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GİRİŞ

Serbest radikaller, bir atom ya da molekül yörün-
gesinde eşleşmemiş bir elektron içeren yüksek o-

randa reaktif kimyasal ürünlerdir (1,2). Vücutta doğal
metabolik yollarla serbest radikaller oluşur, ancak ra-
dikal parçalayan antioksidan sistemlerle oluşan ser-
best radikaller ortadan kaldırıldığından, herhangi bir
sitotoksisite ortaya çıkmaz. Ancak bu işleyişin radi-
kaller lehine bozulduğu durumlarda bir dizi patolo-

jik olay ortaya çıkar. Organizmada serbest radikal
oluşturan doğal olayların başlıcaları, mitokondrial e-
lektron transportu, heksoz monofosfat yolu, kseno-
biotiklerin metabolizması, doğal uyaranla fagositik
hücrelerin aktivasyonu, biosentetik ve biokimyasal
yıkım olaylarıdır (3,4). Serbest radikallerin hücre dışı
etkileri hücreler arası boşluk ve sıvılarda ortaya çıkar.
Özellikle eklem ve beyin omurilik sıvılarında antiok-
sidan savunmanın yetersiz olması nedeniyle, bu böl-
gelerde serbest radikallere bağlı yıkımın daha fazla
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Amaç: Antioksidan savunma sistemleri, flizofreni etyopatogene-
zinde araflt›r›lmas› gereken önemli bir alan› oluflturmaktad›rlar.
Eriflkinlerde bugüne kadar yap›lm›fl çal›flmalar›n sonuçlar›n›n tar-
t›fl›lmaya de¤er olmas›, çocuklarda da  antioksidan savunma sis-
temleri üzerine araflt›rma yap›lmas› düflüncesini uyand›rmakta-
d›r.
Yöntem: Bu çal›flmam›zda DSM-IV tan› ölçütlerine göre yayg›n
geliflimsel bozukluk (YGB) tan›s› konan 3-12 yafllar› aras›nda 35
çocu¤u ve  kontrol grubu olarak DSM-IV tan› ölçütlerine göre
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s›ndan karfl›laflt›rd›k. 
Bulgular: Çal›flmam›zda önemli serbest radikal temizleyicisi ve
antioksidan savunma sisteminin nonenzimatik elemanlar›ndan
glutatyon (GSH) ortalama de¤erinin YGB olgular›nda kontrol
grubuna göre daha yüksek oldu¤u ancak, aradaki fark›n istatis-
tiksel olarak anlaml› olmad›¤› tespit edilmifltir. Malondialdehid
(MDA) seviyeleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda iki grup aras›nda anlaml› bir
fark bulunmam›flt›r.  
Tart›flma: Bu sonuç eriflkin flizofreni hastalar›yla yap›lan ve serum
MDA düzeyleri kontrol grubundan yüksek bulunan ço¤u
çal›flman›n sonuçlar›yla çeliflmektedir. Bu konuda daha büyük
bir popülasyon üzerinde yap›lm›fl araflt›rmalara ihtiyaç vard›r. 
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ABSTRACT:
INVESTIGATION OF THE PLASMA MALONDIALDEHYDE AND
GLUTHATIONE LEVELS IN CHILDREN WITH PERVASIVE
DEVELOPMENTAL DISORDER

Objective: Antioxidant defense systems comprise an important
area of investigation in the etiopathogenesis of schizophrenia.
The studies in the adult population reveal conflicting results and
this points out  that the child population should  be studied as
well. 
Method: In this study, we compared children, with pervasive
developmental disorder (n=35), and 60 children diagnosed as
attention deficit hyperactivity disorder according to DSM-IV
criteria on the measures of  antioxidant defense systems. 
Results: Gluthatione (GSH), which is regarded as an important
element of antioxidant defense system was found higher in the
study (pervasive developmental disorder) group but the
difference was not significant. Malondialdehyde (MDA) levels
did not show any statistically significant difference. 
Conclusions: This result contradicts the results from the adult
schizophrenia studies where MDA has been found to be elevated
in most studies. However, there is a necessity to reasearch this
area on a larger population.
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olduğu gözlenmektedir (5,6). Hücreler kendilerini
serbest radikallerin oluşturacağı  hasarlardan koru-
mak için enzimler, antioksidanlar ve serbest radikal
yok edicileri gibi detoksifikasyon sistemlerine bağlı-
dırlar (7,8). Serbest radikal üretimi, striatumda muh-
temelen en çok bulunan nöron tipi olan GABAerjik
nöronlarda hasar yapabilir (9,10). Organizmada sü-
rekli serbest radikal üretimi devam ettiğinden bu ser-
best radikallerin olumsuz etkilerine karşı da birçok
savunma sistemi işlemektedir (11,12).  

