ARILSULFATAZ A EKSIKLIGININ PSIKIYATRIK
BULGULARLA ILISKISI

Ali Evren Tufan*

OZET

Amac: Arilstilfataz A eksikligi cocuk ve ergende bir cok psikiyatrik ve nérolojik heterojen tabloya yol
acabilen bir metabolizma bozuklugudur. Bu yazinin amaci yapilan arastirmalar sonucunda bu en-
zim eksikligi saptanmis olanlarda gértilen psikiyatrik belirtileri ve bu durumun psikiyatrik bozukluk-
larla iliskisini gozden gecirmektir. Yontem: Bu yazida arilstilfataz A eksikliginin yol actigi baslica
hastaliklar, psikiyatrik bulgular ve néropsikolojik test sonuclarini iceren makale ve kitaplar gézden
gecirilerek elde edilen veriler 6zetlenmistir. Bulgular: Enzimin eksikligi cocukluk ¢agimin baslica dis-
miyelinizan hastalig1 olan metakromatik 16kodistrofi yani sira degisik oranlarda psikoz, demans ve
ogrenme glicltigti tablolarina da yol acabilmektedir. Bu ¢esitlilik nedeniyle molektiler, biyokimyasal,
genetik, norolojik, radyolojik ve psikiyatrik arastirmalara konu olmustur. Eriskinlerde yapilan ¢alis-
malar celiskili sonuclar vermistir. Cocukluk ¢agi demanslari, ergenlik ve erken eriskinlikteki psikoz
ve psikoz benzeri tablolarin ayirici tanisinda laboratuar incelemesi olarak g6z éniinde bulundurul-
malidir. Bu enzim eksikliginin yaygin gelisimsel bozukluklar ve 68renme gticltikleri gibi gtincel tab-
lolarla da iliskisi oldugu izlenimi edinilmistir. Tartisma: Arilstilfataz A eksikliginin psikiyatrik bo-
zukluklarla iliskisini ortaya koymak tizere yapilan ¢alismalarda genis taramalar yapilmamasi, noro-
lojik belirtilerin vurgulanmasi ve tani élctitlerinin standardize edilmemesi 6nemli sorunlardir. Gele-
cekte yaygin gelisimsel bozukluk, Asperger bozuklugu ve mental retardasyon gruplarinda cok yonlti
olarak yapilacak calismalar ¢ocuk ve ergenlerde metabolik etyolojilerin saptanmasinda yol gostere-
cek ve fizyopatolojik mekanizmalarin daha iyi anlasimasimnda yardimci olacaktir.
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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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GIRIS

Arilstlfataz A (ASA; serebrozid stlfat stilfataz)
insanda bir sfingolipid olan serebrozid siilfat
(siilfatid)’'in serebrozid ve siilfata yikiminda rol
oynayan bir enzimdir ve 22. kromozom tarafin-
dan kodlanir. ASA'nin ya da onun aktivator pro-
teini sfingolipid aktivator protein B (sapozin B)
eksikliginin yol actig1 en iyi bilinen hastalik me-
takromatik lokodistrofi (MLD)’dir. Norolipidoz-
lar grubundan olan MLD otozomal ¢ekinik ge-

¢en bir dogumsal metabolizma bozuklugudur
(Baumann ve ark. 2002). MLD ilk defa 1910 yilin-
da Alzheimer tarafindan tanimlanmistir (Men-
kes 2000). Insidansi 40.000 ile (Eraksoy 2002)
100.000 dogumda 1 arasinda degismektedir (Wu
ve ark. 2000). Jiivenil tip icin bildirilen degerler
1:160.000 ile 1:200.000 arasindadir (Eraksoy
2002). MLD’de ASA etkinligi azalmis olabilir ya
da hi¢ olmayabilir. Bu hastalik baslica merkezi
ve periferik sinir sisteminde olmak tizere doku-
larda patolojik stilfatid birikimine yol acarak is-
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lev bozukluklarina neden olmaktadir (Menkes
2000). Hastaligin 3 tipi vardir: geg infantil (18-24
ay arasl baslar), juvenil (4-16 yas arasi baslar) ve
eriskin tip. En sik goriilen tip geg infantil MLD
olup konusma ve motor islevlerin kayb1 temel
Ozelliklerdir. Laboratuar incelemeleri arasinda
periferik kanda ASA aktivitesinin diisiik bulun-
masi, sinir biyopsisinde siilfatid birikimi,
EMG'de ileti hizlarinin yavaglamasi ve MRG'de
‘U’ liflerini tutmayan ve posterior beyaz madde-
den baslayarak giderek anterior bolgelere yayi-
lan dismiyelinizasyon tani koydurucu 6zellikler-
dir.

