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0zGUL OGRENME BOZUKLUGU BULUNAN
COCUKLARDA SERUM FOLAT, VITAMIN B12,
HOMOSISTEIN VE VIiTAMIN D SEVIYELERI

Serum Folate, Vitamin B12, Homocysteine and Vitamin D
Levels in Children With Specific Learning Disorder

Erman ESNAFOGLU

OZET

Amag: Bu galismada ¢ocukluk gaginin en sik gortlen psikiyatrik bozukluklarindan biri olan 6zgll 6grenme
bozuklugu (OOB) bulunan ¢ocuklarin serumlarinda folat, vitamin B12 ve homosistein ve ayrica vitamin D
seviyelerini arastirmayi amagladik.

Materyal ve Metod: 42 OOB bulunan cocuk ve 30 saglikli kontrol grubu karsilastirildi. Serum folat, vitamin
B12, homosistein ve vitamin D degerleri 6lgtldi.

Bulgular: Folat seviyeleri hasta grubunda saglikli kontrol grubuna goére anlamli olarak dusik bulundu
(p=0.046). Vitamin B12 ve homosistein degerleri agisindan iki grup arasinda anlaml farkhhklar bulunmadi
(p=0.059 ve p=0.077 sirasiyla). Vitamin D ise hasta grubunda belirgin olarak diisiik bulundu (p<0.001).
Sonug: Bu sonuglara gdre vitamin D, folat ve vitamin B12 eksikligi veya yetersizliginin OOB bulunan
cocuklarda bulunabilecegi, bu durumun bozuklugun patogenezine katkida bulunabilecegi onerilebilir.
Bu calisma OOB bulunan gocuklardaki vitamin D ve tek karbon metabolizmasiyla ilgili olarak folat ve
homosisteinin arastirildigi ilk calisma olmasi nedeniyle dnem tasgimaktadir.

Anahtar Kelimler: Ozgiil 6§renme giicliigi; Folat; Vitamin B12; Homosistein, Vitamin D; Tek karbon
metabolizmasi.

ABSTRACT

Objective:The aim of the study was to investigate serum folate, vitamin B12, homocysteine and vitamin D
levelsof children with specific learning disorder, which is one of the most common psychiatric disorders in
childhood period.

Material and Methods: 42 children with learning disorders and 30 healthy controls were compared. Serum
folate, vitamin B12, homocysteine and vitamin D levels were measured.

Results: Folate levels were significantly lower in the patient group compare to the healthy controls
(p = 0.046). There were no significant differences between the two groups in terms of vitamin B12 and
homocysteine levels (p = 0.059 and p = 0.077 respectively). Vitamin D was significantly lower in the patient
group (p <0.001).

Conclusion: These results suggest that deficiency or insufficiency of vitamin D, folate and vitamin B12
may be present in children with specific learning disorder, which may contribute to the pathogenesis
of the disorder. This study is important because it is the first study to investigate vitamin D, folate and
homocysteine related to one carbon metabolism in children with learning disorders.

Keywords: Learning disorder; Folate; Vitamin B12; Homocysteine, vitamin D; One carbon metabolism.
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GIRIS

Ozgil 6grenme bozuklugu (OOB) egitim imkani
eksikligi, zeka gerilikleri, 6grenmeye engel teskil
edebilecek tibbi bir rahatsizlik (gérme, isitme sorunu,
ruhsal hastalik vs.) ile agiklanamayan okul basarisini
olumsuz etkileyen, kronolojik yasina gore beklenen
beceriden asagida olan, en az 6 ay sliren 6grenme
ve okul becerilerindeki gugliklerdir. Bu 6grenme ve
okul becerileri; okumanin yanlis ya da yavas ve ok
caba gerektiriyor olmasi, okunanin anlamini anlama
glcliigu, yazma gliclukleri, yazil anlatim gticlikleri, sayi
algisi ve hesaplama gugluklerini kapsar(1).