Plazma malondialdehit (MDA) konsantrasyonu
enzimatik olmayan oksidatif lipid peroksid parçalan-
ması sonucu oluşur. MDA proteinlerin amino grupla-
rına, fosfolipidler veya nükleik asitlere bağlanarak
toksik etkisini gösterir. Glutatyon (GSH), başta kara-
ciğerde olmak üzere pek çok dokuda yüksek düzey-
lerde bulunan ve glutamat, sistein ve glisinden sen-
tezlenebilen bir tripeptitdir. Glutatyon serbest radi-
kaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri ok-
sidatif hasara karşı korur (13,14). Serbest radikallere
bağlı olduğu düşünülen klinik durumlar başta bağı-
şıklık sistemi bozuklukları, iskemik durumlar, beslen-
me bozuklukları, madde ve toksinlerin yol açtığı re-
aksiyonlar olmak üzere; karaciğerden göze kadar tüm
organları içine alabilir (15). Yakın zamana kadar hüc-
re zarı ile ilgili psikiyatrik araştırmaların çoğu lipid
membrandaki proteinler üzerine idi. Membran fosfo-
lipidlerinin bu proteinlerin aktivitelerini düzenlemede
önemli rol oynadığının anlaşılmasıyla dikkatler bu
nokta üzerine yoğunlaşmaya başladı (16). Bu konuda
en çok araştırılan hastalıklardan biri şizofrenidir. Şi-
zofrenide membran fosfolipidleri ile ilgili çalışmaların
çoğu eritrosit, lenfosit ve trombosit gibi periferik
hücrelerde yapılmıştır. Şizofrenide hem beyin hem de
bu kan hücrelerinde fosfolipid metabolizmasının bo-
zuk olduğuna dair veriler artmaktadır (3,8,17). Şizof-
reni hastalarının kan ve fibroblastlarında serbest radi-
kalleri ortadan kaldıran enzimlerle ilgili çalışmalarda
farklı sonuçlar alınmıştır. Birçok çalışmada, şizofren-
lerde kan süperoksit dismutaz (SOD)’larının arttığı
bildirilmiştir (18,19). Lipid peroksidasyonu ile ilgili
çalışmalarda şizofrenlerde normal bireylere göre lipid
peroksidasyonu son ürünü olan malonildialdehitin
artmış olduğu bulunmuştur. Dopamin metabolizma-
sı sonucu açığa çıkan nörotoksik serbest radikallerin
hücre ölümüne yol açtığı ve bazı hastalarda hastalı-
ğın ilerleyen süreçlerinde pozitif belirtilerin gerileyip
yerini negatif belirtilere bırakmasının, bu bölgelerde
oluşan hücre hasarlarına bağlı olduğu iddia edilmek-
tedir (10,16). Yaygın gelişimsel bozukluklar, gelişimin

değişik dönemlerindeki şiddetli ve yaygın hasarı içe-
rir (20). Başta otistik bozukluk olmak üzere yaygın
gelişimsel bozukluk (YGB)’lar çocukta nörobiyolojik
etyolojisi araştırılan en önemli hastalık grubunu oluş-
tururlar. YGB un etyolojisinde daha çok serotonerjik
ve dopaminerjik işlevler üzerinde durulmaktadır
(21,22). Literatürde, çocukluk çağı ruhsal bozuklukla-
rında serbest radikaller ve antioksidan savunma sis-
temlerini araştıran çalışmalar çok az sayıdadır
(23,24). Bu konuda erişkinlerde şizofreni ile ilgili a-
raştırmaların çokluğu ve elde edilen sonuçların tartı-
şılmaya değer olması, çocukluk çağı YGB da da ser-
best radikaller ve antioksidan savunma sistemlerini a-
raştırma gereğini ortaya koymaktadır.

Bu düşünceyle bu çalışmada klinik belirtiler, etyo-
lojide nörotransmiterlerin rolü ile ilgili yapılan araştır-
malar ve tedavide kullanılan ilaçlar yönünden erişkin
şizofrenisi ile benzerlik gösterdiği düşünülen  çocuk-
luk dönemi YGB da serbest radikaller ve antioksidan
savunma sistemlerinin araştırılması amaçlanmıştır.

