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OZET
Amag: Bu ¢ahgmada otistik bozuklugu olan ¢ocuklarm plazma lannda glutatyon peroksi-
daz (GSH-Px). selenyum (Sel. ¢inko (Zn). mangan (Mn). bakur (Cu): eritrositierinde siape-
roksid dismutaz (SOD). GSH-Px, Se, Zn, Mn diizeylerinin arastinlmas: ve nermal cocuk-
larla karsilastnimasi amaclandi. Yontem: Arastirma grubunu. DSM-IV tam dleiitlerine
gére otistik bozukluk tams) konan 4-12 yas grubu 45 cocuk (39 erkek. O laz) olusturdu.
Kontrol grubu olarak da herhangi bir tibbi hastaligr olmayan 4-12 yas grubu 4] cocuk
(35 erkek. 6 kiz) secildi. Eritrositlerde SOD. eritrosit ve plazmada GSH-Px dledimleri
spektrofotometrik olaral: eritrositierdeki ve plazmadaki bakir, ¢inko. selenyum ve man-
gan élgiimleri ise atomik absorbsiyon spektrolotometresi kullanilarak yapildi. Sonug:
Arastirma grubundalki otistik bozuklugu olan ¢ocuklarda normal cocuklara gére eritrosit
SOD ile eritrosit ve plazma GSH-Px etkinliginde, eritrosit ve plazma selenyum. cinko ve
mangan drizeylerinde istatiksel olarak anlaml bir azalmammn oldugu bulundu. Otistik bo-
zuklugu olan ¢ocuklann plazma balar diizeylerinde ise konlrol srubnndaki normal co-
cuklara gore anlamh bir artisin oldugu saptand:. Tartisma: Bu sonuclar otistik bozitk-
lukta, normal cocukiara gére antioksidan enzim savunma sisteni iglevierinde azalmanin
oldugunu ve bu nedenle biriken scrbest radikallere bagl olarak beyin dokusunda érse-
lenmenin olabilecegdini dtistindiirmektedir. Otistik cocuklarda plazmadaki ve critrositler-
deki diistik diizeydeki eser elementlerin SOD ve GSH-Px islevlerinde azalmaya neden ol-
dugu ileri sarilebilir. Yapugumz ¢aligmada soz konusu olan bu durum, plazma bakiri
icin gecerli bulunmamistir.
Anahtar Sézeiikler: Otistik bozukluk. antioksidan enzimler. eser elementler.
SUMMARY: INVESTIGATION OF ANTIOXIDANT ENZYMES AND RELATED TRACE
ELEMENTS IN THE CHILDREN WITH AUTISTIC DISORDER
Objective: The plasma levels of glutathion peroxidase (GSH-Ix). Se. Zn. Mn, Cu and su-
peroxide dismutase (SOD). GSH-Px, Se. Zn. Mn in the erythrocyle were investiga ted in the
children with autistic disorder and compared with normals in this study. Method: The
study group were consisted of 45 children (39 boys. G girls). age range between 4 and 12
years, and met DSM IV criteria for autistic disorder. The control group were consisted of
{ 41 children (35 boys. 6 girls). age range between 4 and 12 years, and had no history of
any medical diseases and psychiatric disorders. Levels of erytrocyte SOD. erythrocyte and
plasma GSH-Px were performed spectrophotometrically. erythrocyte and plasma zinc. se-
lenium. manganese. and plasma copper were measured with atomic absobtion speoet-
rophotometry. Results: Activity of erytrocyte SOD. erythrocyte and plasma GSH-Px.
L~ erythrocyte and plasma selenium, zinc and manganese levels in the cihldren with aulis-
tic disorcder were signiliciantly lower than normals. Plasma copper levels of children with
autistic diserder were significiantly higher than normals. Conclusion: These results as-
sumed that children with autism have low levels ol activity of antioxidant enzyme sys-
tems. for that reason the accumulation of the free radicals could damage brain tissue. It
was suggested that low levels of plasma and erythrocyle trace clements may cause low
activity levels of SOD and GSH-Px in the children with autistic disorder. This suggestion
was not valid lor plasma copper.
Key words: Autistic disorder. antioxidant enzymes. trace elements.