Beyaz madde hastaliklar: i¢inde psikiyatrik be-
lirtilerin gorildiugii baslica norolojik tablolar
multipl skleroz (MS), MLD ve adrenolokodistro-
fi (ALD)’'dir. MS’de en sik psikiyatrik tablo dep-
resyon olup hastaligin seyri esnasinda ortaya ¢1-
kar ve plaklarin yerlesimi ile iliskisi yoktur
(Schiffer ve ark. 1986). MLD'nin juvenil ve eris-
kin tipinde psikiyatrik belirtiler nérolojik belirti-
lerden once gelebilir (Fluharty 1990, Gieselmann
2003). MLD'nin genel olarak 5-10 yas arasi, ba-
zen de ergenlik doneminde baslayan juvenil for-
munda demans diger bulgulara gore birkag yil
once ortaya c¢ikabilmektedir (Fenichel 2001).
Eriskin formunda basvuru belirtileri sizofreni-
form psikoz, bipolar duygulanim bozuklugunu
diisiindiiren oynak duygulanim ve demans gibi
bilissel ve psikiyatrik rahatsizliklar olabilir
(Naylor ve Alessi 1989). Bu tablolarin yani sira
eriskinde alkol kullanimi ile ASA eksikligi ara-
sinda iliski oldugu da bildirilmektedir (Park ve
ark. 1996a, 1996Db).

"Sozel Olmayan Ogrenme Bozukluklar1"
(NVLD-Nonverbal Learning Disabilities) kavra-
mi1 Rourke tarafindan 1989’da 6ne siiriilmiistiir
(aktaran Snowling 2002). Noropsikolojik olarak
bu cocuklar isitsel bilgiyi isleyebilmekte ancak
gorsel organizasyonda, karmasik psikomotor
yeteneklerde, dokunma algisinda ve sozel olma-
yan problemleri ¢6zmede zorlanmaktadir (Du-
ane 1996, Snowling 2002). Klinik olarak NVLD
varligt MLD'li ¢ocuklarda ve bazi saglikli hete-
rozigot tasiyicilarda da bildirilmistir (Weber
Byars ve ark. 2001). NVLD tanili ¢ocuklarda 16-
kodistrofi saptanmamasina karsin o6zellikle sol
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tarafta olmak iizere silik norolojik bulgular bulu-
nabilir. Bu 6grenme bozuklugunun ayrica epi-
leptik ¢ocuklarda en sik 6grenme bozuklugu bi-
¢imi oldugu, Frajil X sendromunun kiz tasiyicila-
rinda, fenilketoniiride ve norofibromatozis tip
I'de goriildiigii de bildirilmektedir (Kinsbourne
ve Graf 2000). Rourke bu ¢ocuklarin yeni du-
rumlara uyumda, sosyal yeterlilik ve etkilesim-
de zorlandigindan bahsetmektedir. NVLD'li
olan ¢ocuklarda en biiyiik risk eriskin yaslarda
yliksek oranda anksiyete, depresyon ve obsesif
kisilik oOzellikleri gibi tablolar sergilemeleridir
(Duane 1996). Bu bozukluk tanimi geregi DSM-
IV’deki 6grenim bozukluklar: siniflamalari igine
almmamustir.

ASA’nin yalanc eksikligi kavramu ise periferik
kanda bu enzimin diisiik aktivite gdstermesine
karsin dokularda stilfatid birikiminin olmamasi
seklinde tanimlanir. Yalanci eksiklik MLD hasta-
larinin saglikli akrabalarinda, MLD agisindan ai-
le anamnezi olmayan normal bireylerde (Herz
ve Bach 1984) ve baska norolojik bozuklugu olan
hastalarda da saptanmistir (Farrell ve ark. 1985).
Bu durum normal bireylerin %2’sinde gortilebi-
lir (Gieselmann 2003). Genel olarak iyi huylu bir
bozukluk oldugu diisiiniilmekle beraber baz1 ¢a-
lismalarda gerilemeyen psikiyatrik bozuklugu
olan bir hasta popiilasyonunda I6kosit ve idrar
ASA aktivitesinin distikligii de saptanmistir
(Shah ve ark. 1985).

Bu yazinin amaci ge¢mis yayinlari tarayarak;
MLD'nin ve ASA yalana eksikliginin ¢ocuk, er-
gen ve eriskinlerde psikiyatrik sikayetlerle ve
noropsikolojik test bozukluklari ile iligkisine isa-
ret eden verileri okuyucuya aktarmaktir. Bilgile-
rimize gore bu yazi, ¢ocuk, ergen ve eriskinlerde
bu iki durumu beraber ele alan ilk gozden gegir-
me yazisl niteligini tasimaktadir.