YÖNTEM: 

Vakıf Gureba Eğitim Hastanesi Çocuk Psikiyatrisi
Polikliniğinde izlenmekte olan ve DSM-IV tanı ölçüt-
lerine göre yaygın gelişimsel bozukluk (YGB) tanısı
konan 3-12 yaşları arasında 35 çocuk çalışmaya alın-
dı. Kontrol grubu olarak DSM-IV tanı ölçütlerine göre
dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) tanısı
konan aynı yaş grubunda 60 çocuk incelendi. Halen
enfeksiyonu olanlar, nöroleptik tedaviye bağlı geç dis-
kinezi gelişmiş olanlar, ağır beslenme bozukluğu olan-
lar, dahili ve nörolojik bir hastalığı olanlar ve antioksi-
dan tedavi altında olanlar (C vitamini, E vitamini alan-
lar) çalışmaya dahil edilmedi. Anne babalar çalışma
hakkında bilgilendirildi ve çocuklarının çalışmaya ka-
tılması konusunda yazılı izin alındı. Biyokimyasal de-
ğerlendirmeler için kontrol ve hasta grubu çocuklar-
dan heparinli tüplere 10 ml venöz kan örnekleri alın-
dı. GSH tayini DTNB reaktifi kullanılarak Sauberlich
yöntemi ile, MDA tayini ise tribarbütirik asit kullanıla-
rak Okhawa ve Yagi’nin modifiye yöntemi ile İstanbul
Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsünde ya-
pıldı. Tüm parametreler spektrofotometrik olarak de-
ğerlendirildi. MDA nmol/gr Hb olarak ve GSH ise
mmol/grHb olarak hesaplandı (2).

İstatistiksel hesaplamalar “SPSS for Windows 6.1”
paket programında yapıldı. Sayısal değerlerin karşılaş-
tırılmasında student-t testi, yüzde değerlerin ve sıklık-
ların karşılaştırılmasında ise x2  (ki-kare) testi kullanıldı. 
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BULGULAR:

YGB olan olguların yaş ortalaması 6.69 (sd=2.01),
DEHB olan olguların yaş ortalaması 7.16 (sd=2.40) i-
di. İki grup yaşları arasındaki fark istatistiksel olarak
anlamlı değildi (p=0.349). YGB olgularının 29
(%82)’u erkek, 6 (%18)’sı kız, DEHB olgularının 51
(%85)’i erkek, 9 (%15)’u kızdı. İki grup arasında cin-
siyet oranları açısından anlamlı düzeyde bir farklılık
yoktu. (x2=0.238, p=0.638) YGB olgularından 4
(%11.4)’ü, DEHB olgularının 40 (%66.7)’ı ilköğretime
devam ediyordu. İki grup arasında ilköğretime devam
açısından ilere derecede anlamlı fark bulundu
(x2=19.09, p=0.001) (tablo 1).

YGB olan çocukların 29 (%82.8)’u otistik bozuk-
luk, 2 (%5.7)’si Asperger bozukluğu, 2 (%5.7)’si ço-
cukluğun dezintegratif bozukluğu ve 2 (%5.7)’si baş-
ka türlü adlandırılmayan yaygın gelişimsel bozukluk
(atipik otizmi de kapsar) tanısı aldı (tablo 2). Çalışma-
ya alınan YGB olgularının 16 (%45.7)’sı nöroleptik,
DEHB olgularının 18 (%30)’i stimülan, 9 (%15)’u nö-
roleptik, 5 (%8.8)’i antidepresan tedavi alıyordu.

YGB olgularının MDA ortalaması 4.99 nmol/g Hb
(sd=1.61), GSH ortalaması 8.11 mmol/g Hb (sd=2.31)
idi. DEHB olgularının MDA ortalaması 4.70 nmol/g Hb
(sd=1.41), GSH ortalaması 7.63 mmol/g Hb (sd=2.31)
idi. YGB ile DEHB olgularının MDA ve GSH ortalama-
ları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bu-
lunmadı (sırasıyla p=0.424, p=0.106) (tablo 3).

YGB olan ve nöroleptik tedavi alan olgularda
MDA ortalaması 5.13 nmol/g Hb (sd=1.77), GSH or-
talaması 8.37 mmol/g Hb (sd=1.97) , ilaç tedavisi al-
mayan olgularda MDA ortalaması 4.74 nmol/g Hb
(sd=1.32), GSH ortalaması 7.60 mmol/g Hb (sd=2.43)
bulundu. YGB olgularında nöroleptik alan ve alma-
yanlar arasında MDA ve GSH ortalamaları arasında is-
tatistiksel anlamlı fark yoktu (p=0.461).