GIRIiS kimyasal parcalardir (Cheeseman ve Slatter
1993). Serbest radikaller gugli oksidan ajanlardar
(Tiiziin 1994, Mahadik ve Mukherjee 1996). Hiic-
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diklar: iki ana alan serbest radikallerin meydana
gelmesini dnlemek ve meydana gelmis olanlar
durdurmaktir (Cheeseman ve Slatter 1993). Bu
sistem enzimatik ve enzimatik olmayan bilesen-
leri 1gerir. Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), hidrojen peroksidaz kata-
laz (CAT) serbest radikalleri ortadan kaldiran
enzimlerdir. Enzimatik olmayan baglica antiok-
sidan molekiiller gunlardir: glutatyon, alfa-toko-
ferol (vitamin E), askorbik asit (vitamin C), beta-
karoten, urik asitten meydana gelin iirat, siilfid-
ril iceren proteinler, glutatyon (GSH) gibi peptit-
ler ve koenzim Q (Mahadik ve Mukherjee 1996,
Reddy ve Yao 1996).

Antioksidan enzim sistemi islevlerinin aksamasi
sonucunda hticre zarlarimin yapisinda bozulma,
hucre zan akiskanhiginda ve gegirgenliginde de-
gisme, reseptdr islevinde ve sinyal iletiminde
bozulma, proteinlerde oksidatif degigiklikler ile
biyolojik etkinliklerinin inaktivasyonu, enzim
modifikasyonu, noronal geligimde ve hiicre fark-
lllagmasinda bozulma, gen ekspresyonunda de-
gisme, mutajenite ve sitotoksisite meydana gele-
bilecegi ileri stirilmektedir (Cheeseman ve Slat-
ter 1993, Mahadik ve Mukherjee 1996, Mukher-
jee ve ark 1996, Reddy ve Yao 1996). Serbest ra-
dikallerin birikimi merkezi sinir sisteminde
(MSS) yapisal ve islevsel degisiklikler meydana
getirebilir, bu gekilde néropsikiyatrik bozuk-
luklarin etyolojisinde rol oynayabilir. Bu gériis-
ler 1is1ginda; bu cahsmanin amaci; Giilhane Aske-
ri Tip Akademisi ve Askeri Tip Fakiiltesi ile [Ha-
@rettepe ve Ankara Universitelerinin Tip Fakiilte-
leri Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastahklar:
Anabilim Dallarina bagvuran ve DSM-IV tan1 6l-
cutlerine uygun olarak otistik bozukluk tanisi
konulan gocuklarm plazma GSH-Px aktivitesi-
nin ve Se, Zn, Mn, Cu diizeylerinin; eritrosit
SOD, GSH-Px aktivitelerinin ve Se, Zn, Mn dii-
zeylerinin aragtirilmasidir. Bu amaca yonelik
varsayimmlar gunlardir: (1) Otistik bozuklukta
50D ve GSH-Px antioksidan enzim aktiviteleri
dusuiktiir. Antioksidan enzim islevlerinin aksa-
masi sonucunda, bagta hidroksil (*OH) radikali
olmak lizere, serbest radikaller MSS'de birikir ve
beyin hiicrelerinin geligimini, yapisim, islevini
bozar (2) Otistik bozuklukta SOD ve GSH-Px en-
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zimlerinin yapisina giren eser elementlerin se-
rum ve eritrositte Olgtilen miktarlan diisiiktiir.
Bu nedenle antioksidan enzim sistemi islevierin-
de yetersizlik sdzkonusudur.

YONTEM

Bu calismadaki aragtirma grubunu Ekim 1997 ile
subat 1999 aylan arasinda Giilhane Askeri Tip
Akademisi ve Askeri Tip Fakiiltesi, Ankara Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi ile Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagh@ ve
Hastaliklart Anabilim Dallarina anne ya da ba-
balari tarafindan getirilen ve DSM-IV tan 6lgiit-
lerine gore otistik bozukluk tanist konan 4-12 yas
grubu 46 (40 erkek, 6 kiz) gocuk olushurdu. An-
cak otistik erkek ¢ocuklardan birisi ila¢ kullandi-
g1 icin caligmadan ¢ikarildi. Bu nedenle ¢ahsma
grubu 45 (39 erkek, 6 kiz) otistik couktan meyda-
na geldi. Kontrol grubu olarak da Giilhane Aske-
r1 Tip Akademisi ve Askeri Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dalina as1 nede-
ni ile gelen ve herhangi bir tibbi hastalik dykusii
olmayan 41 (35 erkek 6 kiz) normal cocuk secil-
di.

Araghrma ve kontrol grubuna epilepsisi, ciddi
kafa travmasi ya da psikotik bir atak gegirme oy-
kust, endokrin, metabolik ve diger sistemik va
da 6nemli diger tibbi hastah@ olan ¢ocuklar ve
son bir aydir herhangi bir ila¢ kullannus olan co-
cuklar ahnmadi.

Aragtirma ve kontrol grubuna katilan ¢cocuklarin
anne ve/veya babalarima calisma hakkinda bilgi
verildi ve gocuklarinin ¢alismaya katilmas: ko-
nusunda kendilerinden izin alind.

