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OZET: ABSTRACT:
YAYGIN GELISIMSEL BOZUKLUGU OLAN COCUKLARDA INVESTIGATION OF THE PLASMA MALONDIALDEHYDE AND
PLAZMA MALONDIALDEHIT VE GLUTATYON DUZEYLERININ GLUTHATIONE LEVELS IN CHILDREN WITH PERVASIVE
ARASTIRILMASI DEVELOPMENTAL DISORDER
Amag: Antioksidan savunma sistemleri, sizofreni etyopatogene- Objective: Antioxidant defense systems comprise an important
zinde arastirlmasi gereken énemli bir alani olugturmaktadirlar. area of investigation in the etiopathogenesis of schizophrenia.
Eriskinlerde bugiine kadar yapilmis ¢alismalarin sonuclarinin tar- The studies in the adult population reveal conflicting results and
tigilmaya deger olmasi, cocuklarda da antioksidan savunma sis- this points out that the child population should be studied as
temleri Gzerine arastirma yapilmasi diistincesini uyandirmakta- well.
drr. Method: In this study, we compared children, with pervasive
Yontem: Bu calismamizda DSM-IV tani dlgitlerine gére yaygin developmental disorder (n=35), and 40 children diagnosed as
gelisimsel bozukluk (YGB) tanisi konan 3-12 yaglari arasinda 35 attention deficit hyperactivity disorder according to DSM-IV
cocugu ve kontrol grubu olarak DSM-IV tani dl¢itlerine gére criteria on the measures of antioxidant defense systems.
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanisi konan ay- Results: Gluthatione (GSH), which is regarded as an important
ni yag grubunda 60 gocugu antioksidan savunma sistemleri agi- element of antioxidant defense system was found higher in the
sindan karsilastirdik. study (pervasive developmental disorder) group but the
Bulgular: Calismamizda énemli serbest radikal temizleyicisi ve difference was not significant. Malondialdehyde (MDA) levels
antioksidan savunma sisteminin nonenzimatik elemanlarindan did not show any statistically significant difference.
glutatyon (GSH) ortalama degerinin YGB olgularinda kontrol Conclusions: This result contradicts the results from the adult
grubuna gére daha yiiksek oldugu ancak, aradaki farkin istatis- schizophrenia studies where MDA has been found to be elevated
tiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir. Malondialdehid in most studies. However, there is a necessity to reasearch this
(MDA seviyeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir area on a larger population.
fark bulunmamustir.
Tartisma: Bu sonug eriskin sizofreni hastalariyla yapilan ve serum Key words: pervasive developmental disorder, schizophrenia,
MDA diizeyleri kontrol grubundan ylksek bulunan cogu malondialdehit, glutathion, antioxidant defense systems
calismanin sonuglariyla celismektedir. Bu konuda daha buytk
bir populasyon tzerinde yapilmis arastirmalara ihtiyag vardir. Bull Clin Psychopharmacol 2001;11:155-159
Anahtar sézclkler: yaygin gelisimsel bozukluk, sizofreni, malon-
dialdehit, glutatyon, antioksidan savunma sistemi
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GIRIS jik olay ortaya ¢ikar. Organizmada serbest radikal

Serbest radikaller, bir atom ya da molekiil yoriin-
gesinde eslesmemis bir elektron iceren yiiksek o-
randa reaktif kimyasal tiriinlerdir (1,2). Viicutta dogal
metabolik yollarla serbest radikaller olusur, ancak ra-
dikal parcalayan antioksidan sistemlerle olusan ser-
best radikaller ortadan kaldinldigindan, herhangi bir
sitotoksisite ortaya cikmaz. Ancak bu isleyisin radi-
kaller lehine bozuldugu durumlarda bir dizi patolo-

olusturan dogal olaylarin bashcalarn, mitokondrial e-
lektron transportu, heksoz monofosfat yolu, kseno-
biotiklerin metabolizmasi, dogal uyaranla fagositik
hiicrelerin aktivasyonu, biosentetik ve biokimyasal
yikim olaylaridir (3,4). Serbest radikallerin hiicre disi
etkileri hiicreler arasi bosluk ve sivilarda ortaya cikar.
Ozellikle eklem ve beyin omurilik svilarinda antiok-
sidan savunmanin yetersiz olmasi nedeniyle, bu bol-
gelerde serbest radikallere bagh yitkimin daha fazla
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oldugu go6zlenmektedir (5,6). Hiicreler kendilerini
serbest radikallerin olusturacag hasarlardan koru-
mak icin enzimler, antioksidanlar ve serbest radikal
yok edicileri gibi detoksifikasyon sistemlerine bagh-
dirlar (7,8). Serbest radikal Gretimi, striatumda muh-
temelen en cok bulunan noron tipi olan GABAerjik
noronlarda hasar yapabilir (9,10). Organizmada sii-
rekli serbest radikal iretimi devam ettiginden bu ser-
best radikallerin olumsuz etkilerine karsi da bircok
savunma sistemi islemektedir (11,12).