Metakromatik Lokodistrofide Psikiyatrik
Bulgular

En sik goriilen MLD tipi olan geg infantil MLD
normal bir gelisimi takiben siklikla 2-4 yas ara-
sinda baslar. Baslangic sikayetleri genellikle yti-
riime bozuklugu seklindedir. Ardindan demans
ve daha ileri evrelerde de hastalarin tigte birinde
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optik atrofi gelisir. Baslangictan birkag yil sonra
olim gergeklesir. Hastaligin tedavisinde enzimi
yerine koyma, gen tedavisi ve kemik iligi nakli
denenmisse de bu yontemler kapsamli bir sekil-
de degerlendirilememistir (Eraksoy 2002). Mac-
Faul ve arkadaslar1 (1982)’'nin c¢alismasinda 24
adet gec infantil tip MLD hastas1 gozden gegiril-
mistir. Bu hastalar 6-25 ay arasinda (ortalama 17
ay) ylrlime gecikmesi yada gerilemesi sikayetle-
ri ile bagvurmustur. Bunu o zamana kadar elde
edilen yetilerin kaybi izlemistir. Basvuru anin-
daki norolojik bulgular gesitlidir. Danesino ve
arkadaslar1’nin (1984) olgu sunumunda basvuru
2 yasinda psikomotor gelisme gecikmesi tablosu
ile olmus ve konusma yetisi kazanilamamustir.
Bu hastada yikim belirgin ilerleme gostermedi-
ginden yazarlar MLD'nin klasik tanimina uyma-
digin1 belirtmektedirler. Bu tip MLD’de epilep-
tik nobetler tekrarlayici ve jeneralize olma egili-
mindedir ve boylece nobet sikligi da bilissel
durumu etkileyebilmektedir (Balslev ve ark.
1997).

MLD'nin juvenil tipi siklikla 6-10 yas aras1 baslar
ancak baslangi¢ ergenlik donemine kadar geci-
kebilir. Baslangi¢ sinsidir ve basvuru belirtileri
siklikla bilissel gerileme, okul performansinda
diisme, karsi gelici, saldirgan hatta antisosyal
davranislarin ortaya ¢ikmasi seklindedir. Disin-
hibisyon, diirtiisellik, yargi bozuklugu, oynak
duygulanum ve dikkat bozuklugu goriilebilir
(Edmondson 2000, Fluharty 1990, Pavlakis ve
Chutorian 1996). Hastalik ilerledik¢e demans ko-
tiilesir, parkinson benzeri ekstrapiramidal belir-
tiler ortaya cikar ve konviilsiyonlar eklenebilir.
MLD'nin bu tipinde epileptik nobetler daha ¢ok
fokal olma egilimindedir ve beraberinde elektro-
ensefalografi (EEG)’de ilerleyici yavaslama ve
paroksismal desarjlar goriiliir. EEG degisiklikle-
rinin hastaligin ciddiyeti ile iligkili oldugu sap-
tanmistir (Wang ve ark. 2001). Hastaligin baslan-
gicinda epileptik nobetler geg infantil tiplerde de
gortilebilir (Mizuno ve ark. 1988). Optik atrofi ve
gorme kaybi gec bulgulardir (Goodman 2002).
Juvenil ve eriskin tip MLD siklikla birbiri iistiine
biner (Hyde ve ark. 1992). Ayni ailenin ¢ocukla-
rinda farkli formlar bildirilmesi hastaligin bas-
langi¢ ve gidisine genotipin disinda modifiye
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edici baska faktorlerin etkide bulundugunu dii-
siindiirmiistiir (Arbour ve ark. 2000).

Erigkin form MLD ise genellikle 19-46 yaslarn
arasinda baslar. En erken 15 yasinda basladig:
bildirilmistir (Menkes 2000). Bu formda bagvuru
sikayetleri demans ve psikotik bozukluklar ola-
rak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu yas grubunda
presenil demans ve sizofreni tanimlanan hasta-
larda erigkin tip MLD ayiric taniya girebilir
(Lishman 2003). Psikiyatrik bulgular nérolojik
olanlardan birkag yil 6nce ortaya cikabilecegin-
den (Baumann ve ark. 1991) ergenlik ile erken
eriskin yaslardaki psikotik sikayetler bu nedenle
onemlidir (Hyde ve ark. 1992). Yazinda bildiri-
len yiizyirmi dokuz olgudan 55'i 10 ve 30 yasla-
r1 arasinda baslamigtir. Bu vakalarin 29'un da
(%53) psikotik belirtiler vardir. Tipik psikotik
belirtiler; isitsel varsanilar (bazen hastanin dav-
ranislar1 hakkinda yorum yapan), karmasik san-
rilar, distlince pargalanmasi, uygunsuz duygu-
lanim, bizar davranis ve katatonik postiir seklin-
dedir. Dolayisiyla bu baslangig tablolar1 sizofre-
niyi taklit edebilir. Psikotik belirtisi olan 29 has-
tadan 15'ine ilk olarak sizofreni, 2’sine mani ta-
nist konmus; 3’ ise kisilik degisikligi olarak
degerlendirilmistir (Lishman 2003). Daha sonra
motor bulgularin eklenmesi ve dnceden edinil-
mis yeteneklerin ilerleyici kaybi sizofreniden
aywrima yardimei olabilir (Hermle ve ark. 1997).