Vitaminler ve minerallerin bilissel (kognitif) performans
ile yakin bir iliskisi vardir. Néronlarin ve glia hiicrelerinin
enerji metabolizmasi, norotransmitter  sentezi,
reseptor baglanmasi ve membran iyon pompalarinin
devamliligiileilgili olarak bilissel fonksiyonlar dogrudan
etkiledikleri dustnilmektedir. Bu mikrontrientlerin
eksiklikleri bilissel fonksiyonlarla ilgili olarak bazi 6zel
olmayan belirtilere neden olur (2). Bilissel fonksiyonlar
algilama, disiinme, hafiza, 6grenme ve dikkat gibi
alanlardan olusur (3). Okul cocuklarina vitamin ve
mineral takviyesi (suplementasyon) yapildiginda sozel
0grenme ve hafiza gibi biligsel fonksiyonlarin gelistigi
gosterilmistir(4). Vitamin ve mineral eksiklikleri
cocuklarin 6grenme kabiliyetlerini etkileyen 6nemli bir
sorundur(5).

Son yillarda vyapilan c¢alismalarda vitamin D’nin
sadece iskelet sistemi ve kalsiyum metabolizmasi ile
ilgili olmadigi imminolojik hastaliklar, enfeksiyon
hastaliklari, kanserler, multipl skleroz, Parkinson
hastaligi, sizofreni, depresyon ve Alzheimer hastaligi
gibi pek cok noropsikiyatrik hastalikla iliskisi oldugu
gosterilmistir. Klinik ¢alismalar vitamin D eksikliginin
Alzheimer ve Parkinson hastaliklari ile olasi
birlikteligine isaret etmektedir(6). Yiksek Vitamin D
diizeylerinin multipl skleroz igin dusik risk olusturdugu
bulunmustur(7). Yaslh insanlarda vitamin D’nin bilissel
fonksiyonlarda o6nemli roli oldugu bildirilmistir(8).
Benzer sekilde vitamin D eksikliginin sizofreni gelisimine
katkida bulunabilecegi, hayvan c¢alismalarinda ise
prenatal vitamin D yetersizliginin beyin yapisinda ve
fonksiyonlarinda kalici degisikliklere neden oldugu,
neonatal vitamin D durumu ile sizofreni riski arasinda
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glcli bir birliktelik bulundugundan s6z edilmektedir
(9,10). Depresyon durumu ve hastaligin agirliginin
serum vitamin D diizeylerinde azalma ile birliktelik
gosterdigi de yapilan calismalarda gosterilmistir(11).
Otizmde de dustk vitamin D bir risk faktéri olarak
goriilmiis olup, dogum oOncesi ylksek seviyelerin
otizm riskini dustrdigu o6ne surilmektedir(12-14).
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozulugu bulunan
cocuklarda ve ergenlerde yapilan bir calismada ise
vitamin D duzeyleri disik bulunmustur(15). Sonug
olarak beyin gelisiminde vitamin D’nin 6nemli bir roli
bulundugu, pek cok noropsikiyatrik hastalikla ilgisinin
bulundugu gosterilmistir. Bu bulgular i1siginda 6grenme
glicligt bulunan cocuklarda vitamin D eksikliginin
rol oynayabilecegi distnilmektedir. Simdiye dek
o6grenme glgligt bulunan c¢ocuklarda vitamin D
dizeyleri arastirilmamistr.