Bolumiimiiz tarafindan hazirlanan sosyodemog-
rafik bilgi formu ile aragtirma ve kontrol grubu-
na ahiman gocuklarin sosyodemografik ozellikle-
ri araghrildi. Bu formlar anne ya da babadan ali-
nan bilgiler dogrultusunda dolduruldu.

Aragtirma ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuk-
lardan sabah saat 9 ile 10 arasinda, a¢ karnina
iken, tripotasyum etilendiamintetraasetik asit
(EDTA) li tiiplere 10 ml kan alind1. Kan 6rnekle-
ri GATA Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dah




Laboratuvarlarinda incelendi. Ahnan kan érnek-
leri derhal 4 C’de 4000 rpm’de 6 dakika stire ile
santrifiij edildi. Plazma kismu alinarak beg boli-
me ayrildi. Polipropilen tiiplerde 25 C'de analiz
yapihincaya kadar saklandi. Geride kalan gekill
elemanlar {izerine hacmin {i¢ kat kadar %0.9'Tuk
NaCl soliisyonu eklenerek hafifce ters yiiz edil-
di. 4 C’de 6 dakika santrifiij edilerek iistteki su-
pernatan atildi. Bu iglem iki defa daha tekrar
edildi. Daha sonra 1 ml eritrosit alinarak iizerine
4 ml soguk distile su konuldu. Vortekslenerek li-
ze edildi. 4 °C'de 10 dakika tutuldu. Ardindan
4°C’de 30 dakika santrifiyj edilerek eritrosit ka-
buklariun ayrilmas: saglandi. Sonra &rnekler
bes parcaya ayrlarak polipropilen tiiplerde
-25°C’de analiz edilene kadar saklanda. Eritrosit-
lerde Cu, Zn, SOD, eritrosit ve plazmada GSH-
Px olciimleri spektrofotometrik olarak yapildi.
Eritrosit ve plazmada Cu ve Zn dlgiimleri alevli
atomik absorpsiyon spektrofotometresi, eritrosit
ve plazmada Se ve Mn dlgumleri ise grafit firinh
atomik absorpsiyon spektrofotometresi kullanm-
larak yapild.

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS (Statistical
Package for Social Sciences, for Windows Rele-
ase 7.0.4, SPSS Inc., 1998) paket progranu ile ya-
pildi. Nonparametrik verilerin degerlendirilme-
sinde ki-kare testi kullamldi. Pearson ki-kare de-
gerine gore anlamlilik diizeyleri belirlendi. Para-
metrik veriler icin t testi uygulandi. Testlerde is-
tatistiksel anlamhlik diizeyi 0.05 olarak alind1.
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BULGULAR

Arashrma grubu ile kontrol grubunun cinsiyet
ve yas ortalamalan arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir farkhlik yoktu (Tablo 1).

Aragtirma grubundaki cocuklarm eritrosit SOD
etkinlik degerleri, eritrosit ve plazma GSH-Px et-
kinlik degerleri kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamh diizeyde diisiik olarak saptandi
(p<.05) (Tablo 2)

Aragtirma grubundaki ¢ocuklarn eritrosit Se,
Zn, Mn ve plazma Se, Zn, Mn diizeylerinin kont-
rol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh di-
zeyde dustik oldugu goriildd (p<.05). Plazma
bakir diizeyleri ise araghrma grubundaki cocuk-
larda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p<.05) (Tablo
2)

TARTISMA ve SONUC

Antioksidan enzim sistemleri, sizofreni (Muk-
herjee ve ark. 1996), Alzheimer hastaligi (Papol-
la ve ark. 1998), Down sendromu (Pastor ve ark.
1998), Parkinson hastaligi (Cassarino ve ark.
1997) gibi bir ¢ok klinik tabloda aragtirlmasma
karsin otistik bozuklukta bu alanda yapilns ca-
ligma yoktur. Bu calismada otistik bozuklukta
antioksidan enzimler ve bunlarla ilgili eser ele-
mentlerin aragtirilmas: amaglannusgtir.