Hageman ve arkadaslar1 (1995) ASA aktivitesi
¢ok diistik olan 25 eriskin hastay1 incelemis, bun-
larin 13’tine MLD tanist koymuslardir. Ana be-
lirtiler demans, davranigsal anormallikler, ataksi
ve polindéropati olarak saptanmistir. Fukutani ve
arkadaslarr’nin (1999) sunumunda 26 yasinda
bir kadin hasta kiint duygulanim ve duyarsizlig1
takiben gelisen mental yikim nedeniyle dezorga-
nize sizofreni olarak degerlendirilmistir. Bu has-
taya Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG),
EEG, tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(Single Photon Emission Computed Tomog-
raphy-SPECT) ve sinir ileti calismalar: yapilarak
MLD tanist konabilmistir. Shapiro ve arkadasla-
11 (1994) 11 ve 33 yas arasinda tani konan 9 has-
tayr incelemis, davranis ve noropsikolojik test
sonuglarina gore bu hastalardaki demansin hem
frontal hem de beyaz madde anormallikleri tasi-
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digini belirtmislerdir. MLD tanis1 konmadan 6n-
ce bu hastalarin tiimiine psikotik olmayan psiki-
yatrik bozukluk tanis1 konmustur. Hyde ve ar-
kadaglarinin 1992 calismast MLD’de o6zellikle
subfrontal beyaz maddede dismyelinizasyon
bulundugunu goze alarak, bu hastalardaki psi-
kozu o6zellikle frontal loblar: tutan kortikokorti-
kal ve kortikosubkortikal baglantilarin yikimina
baglamistir. MLD'nin her ti¢ formunda da ben-
zer MRG lezyonlar1 olmasina ragmen psikozun
sadece ergenlik ve geng erigkinlikte goriilmesini
yazarlar baska bir norobiyolojik faktoriin etkisi
ile agiklamislardir.

Frontal bolgenin islevleri i¢in gesitli tanimlar ol-
makla birlikte, biitiin bu tanimlar 4 ana 6zellige
indirgenebilir. Bunlardan ilki dikkatin stirdiiri-
lebilmesidir (perseverans). Diger ozellik bireyin
belli bir cevap durumundayken bagka bir uya-
ranla cevap kategorisini degistirebilmesidir (ka-
tegori degistirme). Dolayisiyla frontal islevlerde
bozulmalar goriilen hastalarda, alisilan belli bir
uyaran ve tepki ¢iftinden yeni bir uyaran ve tep-
ki durumuna gegis zorlagmaktadir. Ugiincii is-
levsel ozellik uygun olmayan cevap tiiriiniin
ketlenebilmesidir (inhibisyon). Birey icinde bu-
lundugu duruma uygun olmayan tepkiyi basti-
rabilmelidir. Son islevsel 6zellik ise, kosullardan
gerekli ¢ikarimlar1 yapabilmektir. Bu kapsamda
planlama, siniflama, soyutlama, kavramlar olus-
turma, anlik ve gelecekteki uyaranlara tepki ver-
me yer alir (Beyazkiirk 2003). Bu 6zellikler dog-
rultusunda frontal hasarlar bellek bozuklugu-
nun ardindan dikkati siirdiirme ve yonlendirme,
mantiksal ¢ikarim yapma, kurulum olusturma,
kategori degistirebilme ve esneklik gibi islevleri
etkiler.

Alves ve arkadaslar1 (1986) ayni aileden 4 MLD
vakasini incelemistir. Bu vakalarda baslangig 15-
21 yas aras1 mental yikim ile olmus, tiim vakalar
sonucta demans tablosuna ilerlemislerdir. Rent-
rop ve arkadaslar1 (1999) ilk belirtisi cinayet olan
ve hastaneye kabuliinde uygunsuz duygulanim,
diisiince bozuklugu ve davranigsal degisiklikler
nedeniyle hebefreni benzeri sendrom olarak de-
gerlendirilen bir vaka sunmuslardir. Hermle ve
arkadaslarinin sundugu olguda (1997) ise basvu-
ru belirtileri paranoid varsanilar ve ciddi diski-
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nezilerdir. Finelli'nin (1985) olgusunda ise 12
yildir sizofreni tarusi ile izlenen 32 yasindaki
hastaya bilgisayarli tomografi (BT)'de simetrik
bifrontal ve biparietal hipodensiteler izlenmesi
lizerine sural sinir biyopsisi ile MLD tanis1 kon-
mustur. Eriskin baslangiclarda hastalarin psiki-
yatrik bulgular olmadan sadece norolojik bulgu-
larla bagvurmalari ¢ok nadirdir.

