988) Tay-Sachs hastal›¤› ve MLD için hete-
rozigot olan 2  grubu standart nörolojik muaye-
ne, EEG ve nöropsikolojik testler aç›s›ndan kar-
fl›laflt›rm›flt›r. Bu iki grup sadece nöropsikolojik
testlerde farkl› bulunmufltur.Tay-Sachs grubun-
da testlerde anormallik  gösterilememifltir. Buna
karfl›n MLD heterozigotlar›  dil testlerinde nor-
mal, uzaysal yap›land›rma testlerinde ise anor-
mal olarak de¤erlendirilmifllerdir.

Tart›flma ve Sonuç

ASA eksikli¤inin psikiyatrik bozukluklarla ilifl-
kisini ortaya koymak üzere yap›lan genetik, bi-
yokimyasal, nörolojik ve psikiyatrik çal›flmalar-
da  gerek eriflkinlerdeki klinik özelliklerin hete-
rojenite göstermesi  ve gerekse metodolojik so-
runlar nedeniyle  tatmin edici sonuçlar elde edi-
lememifltir. Hastal›¤›n nadir de olsa çocukluk ça-

¤› demanslar›nda, ergenlik ve erken eriflkinlikte-
ki psikoz benzeri tablolarda ay›r›c› tan›da göz
önünde bulundurulmas› gerekti¤i aç›kt›r. Genifl
örneklemeler ile yap›lan  çal›flmalar ve nöropsi-
kolojik testler yayg›n geliflimsel bozukluklar ve
ö¤renme güçlükleriyle iliflkisi oldu¤u  izlenimini
vermektedir. fiimdiye kadar çocuk ve ergenlerde
yap›lan çal›flmalarda genifl taramalar  yap›lma-
mas›, salt nörolojik belirtiler üzerine e¤ilinmesi
ve tan› kriterlerinin standardize edilmemesi dik-
kat çekici sorunlard›r. Gelecekte beyaz madde
tutulumuyla birlikte görülen yayg›n geliflimsel
bozukluk, Asperger bozuklu¤u ve mental retar-
dasyon gruplar›nda  çok yönlü olarak, iyi kurgu-
lanm›fl, klinik ve laboratuar çal›flmalar› bu iliflki-
yi çocuklar ve ergenlerde daha iyi anlamam›zda
yard›mc› olacakt›r.
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