Bu calismadaki varsayimlar sunlardur: (1) Otistik
bozuklukta SOD ve GSH-Px antioksidan enzim
aktiviteleri diisiiktiir. Antioksidan enzim iglevle-
rinin aksamasi sonucunda, basta hidroksil (°OH)
radikali olmak tizere, serbest radikaller MSS'de
birikir ve beyin hiicrelerinin geligimini, yapisini,
islevini bozar. (2) Otistik bozuklukta SOD ve
GSH-Px enzimlerinin yapisina giren eser ele-
mentlerin serum ve eritrositte dlcililen miktarlar
diistiktiir. Bu nedenle antioksidan enzim sistemi

Tablo 1: Arastirma ve Kontrol Grubundaki Cocuklarn Cinsiyet ve Yas Ozellikleri

Araghirma Grubu
(n=45)

Kontrol Grubu
(n=41)

Cinsiyet Erkek (n=39) Kiz (n=6)

Erkek (n=35) Kiz (n=6)

6.0x1.8 9.1£29

Yas

6.3+2.3 8.8+2.7
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Tablo 2: Araghrma ve Kontrol Grubuna iligkin Eritrosit SOD, GSH-Px, Se, Zn, Mn; Plazma GSIH-Px,

Se, Cu, Zn, Mn Diizeyleri*.

Aragtirma Grubu Kontrol Grubu
(n=45) (n=41)

Parametre Ortalama | Standart sapma | Standart hata Ortalama | Standart sapma | Standart hata
ESOD 723,78 90,03 13,42 993,17 118,31 18,48
(U/gr Hb)
E-GSH-Px 28,72 2.64 0,39 38,01 5,03 0,78
(U/g Hb)
P-GSH-Px 0.27 0,04 0,01 0,39 0,08 0,01
(U/ml)
E-Se 294,33 26,03 3,88 401,83 31,72 4,95
(ng/ml)
P-Se 72,74 8,33 1,24 96,13 8,24 1,29
(ng/ml)
E-Zn 9.90 1,06 0,16 12,79 1,22 0,19
(ug/ml)
P-Zn 0,85 0,11 0,02 1,10 0,10 0,02
(ug/ml)
E-Mn 8,21 1,39 0,21 12,26 1,62 0,25
(ng/ml)
P-Mn 1,73 0,55 0,08 3,27 0,72 0,11
(ng/ml)
P-Cu 1,53 0,10 0,01 1,22 0,10 0,02
(ug/ml)

* Biitlin parametreler istatistiksel olarak anlamlidir (p<.05).

E-SOD: Eritrosit stiperoksit dismutaz etkinligi; E-GSH-Px: Eritrosit glutatyon peroksidaz etkinligi; P-GSH-Px: Plazma glutat-
yon peroksidaz etkinligi; E-Se: Eritrosit selenyum diizeyi; -Se: Plazma selenyum diizeyi; E-Zn: Eritrosit ¢inko diizeyi; P-Zn:
Plazma ginko diizeyi; E-Mn: Eritrosit mangan diizeyi; P-Mn: Plazma mangan diizeyi; P-Cu: Plazma bakr diizeyi.

islevlerinde yetersizlik sozkonusudur.

aligma sonucunda otistik bozuklugu olan go-
cuklar erittositlerde ve plazmada GSH-Px etkin-
ligi azalmus olarak bulunmustur. Bu durum, hid-
rojen peroksidin (H,0,) ortadan kaldirilmasin-
daki yetersizlige ve *OH radikalinin artmis tire-
timine igaret etmektedir.

Otistik bozuklugu olan araghirma grubu ¢ocukla-
rinda eritrosit SOD etkinliginde azalmanin oldu-
gu saptanmushr. Bu durum, stiperoksid radikali-
nin (O7,°) ortadan kaldirilmasindaki yetersizligi,
°OH radikallerinin artmig Giretimini ve oksidatif
orselenmeye kars: ilk siradaki savunmanin bo-
zuldugunu ve bunlarin sonunda lipit peroksi-
dasyonunun arthgmi gostermektedir.
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Bu bulgular otistik bozuklukta antioksidan sa-
vunma sisteminde dnemli islevleri olan SOD ve
GSH-Px enzim etkinliklerinin yetersizligi sonu-
cunda oksiradikallerin biriktigini ve zarar verici
etkilerinin olabilecegini diigiindiirmektedir. Bu
bulgular birinci varsayimimizi desteklemekte-
dir.

Golse ve arkadaglarinin (1978) yaptiklar: bir ga-
hismada, gelisimsel infantil psikozda eritrositler-
de stipeoksit dismutaz I ve glutatyon peroksidaz
etkinliklerinin, plateletlerde ise yalnizca siipe-
roksit dismutaz | etkinliginin anormal oldugu
ileri stirlilmustur. Eritrositlerdeki anormal en-
zim etkinlikleri bizim galigmamiz ile uyumlu-
dur.