Plazma malondialdehit (MDA) konsantrasyonu
enzimatik olmayan oksidatif lipid peroksid parcalan-
mas! sonucu olusur. MDA proteinlerin amino grupla-
rina, fosfolipidler veya niikleik asitlere baglanarak
toksik etkisini gosterir. Glutatyon (GSH), basta kara-
cigerde olmak iizere pek ¢ok dokuda yliksek diizey-
lerde bulunan ve glutamat, sistein ve glisinden sen-
tezlenebilen bir tripeptitdir. Glutatyon serbest radi-
kaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri ok-
sidatif hasara kars1 korur (13,14). Serbest radikallere
bagh oldugu distiniilen klinik durumlar basta bagi-
siklik sistemi bozukluklan, iskemik durumlar, beslen-
me bozukluklar, madde ve toksinlerin yol actign re-
aksiyonlar olmak iizere; karacigerden goze kadar tim
organlari icine alabilir (15). Yakin zamana kadar hiic-
re zan ile ilgili psikiyatrik arastirmalarm cogu lipid
membrandaki proteinler {izerine idi. Membran fosfo-
lipidlerinin bu proteinlerin aktivitelerini diizenlemede
onemli rol oynadigimm anlasiimasiyla dikkatler bu
nokta tizerine yogunlasmaya basladi (16). Bu konuda
en cok arastinlan hastahklardan biri sizofrenidir. Si-
zofrenide membran fosfolipidleri ile ilgili calismalarn
cogu eritrosit, lenfosit ve trombosit gibi periferik
hiicrelerde yapilmistir. Sizofrenide hem beyin hem de
bu kan hiicrelerinde fosfolipid metabolizmasimin bo-
zuk olduguna dair veriler artmaktadir (3,8,17). Sizof-
reni hastalarmm kan ve fibroblastlannda serbest radi-
kalleri ortadan kaldiran enzimlerle ilgili calismalarda
farkli sonuclar alhmmistir. Bircok ¢ahsmada, sizofren-
lerde kan stiperoksit dismutaz (SOD)lanmin arttign
bildirilmistir (18,19). Lipid peroksidasyonu ile ilgili
cahsmalarda sizofrenlerde normal bireylere gore lipid
peroksidasyonu son {riinii olan malonildialdehitin
artmis oldugu bulunmustur. Dopamin metabolizma-
st sonucu aciga ¢ikan norotoksik serbest radikallerin
hiicre 6ltimiine yol actign ve baz1 hastalarda hastah-
gm ilerleyen siireclerinde pozitif belirtilerin gerileyip
yerini negatif belirtilere birakmasimin, bu bdlgelerde
olusan hiicre hasarlarina bagh oldugu iddia edilmek-
tedir (10,16). Yaygin gelisimsel bozukluklar, gelisimin

degisik donemlerindeki siddetli ve yaygm hasan ice-
rir (20). Basta otistik bozukluk olmak tzere yaygin
gelisimsel bozukluk (YGB)'lar ¢ocukta norobiyolojik
etyolojisi arastimlan en 6nemli hastalik grubunu olus-
tururlar. YGB un etyolojisinde daha cok serotonerjik
ve dopaminerjik islevler tizerinde durulmaktadir
(21,22). Literatiirde, cocukluk cagi ruhsal bozuklukla-
rinda serbest radikaller ve antioksidan savunma sis-
temlerini arastiran cahsmalar cok az sayidadir
(23,24). Bu konuda eriskinlerde sizofreni ile ilgili a-
rastirmalarin coklugu ve elde edilen sonuclarn tarti-
silmaya deger olmasi, cocukluk cag YGB da da ser-
best radikaller ve antioksidan savunma sistemlerini a-
rastirma geregini ortaya koymaktadir.