Gortintiileme calismalarma bakildiginda Kim
ve arkadaslarinin (1997) MRG c¢alismasinda geg
infantil tip MLD’de dismyelinizasyonun oksipi-
tal bolgede daha belirgin oldugu, periventrikii-
ler ak madde, korpus kallosum, internal kapsiil
ve kortikospinal traktus'un tutuldugu gozlen-
mistir. Hastalik ilerledik¢e ak madde tutulumu-
nun Onlere dogru da yayilarak genisledigi dik-
kati ¢ekmistir. Ergenlik psikozlarinda nérodeje-
neratif bir bozukluk siiphesi beyin MRG’si icin
en belirgin endikasyonlardan biridir (Fenichel
2001, Hollis 2002). Sizofrenisi olan ergenlerde gri
maddede goreceli olarak fazla olmak tizere; hem
gri hem akmadde de azalma olur; oysa MLD
frontal ve oksipital ak madde yikimi ve dismye-
linizasyonu ile karakterizedir. T2 agirlikli
MRG’de periventrikiiler ak maddede simetrik
hiperintensiteler ile beraber serebellar ve beyin
sap1 tutulumu goriiliir. BT'de ise periventrikiiler
alanlarda simetrik hipodensiteler ile tipik olarak
jeneralize atrofi saptanir (Barkhof ve Scheltens
2002). Salmon ve arkadaslar1 (1999) demans sika-
yeti ile basvuran ve bu yonden aile anamnezi
bulunan bir eriskin MLD hastasinda pozitron
emisyon tomografisi (PET) ile talamik bolgeler-
de, medial ve frontopolar alanlarda ve oksipital
loblarda metabolik bozukluk saptayarak bu
oriintiiniin diger demanslardan farkli oldugunu
belirtmislerdir.

Demans gelisimi ¢ocukluk ¢aginin baska bir dis-
miyelinizan hastalig1 olan Pelizaeus-Merzbacher
lokodistrofisinde (PML) goreceli olarak daha ha-
fiftir. Bu hastalarin MRG’sinde saptanan tigroid
patern MLD’de de goriilebilir (Faerber ve ark.
1999). Diffiizyon MRG’sinde sinirli diffiizyon
paterni ve MR-spektroskopide kolin azliginin
saptanmasi ise spesifik olmayan diger goriintii-
leme bulgularidir (Sener 2002, 2003, Yapici ve
ark. 2003). Cocukluk ¢aginin baska bir dismiyeli-
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nizan hastalig1 olan ALD’de ise mental belirtile-
rin varligimin MRG’deki tutulumun yerlesimin-
den c¢ok yaygimlig: ile iligkili oldugu diisiintil-
mektedir (Riva ve ark. 2000). Bununla beraber
MRG’de segici olarak frontal dismiyelinizasyon
gosteren ve DSM-IV’e gore bipolar duygulanim
bozuklugu tanisi alan olgular da bildirilmistir
(Yapiar ve ark. 2001). Cocukluk ¢agimin MLD,
ALD ve PML gibi 16kodistrofileri gercekten de
baslangic evrelerinde klinik ve MRG incelemele-
rinde benzer 6zellikler gosterebilirler. Fakat has-
taligin ilerleme siirecinde klinik, tan1 koydurucu
laboratuar 6zellikleri ve tipik MRG bulgular: be-
lirgin hale gelir. Cocuk ve ergenlik psikozlarinda
ayiricl tani gerektiginde MLD'nin tanisinda kul-
lanilan 16kositlerde ASA aktivitesi 6l¢timii yapi-
labilecek laboratuar arastirmalari arasindadir
(Hollis 2002). Ancak ASA aktivitesi klinik ile
dogrudan iligkili degildir (Fluharty 1990). Dola-
yisiyla bu incelemeden once beyin MRG’sinin
yapilmasinin yani sira periferik sinir ileti hizi
diisiikliigii ve idrarla stilfatid atiminin artisinin
saptanmasi (Eraksoy 2002) oldukga yol gosterici-
dir.

Arilsiilfataz A'nin Yalanci eksikligi (ASA-Ye)
ve Psikiyatrik Bulgular

ASA-Ye alelinin farkli popiilasyonlarda insidan-
s1 degisken olarak bulunmustur. Genel olarak
MLD’den 10-20 kat daha sik goriiliir ve Tiirki-
ye’de insidans1 %11.5 olarak saptanmustir (Emre
ve ark. 2000). ASA-Ye’de enzim aktivitesi nor-
malin %15-50si arasindadir ve MLD'nin aksine
idrarda artmuis siilfatid atilimi saptanmaz (Ales-
sandri ve ark. 2002).