Diger taraftan otistik bozuklugu olan baz1 co-




cuklarda plazma serotonininin, beyin omurilik
stvisinda (BOS) dopaminin metaboliti olan ho-
movalinik asitin (HVA) arttif bildirilmektedir
(Kaplan ve Sadock 1998). Otistik bozuklukta da
sizofrenide ileri stiruldiigii gibi (Mahadik ve
Mukherjee 1996) katekolamin metabolizmas: ar-
tistun bir sonucu olarak oksiradikal tiretiminde
artis olabilir. Antioksidan enzim aktiviteleri nor-
mal olsa bile oksiradikal iiretimindeki asirilik ve
serbest radikallerin birikmesi sonucunda hiicre
yapisina ve iglevlerine zarar verici etkiler olabilir
(Reddy ve Yao 1996). Otistik bozuklukta kateko-
Jamin metabolizmasimn artis1 da oksiradikalle-
rin neden oldugu z< elenmeyi kolaylastirabilir.

Bucman ve arkadaglar (1987, 1990) GSH-Px en-
zim diizeylerindeki azalmamn negatif belirtili si-
zofrenide beyin hasari oykiisii olanlarda ortaya
¢iktiginu bildirmislerdir. Negatif belirtili sizofre-
ni ile otistik bozukluk arasinda klinik yonden
benzerlikler vardir. Bucman ve arkadaslan
(1990) genetik olarak belirlenen GSH-Px duzey-
lerinin azalmasmn hiicrenin orselenebilirligini
kolaylaghiran bir etken oldugunu ileri surmusgler-
dir. Bu durum negatif belirtili gizofreniye benzer
bir klinik tablosu olan otistik bozuklukta da dii-
suntilebilir.
Otistik bozuklugun meydana gelmesinde, gebe-
likteki, dogum sirasindaki, dogum dncesindeki
ve sonrasindaki etmenlerin 6nemli olabilecegi
bildirilmektedir (Lord ve ark. 1991) Pre-eklamp-
sisi olan gebelerin plesantalarinda lipit peroksit
gguzeylerinin arttig1 ve SOD aktivitelerinin azal-
dig1 bulunmustur (Myatt ve ark. 1997). Bu du-
rum pre-eklampsi hastalarinda gebelik iirtinleri-
nin daha ¢ok serbest radikallerle trselendigini
dustindurmektedir.

Eritrosit SOD, plazma ve eritrosit GSH-Px aktivi-
teleri varsaymmumzla uyumlu olarak diigiik ola-
rak bulunmustur. Bu enzimlerin diisiik etkinlik-
leri sonucunda biriken oksiradikaller su alanlar-
da etkilerini gostererek otistik bozuklugun etyo-
lojisinde onemli olabilir:

(1) Hucrenin biiylimesi, yagamas: ve islevinde
oksiradikallerin ¢ogunlukla patolojik rolleri tize-
rinde durulmakta ise de, 6nemli fizyolojik rolle-
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ri de vardir. Tiim dokularin gelisimi ve farkhlag-
masinda O," ‘in kritik roliiniin oldugu bilin-
mektedir. Ancak oksiradikallerin asir1 miktarlar-
da birikmesi bu fizyolojik islevleri aksatabilir
(Mahadik ve Mukherjee 1996). Yapilan otopsi ca-
lismalarinda, otistik bozuklukta, basgta serebel-
lumda Purkinje hiicreleri olmak {izere beyinin
gegitli bolgelerinde hiicre kayiplar oldugu bildi-
rilmistir (Kemper ve Bauman 1993). Serbest radi-
kallerin sitotoksik etkilerinin olabilecegi ileri su-
riilmektedir (Evans 1993, Reddy ve Yao 1996).
Otistik bozuklukta bu hucrelerin kayb serbest
radikaller ile Orselenmeye bagh olabilir. Otistik
bozuklugun gelisimin ¢ok erken ddoneminde
olustugu varsayilmaktadir. Gelisimin erken do-
nemlerinde hasara ugranus noéronal hiicrelerin
kaybinin ndrogelisimsel olaylarn sonucunu de-
gistirebilecegi ileri sturiilmektedir (Mahadik ve
Mukherjee 1996). Bu durum otistik bozuklukta
anormal ndronal baglanti oriintiilerine neden
olabilir.

(2) Son yillarda otistik bozuklugun etyolojisinde
genetik etmenlerin onemli oldugu varsayilmak-
tadir (Smalley ve ark. 1988, Steffenburg ve ark.
1989, Bolton ve ark. 1994, Ciaranello ve Ciaranel-
lo 1995). Serbest radikallerin birikiminin gen
ekspresyonunda degismeye ve mutajeniteye ne-
den olabilecegi bildirilmektedir (Mahadik ve
Mukherjee 1996, Mukherjee ve ark. 1996).