Bu diisiinceyle bu calismada klinik belirtiler, etyo-
lojide norotransmiterlerin roli ile ilgili yapilan arastir-
malar ve tedavide kullanilan ilaclar yoniinden eriskin
sizofrenisi ile benzerlik gosterdigi diistintilen cocuk-
luk dénemi YGB da serbest radikaller ve antioksidan
savunma sistemlerinin arastinimasi amaclanmstir.

YONTEM:

Vakif Gureba Egitim Hastanesi Cocuk Psikiyatrisi
Polikliniginde izlenmekte olan ve DSM-1V tam 6l¢lt-
lerine gore yaygin gelisimsel bozukluk (YGB) tamsi
konan 3-12 yaslan arasinda 35 cocuk calismaya alin-
di. Kontrol grubu olarak DSM-IV tam &lciitlerine gore
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tamsi
konan aym yas grubunda 60 cocuk incelendi. Halen
enfeksiyonu olanlar, néroleptik tedaviye bagh gec dis-
kinezi gelismis olanlar, agir beslenme bozuklugu olan-
lar, dahili ve noérolojik bir hastahg olanlar ve antioksi-
dan tedavi altinda olanlar (C vitamini, E vitamini alan-
lar) cahsmaya dahil edilmedi. Anne babalar calisma
hakkinda bilgilendirildi ve ¢ocuklanmn ¢alismaya ka-
tilmas1 konusunda yazih izin alindi. Biyokimyasal de-
gerlendirmeler icin kontrol ve hasta grubu cocuklar-
dan heparinli tiiplere 10 ml ven6z kan 6rnekleri ahin-
di. GSH tayini DTNB reaktifi kullamlarak Sauberlich
yontemi ile, MDA tayini ise tribarbitirik asit kullamla-
rak Okhawa ve Yagi'nin modifiye yontemi ile Istanbul
Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiistinde ya-
pildi. Tim parametreler spektrofotometrik olarak de-
gerlendirildi. MDA nmol/gr Hb olarak ve GSH ise
mmol/grHb olarak hesapland (2).

Istatistiksel hesaplamalar “SPSS for Windows 6.1”
paket programinda yapildi. Sayisal degerlerin karsilas-
tmlmasinda student-t testi, yiizde degerlerin ve siklik-
larm karsilastimlmasinda ise x* (ki-kare) testi kullanildr.
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BULGULAR:

YGB olan olgularin yas ortalamasi 6.69 (sd=2.01),
DEHB olan olgularin yas ortalamasi 7.16 (sd=2.40) i-
di. ki grup yaslan arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0.349). YGB olgularmin 29
(%82)u erkek, 6 (%18)’s1 kiz, DEHB olgularnin 51
(9%85)’i erkek, 9 (%15)u kizdi. 1ki grup arasinda cin-
siyet oranlan agisindan anlamh diizeyde bir farkhlik
yoktu. (x*=0.238, p=0.638) YGB olgularindan 4
(%11.4)t, DEHB olgularnin 40 (%66.7)"1 ilk6gretime
devam ediyordu. 1ki grup arasinda ilkgretime devam
acisindan ilere derecede anlamlh fark bulundu
(x*=19.09, p=0.001) (tablo 1).

YGB olan c¢ocuklann 29 (%82.8)'u otistik bozuk-
luk, 2 (%5.7)’si Asperger bozuklugu, 2 (%5.7)’si co-
cuklugun dezintegratif bozuklugu ve 2 (%5.7)’si bas-
ka tirli adlandmlmayan yaygin gelisimsel bozukluk
(atipik otizmi de kapsar) tamsi aldi (tablo 2). Calisma-
ya alman YGB olgularimm 16 (%45.7)’s1 néroleptik,
DEHB olgulanmn 18 (%30)’i stimiilan, 9 (%15)"u n6-
roleptik, 5 (%8.8)"i antidepresan tedavi aliyordu.

YGB olgularmm MDA ortalamasi 4.99 nmol/g Hb
(sd=1.61), GSH ortalamasi 8.11 mmol/g Hb (sd=2.31)
idi. DEHB olgularimn MDA ortalamasi 4.70 nmol/g Hb
(sd=1.41), GSH ortalamasi 7.63 mmol/g Hb (sd=2.31)
idi. YGB ile DEHB olgulanimn MDA ve GSH ortalama-
lan arasmda istatistiksel olarak anlamlh farkhhklar bu-
lunmad (sirastyla p=0.424, p=0.106) (tablo 3).