Vitamin B 12 ve folik asitin beyinde metilasyon igin
gerekli oldugu, hipometilasyonun néropatoloji, bilissel
yetersizlik ve duygudurum bozukluklarina neden
olabilecegi, diger taraftan yikselmis homosisteinin
beyin fonksiyonlari (izerine olumsuz etkisi oldugu
belirtiimektedir.  Yiksek  homosistenin  bilissel
yetersizlige neden oldugu, B vitaminleri takviyesi
ile homosisteini digtrmenin bilissel fonksiyonlar
koruyabilecegi  duslnllmektedir(2).Vitamin  B12,
tiamin, niasin, c¢inko ve demir gibi mikronutrient
eksikligi daha koti bilissel performans ile birliktelik
gostermektedir(16). Duslik Vitamin B12 seviyesi
norodejeneratif hastalik ve biligsel vyetersizlik ile
birliktelik gostermektedir(17). Yash insanlarda yiiksek
homosistein ve dlstuk folat dizeylerinin bilissel
yetersizlik ile birlikte oldugu bulunmustur(18). Yeni
yaptigimiz bir calismada ise obsesif kompulsif bozukluk
bulunan ¢ocuk ve ergenlerde de vitamin B12 eksikligi ve
homosistein yiiksekligi ile birlikte vitamin D eksikliginin
bulundugu gosterilmistir(19).

Biitlin bu bulgular 1s1ginda uygun vitamin degerlerinin
bilissel  fonksiyonlarda  6nemli  rol  oynadig
duslnilmustar. Buna gore 6grenme glicligl bulunan
¢ocuklarda gesitli vitamin eksikliklerinin bulunabilecegi
ileri surtlebilir. Bu calismada OOB bulunan ¢ocuklarda
serum vitamin B12, folik asit, vitamin D, homosistein
diizeyleri arastirilacaktr.
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MATERYAL VE METOD

Calismaya katilan denekler Ordu Universitesi Tip
Fakultesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk ve
Ergen Psikiyatrisi poliklinigine basvuranlar arasindan
olusturuldu. Hasta grubu DSM-5 kriterlerine gére OOB
teshisialanlar arasindan segildi. Deneklere ayrica teshisi
desteklemek amaciyla zeka testi (WISC-R), akademik
performans derecelendirme 6lgegi ve sosyodemografik
ve kisisel data formu uygulandi. Saglikh kontrol grubu
ise yine ayni poliklinige basvuran herhangi bir DSM-
5 teshisi almamis kisiler arasindan olusturuldu. Ayni
psikometrik testler ve sosyodemografik ve Kkisisel
data formu kontrol grubu deneklerine de uygulandi.
Ayrica butliin deneklerden rutin laboratuar testleri
(hemogram, rutin biyokimya, tiroid fonksiyon testleri)
yaninda vitamin B12, folat, homosistein ve vitamin D
testleri istendi. Olclimler egitim-6gretim ddnemleri
olan Eylil-Mayis aylari arasinda yapildi. Norolojik
defisiti olan, son bir yil icinde nitrisyonel destek
alanlar, sistemik hastalik 6yklsi olan denekler ¢calisma
disi birakildi. Kan testleri sabah 08:00ile 11:00 arasinda
sabah kahvaltidan 6nce ag karnina steril kosullar altinda
alindi. Bltlin deneklerin ailelerine calisma ayrintili
olarak anlatildi ve yazili onam alindi.

Etik Kurul Onayi

Calisma Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (karar no: 2015/7).
Sosyodemografik ve kisisel veri formu

Bu form kisinin adi, soyadi, yas, cinsiyeti, adresi, okulu,
sinifi, akademik basarisizlik alanlari (okuma, yazma,
matematik), dogum oykilsi, anne sitl alma siresi,
tibbi oykusl, soy gecmisi, ilag kullanip kullanmadigi,
son bir yilda gida takviyesi alip almadigi, psikomotor
gelisim 6ykiisi, 1Q test sonucu ve Viicut Kitle indeksi
(VKi)verilerinden olusmaktadir.