Eriskin hastalarda ASA-Ye ve noropsikiyatrik
bozukluklar arasindaki iliski konusun-da bir ¢ok
calisma yapilmis ancak celigkili sonuglar alin-
mistir. Bognar ve arkadaslar1 (2002) 125 saglikli
bireyde, 18 Alzheimer tipi demans ve 21 Down
sendromu hastasinda ASA aktivitesini karsilas-
tirmis fakat anlamli bir fark bulamamuislardir.
Herska ve arkadaslar1 (1987) rastgele secilen 295
norolojik ve psikiyatrik hastada ASA aktivitesini
taramis ancak 2’sinde ASA-Ye gosterebilmistir.
Yazarlar cesitli calismalarda gosterilen ASA-
Ye'nin top-lumdaki normal dagilimi gosterdi-
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ginden klinikte bir 6nemi bulunmadigini 6ne
siirmiislerdir. Hageman ve arkadaslar1 (1995) ise
12 ASA-Ye vakasinda 6zgiin bir klinik sendrom
saptayamamuislardir. Propping ve arkadaslar:
(1986) bir noropsikiyatri hastanesine ayaktan
bagvuran 1728, aymi hastanede yatan 379 hasta-
da ve 519 kontrolde ASA aktivitesini taramiglar-
dir. ASA aktivitesi kronik hastalikla iliskisiz, an-
cak ardisik bagvurularla iliskili bulunmustur.
Mihaljevic-Peles ve arkadaslarimin (2001) ¢alis-
masinda 66 sizofrenik, 59 major depresyonlu ve
61 demans hastasinda 16kosit ASA aktivitesi kar-
silastirilmistir. Kontrol grubu 102 saglikl birey-
den olusmustur. Bu ¢calismada diisiik ASA akti-
vitesi psikiyatrik hastalarla kontrol grubundan
anlaml 6l¢tide daha sik iligkili bulunmustur. Ya-
zarlar major depresyon ve sizofreninin klinik
tiplerinin diisiik ASA aktivitesi ile iliskilendirile-
bilecegi sonucuna varmislardir. Major depres-
yonla iligkili olabilecek ASA degisikligi Ricketts
ve arkadaslar1 (1996) tarafindan 2 hastada goste-
rilmistir. Heavey ve arkadaslar1 (1990) farklilas-
mamus sizofreni, paranoid sizofreni ve sizoaffek-
tif psikoz tanisi alan 45 hastada ASA aktivitesini
degerlendirmis ve bu hastalarin sadece 3’iinde
(%6.67) enzim aktivitesini diisiik bulmustur.
Gruplar arasi aktivite farkliif1 saptanmamustir.
Yazarlar sizofreni yoniinden aile anamnezi bu-
lunmayan hastalarin bulunanlara gore ASA se-
viyesinin daha diisiik oldugunu belirtmislerdir.
Galbraith ve arkadaglarinin (1989) calismasinda
ise 77'si sizofrenik olan 99 hospitalize kronik
psikiyatrik hastada ASA diizeyleri dlgiilmiis ve
13’tinde diisiik ASA seviyeleri saptanmstir. Bu
hastalardan 4'ii daha sonra takipten ¢ikmis, 9
hastadan 1'inde ASA-Ye saptanmustir. Shah ve
arkadaslar1 (1985) 145 psikiyatrik hastada ve 30
kontrolde ASA aktivitelerini karsilastirmis; has-
ta grubun 39'unda, kontrol grubunun ise 1'inde
ASA-Ye belirlemislerdir. Yazarlar hastalarin bir
kisminin bulgu vermeyen tasiyicilar oldugunu
ve rahatsizliklarinin bir kisminin enzim eksikli-
gine bagh olabilecegini ileri stirmiislerdir. Psiki-
yatrik hastalardaki ASA seviyelerinin sadece ge-
netik faktorlerden etkilendigi, cevresel faktorle-
rin bir etkide bulunmadig1 ortaya konmustur
(Shah ve ark. 1995).



Park ve arkadaslarinin (1996a, 1996b) calismala-
rinda alkolikler, alkolik olmayan psikiyatrik
hastalar ve normal kontroller arasinda ASA akti-
vitesi agisindan karsilastirma yapilmis; Ye diize-
yinde aktivite gosteren ASA'nin alkolik popiilas-
yonda 12 kat daha sik oldugu gosterilmistir. Ya-
zarlar bu durumun alkolizmde bagimliliga kat-
kida bulunabileceginden bahsetmislerdir. Tiim
bildirilerden yola ¢ikarak erigskin hastalarda
ASA-Ye ve noropsikiyatrik bozukluklar arasin-
da kesin bir iliski bulunamadig1 yorumu yapila-
bilir.