YGB olan ve ndroleptik tedavi alan olgularda
MDA ortalamasi 5.13 nmol/g Hb (sd=1.77), GSH or-
talamasi 8.37 mmol/g Hb (sd=1.97) , ilag¢ tedavisi al-
mayan olgularda MDA ortalamasi 4.74 nmol/g Hb
(sd=1.32), GSH ortalamasi 7.60 mmol/g Hb (sd=2.43)
bulundu. YGB olgularinda néroleptik alan ve alma-
yanlar arasinda MDA ve GSH ortalamalan arasinda is-
tatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.461).

YGB alt tipleri olan otistik bozukluk, Asperger bo-
zuklugu, cocuklugun dezintegratif bozuklugu ve
baska tiirlii adlandmlmayan yaygin gelisimsel bozuk-
luk olgulannim MDA ortalama degerleri ve GSH orta-
lama degerleri karsilastimldigimda gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0.437, p=0.446).

Calismaya alinan YGB ve DEHB olgularmdan né-

Tablo 1. Olgu ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve egitimleri

YGB DEHB
n=35 n=60
Yas ortalamasi 6.69 (sd=2.01) 7.16 (sd=2.40) p=0,349*
Cinsiyet Erkek Kiz Erkek Kiz p=0,638*
29 (%82) 6 (%18) 51 (%85) 9 (%15)
Egitim Okula gitmiyor ilkégretim Okula gitmiyor ikégretim p=0,001**
31(%88.6) 4 (%11.4) 20(%43.7) 40 (%66.7)

*: student-t testi
**: x? testi

Tablo 2. YGB olgularinin dagilimi (n=35)

Otistik bozukluk
Asperger bozuklugu
Cocuklugun dezintegratif bozuklugu

Baska turlu adlandiriimayan yaygin gelisimsel bozukluk (atipik otizmi de kapsar)

29 (%82.8)
2 (%5.7)
2 (%5.7)
2 (%5.7)

Tablo 3. Olgu ve kontrol grubunda plazma MDA ve plazma GSH deger ortalamalarinin karsilagtiriimasi

YGB DEHB

n=35 n=60
Plazma MDA ortalamasi 4.99 (sd=1.61) 4.70 (sd=1.41) p=0.424*
(nmol/g Hb)
Plazma GSH ortalamasi 8.11 (sd=2.31) 7.63 (sd=2.31) p=0.106

(mmol/g Hb)

MDA:Malondialdehit, GSH:Glutatyon
*: student-t testi
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roleptik ila¢c kullananlarda MDA ortalamasi 4.91
nmol/g Hb (sd:1.64), GSH ortalamasi 8.45 mmol/g
Hb (sd:2.22), kullanmayanlarda MDA ortalamasi 4.74
nmol/g Hb (sd:1.41), GSH ortalamasi 7.13 mmol/g
Hb (sd:2.20) bulundu. Noroleptik kullananlarda GSH
ortalamasi kullanmayanlara gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksekti (p:0.016).

TARTISMA

Merkezi sinir sistemi (MSS) bir ¢cok nedenden do-
lay1 serbest radikal hasarma duyarhdir. Clink{i, MSS
de membran lipidleri doymams yag§ asitlerinden zen-
gindir, antioksidan sistemin bashca elemanlarindan
olan katalaz aktivitesi zayiftir ve orta derecede siipe-
roksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktivitesi
vardir (25). MSS’nin diger hastaliklannda oldugu gi-
bi basta sizofreni olmak {izere ruhsal hastaliklarn et-
yopatogenezinde de serbest radikaller ve antioksidan
savunma sistemi bircok arastirmaya konu olmustur.

Elde edilen sonuclan, literatlirde ¢ocuklarla ilgili
benzer calismalarin ¢ok az sayida olmasi nedeniyle;
kendi icinde ve daha ¢ok eriskin sizofrenisinde elde e-
dilen sonuglar 1siginda tartismaya cahstik.

Cahsmamizda YGB olgulan ile DEHB olgulan lipid
peroksidasyonunun son iriinii olan MDA agismdan
karsilagtinlmis ve YGB olgularinda MDA ortalama de-
geri DEHB olgularina gore daha yiiksek olmasma kar-
sin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamstir. Oysa eriskinlerle yapilan ¢cogu calisma-
da sizofrenlerde serum MDA diizeylerinin saghkh bi-
reylere gore oldukca arttigi ve bu artisin siklikla artmis
olan lipid peroksidasyonuna bagh oldugu bildirilmek-
tedir (19,26,27). Altuntas ve ark. nin bir calismalarn-
da sizofrenik hastalarla, saghkh kont-rol grubu karsi-
lastmlmis ve sizofren grupta artrms lipid peroksidas-
yonu ve buna bagh artmns MDA diizeyleri bildirilmis-
tir (28). Prilipko ve ark. mmn saghkli kontrol olgulan i-
le sizofrenleri karsilastirdiklan ¢ahsmalarmda sizofren-
lerin kanlarmda lipid peroksitlerinin yogunluklarmin
dramatik bicimde artrms oldugu tespit edilmistir (29).