(3) Yapilan manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) ve otopsi ¢ahigmalarinda, sizofrenide ol-
dugu gibi otistik bozuklugun etyolojisinde de
gelisimin erken donemlerinde ndronal hiicreleri-
nin gociindeki bozukluklarn dnemli olabilecegi
bildirilmistir. (Kemper ve Bauman 1993, Kaplan
ve Sadock 1998). Serbest radikallerin néron hue-
relerinin gégunde bozulmaya neden olduklan
ileri stirilmektedir (Mahadik ve Mukherjee
1996).

(4) Noronal hiicrelerin islevlerini yerine getire-
bilmesi igin hiicre zarlarndaki lipit ve protein
igeriginin, yapisinin, akigkanhiginin ve iglevinin
saghkli olmasi gereklidir (Alberts ve ark. 1994).
Hiicre zan akigkanh@indaki kiigiik degisiklikle-
rin cesitli hiicre zan islevlerine 6nemli etkileri
vardir. Ozgiil olarak, hiicre zan akiskanhgmdaki
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degisikliklerin, serotonin, norepinefrii, opiatlar
ve dopamin dahil olmak iizere norotransmitter-
lerin ve nérohormonlarin baglanma affimteleri-
nin ve ndrotransmisyonun diizenlenmesi ile ilgi-
li oldugu ileri siirilmiigtiir (Reddy ve Yao 1996).
Otistik bozuklugun etyolojisinde opiatlar ve ka-
tekolaminlerin énemli olabilecegi diigiiniilmek-
tedir (Lake ve ark 1977, Panksepp 1979, Gillberg
ve Svennerholm 1987, Sahley ve Panksepp 1987,
Barthelemy ve ark. 1988, Akkok ve ark. 1995,
Kaplan ve Sadock 1998, Leboyer ve ark. 1999).
Hiicre zarlarinda yogun olarak bulunan polian-
satiire yag asitleri (PUFAs), serbest radikallerin
olusturdugu lipit peroksidasyonu sonucunda
kolayca orselenebilir (Mukherjee ve ark. 1996).
PUFAs’in drselenmesi ile hiicre zari akigkanhg-
nin degistigi ve iglevinin bozuldugu ileri stirtl-
mektedir (Reddy ve Yao 1996). Otistik bozukluk-
ta, hiicre zarmm yapisinda ve islevinde bozuk-
luklar olabilir ve bu bozukluklardan serbest ra-
dikaller sorumlu olabilir.

(5) Noronlarmn islevlerini yerine getirmesi sag-
hkli reseptor ve reseptér sonrasi olaylara bagh-
dir. Serbest radikaller reseptor yapilanm ve ig-
Jevlerini bozarak da otistik bozuklugun meyda-
na gelmesine neden olabilir.

(6) Serbest radikallerin diger bir etkisi de prote-
inlerde oksidatif degisiklikler yaparak biyolojik
etkinlikleri inaktive etmesi ve enzimlerde modi-
fikasyon meydana getirmesidir (Mahadik ve
Mukherjee 1996, Mukherjee ve ark. 1996). Otistik
bozuklukta bilinen bir enzim anormalligi olma-
makla birlikte gelisimin erken dénemlerinde ge-
cici olarak meydana gelen bu etkiler ile beyin ge-
lisimi, yapis: ve igleyisi de degisebilir.

(7) Otistik bozuklukta epileptik nobetler %4-32
(Minshew 1991, Rossi ve ark. 1995), gesitli EEG
anormallikleri ise %10-83 arasinda goriilmekte-
dir (Minshew 1991, Kaplan ve Sadock 1998). Bu
oranlar topluma gore 6nemli derecede yiiksektir
(Tuchman ve Rapin 1997). Epilepsinin genetik
yatkinliktan, néropatolojik degisikliklerden ve
noron hiicrelerinde ve baglantilarinda kimyasal
degisikliklerden kaynaklandig diistiniilmekte-
dir (Menkes 1990). Otistik bozuklukta serbest ra-
dikallerin birikimi agagidaki nedenlerle epilepsi
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goriilme oranm arttirtyor olabilir: (a) Serbest ra-
dikaller néronlarin yapisinda ve islevlerinde de-
gisiklikler meydana getirmektedir Beyinde olu-
san cesitli morfolojik degnsikliklerin epilepsiye
neden olabilecegi ileri siiriilmektedir. (b) Sere-
bellumda, Purkinje hiicrelerinin elektriksel akti-
vitesinin artmast ile nobet siiresinin azaldig: bil-
dirilmektedir. Purkinje hucrelerinin orselenmesi
ile epileptik nobetleri kontrol eden inhibitor sis-
temde aksamalar meydana gelmektedir. Bilindi-
&i gibi otistik bozuklukta Purkinje hiirclereinde
kayiplar sozkonusudur. Purkinje hucrelerinin
rselenmesinden serbest radikaller sorumlu ola-
bilir. (¢) Nérofizyolojik agidan bakildiginda epi-
lepsi, kortikal gri cevher ya da beyin sapindaki
hiicrelerin iglevlerinin aksamasit sonucunda
spontan elektriksel bogalimlarin meydana gel-
mesi, MSS islevinin degismesi olarak tammmlana-
bilir. Epilepsinin olugumu sirasinda cesitli iyo-