YGB alt tipleri olan otistik bozukluk, Asperger bo-
zukluğu, çocukluğun dezintegratif bozukluğu ve
başka türlü adlandırılmayan yaygın gelişimsel bozuk-
luk olgularının MDA ortalama değerleri ve GSH orta-
lama değerleri karşılaştırıldığında gruplar arasında
anlamlı fark bulunmadı (sırasıyla p=0.437, p=0.446).

Çalışmaya alınan YGB ve DEHB olgularından nö-
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YGB DEHB
n=35 n=60

Yafl ortalamas› 6.69 (sd=2.01) 7.16 (sd=2.40) p=0,349*

Cinsiyet Erkek K›z Erkek K›z p=0,638*
29 (%82) 6 (%18) 51 (%85) 9 (%15)

E¤itim Okula gitmiyor ‹lkö¤retim Okula gitmiyor ‹lkö¤retim p=0,001**
31(%88.6) 4 (%11.4) 20(%43.7) 40 (%66.7)

*: student-t testi
**: x2 testi

Tablo 1. Olgu ve kontrol grubunun yafl, cinsiyet ve e¤itimleri

YGB DEHB
n=35 n=60

Plazma MDA ortalamas› 4.99 (sd=1.61) 4.70 (sd=1.41) p=0.424*
(nmol/g Hb)

Plazma GSH ortalamas› 8.11 (sd=2.31) 7.63 (sd=2.31) p=0.106
(mmol/g Hb)

MDA:Malondialdehit,  GSH:Glutatyon
*: student-t testi

Tablo 3. Olgu ve kontrol grubunda plazma MDA ve plazma GSH de¤er ortalamalar›n›n karfl›laflt›r›lmas›

Otistik bozukluk 29 (%82.8)
Asperger bozuklu¤u 2 (%5.7)
Çocuklu¤un dezintegratif bozuklu¤u 2 (%5.7)
Baflka türlü adland›r›lmayan yayg›n geliflimsel bozukluk (atipik otizmi de kapsar) 2 (%5.7)

Tablo 2. YGB olgular›n›n da¤›l›m› (n=35)



roleptik ilaç kullananlarda MDA ortalaması 4.91
nmol/g Hb (sd:1.64), GSH ortalaması 8.45 mmol/g
Hb (sd:2.22), kullanmayanlarda MDA ortalaması 4.74
nmol/g Hb (sd:1.41), GSH ortalaması 7.13 mmol/g
Hb (sd:2.20) bulundu. Nöroleptik kullananlarda GSH
ortalaması kullanmayanlara göre istatistiksel olarak
anlamlı derecede yüksekti (p:0.016).

TARTIŞMA

Merkezi sinir sistemi (MSS) bir çok nedenden do-
layı serbest radikal hasarına duyarlıdır. Çünkü, MSS
de membran lipidleri doymamış yağ asitlerinden zen-
gindir, antioksidan sistemin başlıca elemanlarından
olan katalaz aktivitesi zayıftır ve orta derecede süpe-
roksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktivitesi
vardır (25). MSS’nin diğer hastalıklarında olduğu gi-
bi başta şizofreni olmak üzere ruhsal hastalıkların et-
yopatogenezinde de serbest radikaller ve antioksidan
savunma sistemi birçok araştırmaya konu olmuştur. 

Elde edilen sonuçları, literatürde çocuklarla ilgili
benzer çalışmaların çok az sayıda olması nedeniyle;
kendi içinde ve daha çok erişkin şizofrenisinde elde e-
dilen sonuçlar ışığında tartışmaya çalıştık.

Çalışmamızda YGB olguları ile DEHB olguları lipid
peroksidasyonunun son ürünü olan MDA açısından
karşılaştırılmış ve YGB olgularında MDA ortalama de-
ğeri DEHB olgularına göre daha yüksek olmasına kar-
şın iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark
bulunmamıştır. Oysa erişkinlerle yapılan çoğu çalışma-
da şizofrenlerde serum MDA düzeylerinin sağlıklı bi-
reylere göre oldukça arttığı ve bu artışın sıklıkla artmış
olan lipid peroksidasyonuna bağlı olduğu bildirilmek-
tedir (19,26,27). Altuntaş ve ark. nın bir çalışmaların-
da şizofrenik hastalarla, sağlıklı kont-rol grubu karşı-
laştırılmış ve şizofren grupta artmış lipid peroksidas-
yonu ve buna bağlı artmış MDA düzeyleri bildirilmiş-
tir (28). Prilipko ve ark. nın sağlıklı kontrol olguları i-
le şizofrenleri karşılaştırdıkları çalışmalarında şizofren-
lerin kanlarında lipid peroksitlerinin yoğunluklarının
dramatik biçimde artmış olduğu tespit edilmiştir (29). 