Eriskin sizofrenlerde antioksidan savunma sistemi-
nin nonenzimatik yonlerini arastiran ¢alismalar daha
az sayidadir. Cahsmamizda 6nemli serbest radikal te-
mizleyicisi ve antioksidan savunma sisteminin nonen-
zimatik elemanlarindan GSH ortalama degerinin YGB
olgularinda kontrol grubuna gére daha yiiksek bu-
lunmustur. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamh degildir. Bu sonug eriskin sizofreni hastalaryla
ilgili literatiirdeki sonuglarla celismektedir (19,30). Al-

tuntas ve ark. nin cahgmalarmda non enzimatik sa-
vunma sisteminde dnemli yeri olan GSH diizeyleri si-
zofrenik hasta grubunda azalmis olarak bulunmustur
(28). Golse ve arkadaslan gelisimsel infantil psikoz ta-
misi konan cocuklarda eritrosit glutatyon peroksidaz
etkinliginde anormallik saptammslardir (23). Yorbik ve
arkadaslan otistik bozuklugu olan cocuklarda antiok-
sidan sistemleri arastirdiklan cahsmalarimda normal
cocuklara oranla otistik bozuklugu olan cocuklarda
glutatyon peroksidaz etkinligini istatistiksel olarak
anlamh derecede diistik bulmuslardir (24). Cocuklar-
da yapilan bu iki ¢alismanm sonuclan ¢alismamzin
sonucuyla celismektedir. Ancak ¢alismamizda kontrol
grubu olarak normal ¢ocuklarn ahnmamasi karsilas-
tirmanm saglikli yapilmasm engellemektedir.

Calismamizda néroleptik kullanan ve kullanma-
yan tiim olgularin MDA ve GSH oranlan karsilastinl-
diginda ndroleptik kullanan olgularda GSH ortala-
masinin kullanmayanlara gore istatistiksel olarak an-
lamh derecede yiiksek olusu dikkat ¢ekicidir. Erigkin-
lerle ilgili cahsmalarda noroleptik kullanan hastalar-
da serbest radikal aktivitesindeki artisin néroleptik
kullammina bagh gelisen gec diskinezinin bir sebebi
oldugu iddia edilmekte ve buna dayamlarak gec dis-
kinezi tedavisinde E vitamini tedavisi arastinlmakta-
dir (26). Calismamizda ndéroleptik kullanan cocukla-
nn hicbirinde geg¢ diskinezi belirtileri olmamasi ve
MDA degerinin yiiksek bulunmamasi, sonucun c¢o-
cuklarda yapilacak baska calismalar ile karsilastinl-
masi geregini gostermektedir.

Sonuc olarak serbest radikaller ve antioksidan sa-
vunma sistemlerinin sizofreni etyopatogenezinde a-
rastmlmasi gereken énemli bir alan olmasi ve bu gii-
ne kadar yapilmis ¢cahsmalarin sonuglanmn tartisiima-
ya deger olmasi, cocuklarda da serbest radikaller ve
antioksidan savunma sistemleri iizerine arastirma ya-
pilmas diisiincesini dogurmaktadir. Ozellikle cocukluk
déneminin en agir ruhsal patolojilerinden biri olan
YGB larda daha genis serili ve saghkli kontrol grubu-
nun da icinde oldugu benzer ¢alismalara ihtiya¢ var-
dir. Kontrol grubunun saghkh ¢cocuklardan olusmama-
s1 ve DEHB etyolojisinde de benzer sekilde nérokimya-
sal islevler {izerinde durulmasi sonuglarm tartisilma-
sinda sorun olusturmustur. Calismamizda elde ettigi-
miz sonuglan cocuklarla yapilan benzer cahsmalarla
kiyaslama olanagmin az olmasi, bundan sonra yapila-
cak calismalardan elde edilecek sonuclan beklememizi
gerektirmektedir. Sonraki calismalarda kan ile birlikte
beyin omurilik sivisi calismalanmin yapilmasimim daha
saghkh tartismaya zemin hazirlayacagr kamsmdayiz.
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