nik degisiklikler olmaktadir (Menkes 1990). Ser-

best radikaller hiicre zarimin yvapisimna, akigkanli-
gma, reseptorlerine ve tagmim islevlerine zarar
vererek noron hiicresindeki fizyolojik iyon den-
gesini bozabilir.

Eritrositlerde arastinlan antioksidan enzim akti-
vitelerinin merkezi sinir sistemindeki antioksi-
dan enzim aktivitesini gosterip gostermedigi
dnemli bir konudur. Antioksidan enzim sistemi-
nin temel etkinlikleri dokuya 6zgii sekilde degil,
yapisal olarak diizenlenir ve oksidatif tondaki
artisa sistemik olarak yanit baglar (Allen 1991).
Hayvan modellerinde fokal iskemik stroktan
sonra hem eritrositlerdeki hem de beyindeki
SOD etkinliginde arbigin oldugu gosterilmistir
(Kramer ve ark. 1987). Diger taraftan beyn, ce-
sitli biyokimyasal, fizyolojik ve anatomik neden-
lerden dolay: reaktif oksijen metabolitleri ile di-
ger organlara gore daha kolay orselenebilir.
(Evans 1993, Mahadik ve Mukherjee 1996,
Reddy ve Yao 1996).

Sizofreni, Alzheimer hastahg: ve Parkinson has-
talig1 gibi diger bozukluklarda da anhboksidan
enzim sistemi islevlerinde aksakliklarin oldugu
bildirilmistir. (Evans 1993). Farkli klinik tablola-
rin etyolojisinde ayni patolojinin rol oynadigimin
ileri siiriilmesi de tartisiimasi gereken bir konu-
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dur. Beyindeki orselenmenin yeri ve ciddiyeti,
oksidatif érselenmenin hangi geligim dénemin-
de meydana geldigi onemlidir. Diger taraftan
serbest radikal {iretimi ve antioksidan savunma
sisteminin islevi agsindan MSS'nin cesitli bolge-
Jerinde farkliliklar olabilir. Bu nedenle, oksidatif
drselenmeyle karst karsiya kalan MSS'de yere
gore klinik tablonun degigmesi de stz konusu-
dur.

Antioksidan enzimlerin yapisia giren eser ele-
mentler bu enzimlerin islevleri agisindan gerek-
lidir. Eksikliklerinde bu enzimlerin cahsmalarin-
da aksamalann olmas: beklenir. Bu galigmada
otistik bozuklugu olan araghrma grubu gocukla-
rinda, plazma ve eritrosit selenyum, ginko, man-
gan diizeylerinde azalmanin oldugu bulunmus-
tur. Bu durum ikinci varsaymunuzla uyumlu-
dur. Selenyum, GSH-Px enziminin yapisina gi-
rer. Bu eser clementin, plazmadaki ve eritrosit-
lerdeki diizeylerinin diisitk olmasi, GSH-Px et-
kinliginin azalmasina neden olabilir. Selenyu-
mun farelerde kursun zchirlenmesini azalttigl
bildirilmistir (Wilber 1980). Otistik bozuklugu
olan cocuklarm, normal olan kardeslerine ve
otistik bozuklugu olmayan psikotik cocuklara
gore kan kursun diizeymin yiiksek oldugu ilert
stiriilmiigtir (Cohen 1976). Artmug kan kurgun
dtizeyi olan gocuklarda da otistik davramslar
goruldiigu bildirilmistir. (Eppright 1996). Otistik
bozuklukta da selenyum eksikligi, kursun toksi-
sitesine olan yatkmhg artirabilir.

Bakir, bakir-cinko SOD metaloenziminin yapisi-
na girer{Freeman 1982). Bu galismada otistik bo-
zuklugu olan aragtirma grubu cocuklarda plaz-
ma bakir diizeylerinde artigm oldugu bulun-
mustur. Bu durum ikinci varsaymumiz ile
uyumsuzdur. Ancak diger taraftan hidrojen pe-
roksitten, bakir ve demir gibi gegis metal iyonla-
pmin varhginda, oldukga reaktif ve drseleyici
olan °OH n kolayca meydana geldigi bildiril-
mektedir (Cheeseman ve Slatter 1993, Reddy ve
Yao 1996). Otistik bozuklukta yiiksek bakir di-
zeylerinin olmasi oksidatif rselenmeyi kolay-
lastiran etmenlerden birisi olabilir. Bakir-ginko
SOD metaloenziminin diigiik aktivite duzeyleri
nedeniyle organizma kompansasyon olarak ba-
kir diizeylerini arttirabilir.