Cocuklarda Ye diizeyinde ASA aktivitesini gesit-
li arastirmalarda gecikmis psikomotor gelisme
(Danesino ve ark. 1984), Sneddon sendromu
(Parmeggiani ve ark. 2000), 6zgiin olmayan dav-
ranis bozukluklar1 (Naylor ve Alessi 1989), hare-
ket bozukluklar1 (Kappler ve ark. 1991) ve epi-
lepsi (Sangiorgi ve ark. 1991) ile iliskili bulan ¢a-
Iismalar vardir. Sangiorgi ve arkadaslar1 (1991)
norolojik rahatsizlig1 olan 140 ¢ocuk ile 71 saglik-
I kontrolii karsilastirmislardir. Orneklem 93 epi-
lepsi hastas1 ve 47 psikomotor gelisme gecikme-
si yada zeka geriliginden olusmaktadir. Norolo-
jik rahatsizligi olan ¢ocuklardan 36’sinda (%
25.7) diisiik ASA aktivitesi saptanmistir. Kontrol
grubunda ise bu oran %1.4’tiir. Bu sonucu goze
alan yazarlar, diisitk ASA aktivitesinin ¢ocuklar-
da norolojik ya da noropsikiyatrik rahatsizlik ge-
listirme riskini arttirdigini 6ne siirmiislerdir.
Alessandri ve arkadaslar1 (2002)'nin ¢alismasin-
da 1-18 yas aras1 130 hasta ve 100 kontrolde ASA
aktivitesi degerlendirilmistir. Hasta popiilasyo-
nu 30 epilepsi, 37 mental retardasyon ve 39 yay-
gin gelisimsel bozukluk (YGB)'dan olusmakta-
dir. Onceki calismalardan daha kesin bir ayrim
saglamak icin yazarlar zihinsel bozukluklar icin
DSM-IV tani Olgiitlerini kullanmuslardir. Diger
gruplardan farkli olarak YGB grubundaki ¢o-
cuklarin % 25'inde ASA aktivitesi Ye diizeyinde
saptanmistir. Yazarlar normalin % 50'si ve %
70'i arasindaki ASA aktivitesini hafif ASA eksik-
ligi (ASA-He) olarak tanimladiginda ise YGB
grubunun % 48.7’si bu smirda kalmistir. ASA-
He olan grubun % 38.46's1 ise YGB grubundan
olusmustur. YGB grubundaki zeka geriligi ile
ASA aktivitesi iliskili bulunmazken en kuvvetli
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iliski otistik 6zellikler ile saptanmistir. ASA-He
ile iligkili olan YGB grubunda hastaligin 1 ve 3
yaslar arasinda baslamasi ve ailelerinde psiki-
yatrik bozukluklarin prevalansinin yiiksekligi
ortak Ozellikler olarak saptanmistir. Yazarlar bu
sonuglart1 g6z Oniine alarak ASA-He'nin
YGB'nin bir alt grubu i¢in karakteristik olabile-
cegini ileri slirmiislerdir (Alessandri ve ark.
2002).

Cocuklarda ASA-Ye aktivitesi i¢in genis tarama
calismalar1 Sangiorgi ve ark. (1991) ve Alessand-
ri ve ark. (2002) disinda yapilmamuistir. Yapilan
calismalarin ¢ogu olgu sunumlar seklindedir.
Bu calismalarda norolojik belirtiler tizerine daha
¢ok egilinmesi, tam1 kriterlerinin standardize
edilmemesi ve laboratuar incelemelerinin eksik
yapilmasi tizerinde durulmasi gereken konular-
dir.

S6zel Olmayan Ogrenme Bozukluklari (Nonver-
bal Learning Disabilities-NVLD) ve Metakroma-
tik Lokodistrofi