Erişkin şizofrenlerde antioksidan savunma sistemi-
nin nonenzimatik yönlerini araştıran çalışmalar daha
az sayıdadır. Çalışmamızda önemli serbest radikal te-
mizleyicisi ve antioksidan savunma sisteminin nonen-
zimatik elemanlarından GSH ortalama değerinin YGB
olgularında kontrol grubuna göre daha yüksek bu-
lunmuştur. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamlı değildir. Bu sonuç erişkin şizofreni hastalarıyla
ilgili literatürdeki sonuçlarla çelişmektedir (19,30). Al-

tuntaş ve ark. nın çalışmalarında  non enzimatik sa-
vunma sisteminde önemli yeri olan GSH düzeyleri şi-
zofrenik hasta grubunda azalmış olarak bulunmuştur
(28). Golse ve arkadaşları gelişimsel infantil psikoz ta-
nısı konan çocuklarda eritrosit glutatyon peroksidaz
etkinliğinde anormallik saptamışlardır (23). Yorbık ve
arkadaşları otistik bozukluğu olan çocuklarda antiok-
sidan sistemleri araştırdıkları çalışmalarında normal
çocuklara oranla otistik bozukluğu olan çocuklarda
glutatyon peroksidaz etkinliğini istatistiksel olarak
anlamlı derecede düşük bulmuşlardır (24).  Çocuklar-
da yapılan bu iki çalışmanın sonuçları çalışmamızın
sonucuyla çelişmektedir. Ancak çalışmamızda kontrol
grubu olarak normal çocukların alınmaması karşılaş-
tırmanın sağlıklı yapılmasını engellemektedir. 

Çalışmamızda nöroleptik kullanan ve kullanma-
yan tüm olguların MDA ve GSH oranları karşılaştırıl-
dığında nöroleptik kullanan olgularda GSH ortala-
masının kullanmayanlara göre istatistiksel olarak an-
lamlı derecede yüksek oluşu dikkat çekicidir. Erişkin-
lerle ilgili çalışmalarda nöroleptik kullanan hastalar-
da serbest radikal aktivitesindeki artışın nöroleptik
kullanımına bağlı gelişen geç diskinezinin bir sebebi
olduğu iddia edilmekte ve buna dayanılarak geç dis-
kinezi tedavisinde E vitamini tedavisi araştırılmakta-
dır (26). Çalışmamızda nöroleptik kullanan çocukla-
rın hiçbirinde geç diskinezi belirtileri olmaması ve
MDA değerinin yüksek bulunmaması, sonucun ço-
cuklarda yapılacak başka çalışmalar ile karşılaştırıl-
ması gereğini göstermektedir. 

Sonuç olarak serbest radikaller ve antioksidan sa-
vunma sistemlerinin şizofreni etyopatogenezinde a-
raştırılması gereken önemli bir alan olması ve bu gü-
ne kadar yapılmış çalışmaların sonuçlarının tartışılma-
ya değer olması, çocuklarda da serbest radikaller ve
antioksidan savunma sistemleri üzerine araştırma ya-
pılması düşüncesini doğurmaktadır. Özellikle çocukluk
döneminin en ağır ruhsal patolojilerinden biri olan
YGB larda daha geniş serili ve sağlıklı kontrol grubu-
nun da içinde olduğu benzer çalışmalara ihtiyaç var-
dır. Kontrol grubunun sağlıklı çocuklardan oluşmama-
sı ve DEHB etyolojisinde de benzer şekilde nörokimya-
sal işlevler üzerinde durulması sonuçların tartışılma-
sında sorun oluşturmuştur. Çalışmamızda elde ettiği-
miz sonuçları çocuklarla yapılan benzer çalışmalarla
kıyaslama olanağının az olması, bundan sonra yapıla-
cak çalışmalardan elde edilecek sonuçları beklememizi
gerektirmektedir. Sonraki çalışmalarda kan ile birlikte
beyin omurilik sıvısı çalışmalarının yapılmasının daha
sağlıklı tartışmaya zemin hazırlayacağı kanısındayız.
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