179

Otistik Bozuklukta Antioksidan Enzimler

Bu calismada otistik bozuklugu olan gocuklarin
plazma ve eritrosit ginko diizeyleri kontrol gru-
bundaki saghkh gocuklara gore daha dustk ola-
rak bulunmustur. Bu durum ikinci varsaymmi-
muz ile uyumludur. Cinko, bakir-ginko SOD me-
taloenziminin yapisina girer (Freeman 1982). Bu
eser elementin plazmada ve eritrositlerde d tsuk
diizeylerde olmasi, bakir-cinko SOD meta loenzi-
minin etkinliginin azalmasma neden olur. Beyin-
deki cinkonun bir kismi glutamaterjik noronla-
rin sinaptik vezikiilerinde bulunmaktadir. Si-
naptik vezikiillerdeki ¢inko elektriksel uyari ile
salinir ve cesitli norotransmitterlerin reseptor
yantlarmi diizenler. Bunlara, basta NMDA ve
GABA(A) reseptorleri olmak tizere inhibitor ve
cksitator reseptorler dahildir. Otistik bozuklukta
norotransmitter islevlerinin bozulmasma neden
olabilir. Diger taraftan bir ¢inko kaynag olarak
iglev goren “metallothionein” serbest radikaller
ortadan kaldinr. Cinkonun kendisi de thiol
gruplarma baglanarak oksidatif stresi azaltir
(Cuajungco ve ark. 1997). Bu nedenle ¢inko du-
zeylerindeki azalmanm serbest radikallerin olug-
turdugu orselenmeye yol acabilecegi diisu nuldr.

Selenyum, ¢inko ve manganin baglslkhk sistemi
islevlerinin yuriitiilmesinde dnemli rolleri vardir
(Tamind1 1978, Motsenbocker ve Tappel 1982,
Neve 1989, Prasad 1997). Otistik bozuklukta go-
riilen bagisiklik sistemi patolojilerinde (Gent ve
Heijnen 1997), bu eser elementlerin eksiklikleri
onemli olabilir.

Bu caligmada otistik bozuklugu olan ¢ocuklarin
plazma ve eritrosit mangan diizeyleri kontrol
grubundaki normal gocuklara gore daha diisuk
olarak bulunmustur. Bu durum ikinci varsayi-
mimizla uyumludur. Mangan, mangan SOD me-
taloenziminin yapisina girer (Freeman 1982). Bu
eser clementin plazma ve eritrosit duzeylerinin
diisiik olmasi, SOD mangan metaloenziminin et-
kinliginin azalmasma neden olabilir.

Bu sonuclar otistik bozuklugu olan cocuklarda,
normal cocuklara gore antioksidan enzim sa-
vunma sistemi islevlerinde ve bu enzimlerin ya-
pisina giren eser elementlerin diizeylerinde fark-
lihiklarm oldugunu ve serbest radikallere bagh
olarak beyin dokusunda orselenmenin olabilece-
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gini dugtindtirmektedir.

Oksiradikalin aracilik ettigi érselenme, oksiradi-
kal tiretimi ve antioksidan savunma sistemleri
ile bunlarin inaktivasyonu arasindaki dengeye
bagh oldugundan, her iki siirecteki degigiklikle-
ri degerlendirmek 6nemlidir. Ancak olusan ser-
best radikaller cok kisa siirede ortamdan kaldi-
rildigindan bunlarm &lgiimlerinde teknik olarak
siigliikler vardir. Saglikh bir antioksidan savun-
masi icin katalaz, SOD ve GSH-Px enzimlerinin
birlikte islev gormesi gerekir (Mahadik ve Muk-
herjee 1996). Yaptigimiz calismada SOD ve GSH-
Px enzimleri arashmlmus, ancak katalaz enzimi
tizerinde calisilmanugtir. Antioksidan savunma
sistemi valnizca enzimlerden olugmamaktadir.
Glutatyon, bilurubin, E ve C vitaminleri gibi en-
zimatik olmayan dgeleri de igermektedir (Che-
eseman ve Slatter 1993, Sayal 1992, Tiiziin 1994).
Bu calismada bu parametreler araghirilmamugtir.
Otistik bozuklukta 6nemli olabilecegini dustin-
diigiimuz difer parametrelerin de caligiimasi ile
daha aydinlaticr sonuglara ulagilabilir.
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