Asperger sendromunda, her biri hem anlamada
hem de ifade etmede yardimci olan el-kol hare-
ketleri, viicut konumu, ytiiz ifadesi, goz goze gel-
me gibi s6zel olmayan bir ¢cok davranista bozul-
manin normal dil gelisimi ile beraber olmas: ka-
rakteristiktir. Bu ¢ocuklarda torensel, saplantili
davraniglar siktir (APA 1994, Duane 1996) ve
toplumsal iletisim bozulmustur. Bu sendroma
benzer bir durum 6grenme yetersizligi agisindan
1960-1970’lerde tanimlanmig, daha sonra Rourke
tarafindan gelistirilerek 1989'da S6zel Olmayan
Ogrenme Bozukluklar1 (Non-verbal Learning
DisabilitiessNVLD) olarak adlandirilmistir. Bu
durum matematiksel bozukluk, gorsel-motor ye-
tersizlik, diisiik IQ skorlari, sol viicut yarisinda
motor bulgular ve sol viicut yarisinin ihmali ile
beraber sosyal iletisimde zorlanmay1 kapsamak-
tadir (Duane 1996). NVLD etyolojisi heterojendir
ve prevalanst hesaplanmamuistir. Her iki cinsi-
yette esit siklikta gorildigi diistiniilmektedir.
Bu durumun Asperger sendromu ile iliskisi ko-
nusunda ¢ok az ¢alisma yapilmustir. Klin ve ar-
kadaslar1 (1995) 21 Asperger sendromlu ve 19
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yliksek fonksiyonlu otistik hastayr NVLD olgtit-
leri agisindan karsilastirmis ve NVLD ile Asper-
ger sendromunun biiyilik Olgiide Ortiistiigiinii
saptamislardir. Sol hemisferde daha ¢ok ozelles-
mis alanlar bulundugu ve sag hemisfer iliskilen-
dirme ve duyulari biitiinlestirme gorevini yerine
getirdigi icin bozuklugun 6zellikle sag hemisfer-
deki beyaz maddede oldugu One siiriilmiistiir
(McDonald 2002). Nitekim baz1 kaynaklarda bu
bozukluk ‘Sag hemisfere bagl 6grenme bozuk-
lugu” olarak adlandirilmaktadir (Caine ve
Lyness 2000). Weber Byars ve arkadaslar1 (2001)
bir MLD hastasinin ailesinden 8 heterozigot tasi-
yiciy1 incelemis ancak 1'inde normal MRG'ne
ragmen NVLD saptayabilmistir. Tylki-Szymans-
ka ve arkadaslar1 (2002) Benton testinde MLD
heterozigotlarinda anlamlh degisiklik saptamis
ancak bunun klinik agidan 6nemli olmadigini
belirtmislerdir. Shapiro ve arkadaslar1 (1992) ta-
rafindan 57 aylik iken geg infantil tip MLD ne-
deniyle kemik iligi nakli yapilan ve bilissel yiki-
mi1 durup NVLD igin karakteristik baz1 6zellik-
leri gosteren 10 yasinda bir ¢ocuk sunulmustur.
Hastanin ezber yapma, okuma ve dil yetenegin-
deki iistiinliiklerine karsin gorsel-uzaysal, mate-
matiksel ve soyut problem ¢ozmede yetersizlik-
leri oldugu bulunmustur. Genelde NVLD ile ilis-
kili bulunan konusma prozodisi ve toplumsal
yetersizlikler saptanmamustir. Kohn ve arkadas-
lar1 (1988) Tay-Sachs hastalig1 ve MLD igin hete-
rozigot olan 2 grubu standart nérolojik muaye-
ne, EEG ve noropsikolojik testler agisindan kar-
silastirmistir. Bu iki grup sadece noropsikolojik
testlerde farkli bulunmustur.Tay-Sachs grubun-
da testlerde anormallik gosterilememistir. Buna
karsin MLD heterozigotlar1 dil testlerinde nor-
mal, uzaysal yapilandirma testlerinde ise anor-
mal olarak degerlendirilmislerdir.

Tartisma ve Sonug

ASA eksikliginin psikiyatrik bozukluklarla ilis-
kisini ortaya koymak tizere yapilan genetik, bi-
yokimyasal, norolojik ve psikiyatrik ¢alismalar-
da gerek erigkinlerdeki klinik 6zelliklerin hete-
rojenite gostermesi ve gerekse metodolojik so-
runlar nedeniyle tatmin edici sonuglar elde edi-
lememistir. Hastaligin nadir de olsa ¢ocukluk ¢a-

37

g1 demanslarinda, ergenlik ve erken erigkinlikte-
ki psikoz benzeri tablolarda ayirici tanida goz
oniinde bulundurulmasi gerektigi agiktir. Genis
orneklemeler ile yapilan calismalar ve noropsi-
kolojik testler yaygin gelisimsel bozukluklar ve
ogrenme giicliikleriyle iliskisi oldugu izlenimini
vermektedir. Simdiye kadar ¢ocuk ve ergenlerde
yapilan calismalarda genis taramalar yapilma-
masl, salt norolojik belirtiler iizerine egilinmesi
ve tani kriterlerinin standardize edilmemesi dik-
kat cekici sorunlardir. Gelecekte beyaz madde
tutulumuyla birlikte goriilen yaygin gelisimsel
bozukluk, Asperger bozuklugu ve mental retar-
dasyon gruplarinda ¢ok yonlii olarak, iyi kurgu-
lanmus, klinik ve laboratuar ¢alismalari bu iligki-
yi ¢cocuklar ve ergenlerde daha iyi anlamamizda
yardimci olacaktir.
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