Wechler Zeka Olgegi Gelistirilmis Formu (WISC-R)
Bu Olgek 6-16 yas arasi cocuk ve ergenlerde zeka
seviyesini Olgmektedir. Sozel ve performans olmak
Gzere iki bolimden olusmaktadir. Bu iki testten elde
edilen standart puanlarin toplamindan “toplam puan”
olusturulur. Buna goére toplam puani 70’in altindakiler
zihinsel gerilik olarak degerlendirilmektedir.  Turk
cocuklari Gzerinde adaptasyonu Savasir ve Sahin
(1995) tarafindan yapilmistir(20).Folat, Vitamin B12,
Homosistein ve Vitamin D degerlerinin 6lgilmesi
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1 ml vendz kan ornekleri 8-12 saat acgliktan sonra
antikoagulanh tuplere toplandi (BD Vacutainer Blood
Collection Tube). Serumlar oda sicakliginda 3000 rpm
de 10 dakika santrifuj edildi (NF 1200R, NuveR). Daha
sonra Vitamin D seviyeleri kemiluminesan mikropartikul
immun calisma yontemiyle Architect i1000 analyzer
(Abbott Laboratories, Abbot Park, lllinois,USA) cihazi
ile 6lguldu. Vitamin B12, kemiluminesan mikropartikul
Intrinsik Faktor yontemiyle Abbot Labarotuvarinin
sagladig ticari kitler ile olclldi. Folat ise vyine
kemiluminesan mikropartikul Folat baglama proteiniile
ve Abbot Labarotuvarinin sagladig ticari kit ile calisildi.
Folat i¢in 3.1-20.5 ng/ml, Vitamin B12 i¢cin 187-883 pg/
ml, homosistein icin 5-15 umol/L ve 25-OH-Vitamin D
icin de 6.6-49.9 ng/ml araliklari (range) normal olarak
degerlendirilmistir.

istatistik

Veri degerlendirmeleri SPSS 22.0 software ile yapildi.
Normal dagihmi belirlemek igin Shapiro-Wilk testi
uygulandi ve grafikler goérsel olarak incelendi.
Tanimlayici istatistikler normal dagilm gosteren sayisal
degiskenler icin ortalama deger * standart sapma (SD)
seklinde ifade edildi. Normal dagihm gdstermeyen
sayisal degiskenler median (minumum-maximum)
olacak sekilde gosterildi. Kategorik degiskenler ise
yluzde (%) olarak belirtildi. Gruplar arasinda normal
dagilan sirekli sayisal degiskenler icin anlamh farklilik
olup olmadigl student-t testi ile normal dagilim
gostermeyen degerler icin ise Mann Whitney-U testi
ile degerlendirildi. Kategorik veriler Ki-kare testi
kullanilarak karsilagtirildi. P<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

OOB bulunan denekler WISC-R zeka testi sonuclarina
gore normal 1Q araliginda olduklari tespit edildi. Aile ve
o0gretmen degerlendirmeleri ve akademik performans
testi sonuglarina gore bu deneklerde okuma, yazma ve
matematik gibi alanlarda yasitlarina gére belirgin gerilik
bulundu. Saglikh kontrol grubunda ise 1Q sonuglari
normal araliktaydi ve akademik alanda herhangi bir
basarisizliklari yoktu. Gruplarin genel karakteristik
ozellikleri Tablo 1’de sunulmustur. Gruplar arasinda
cinsiyet, yas, VKi ve 1Q puani agisindan anlamli bir
farklihk bulunmadi (Tablo1).
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Tablo 1: Gruplarin karakteristik 6zellikleri ve vitamin degerleri

Bozok Tip Derg 2018;8(3):59-64
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Saglikl kontrol grubu Hasta grubu P

(n=30) (n=42) degerleri
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 7/23 11/31 0.503®
Yas (ortalamaSD) 8.53+2.48 7.90£2.13 0.268°
BMI (ortalama+SD) 16.93+1.52 16.18+1.94 0.082°
1Q puani (ortalamazSD) 1007 98+11 0.464°
Folat seviyeleri(ng/ml) 8.2(4.7-16.4) 6.55(3.4-11.9) 0.046¢
Median (min-max)
Vitamin B12 seviyeleri (pg/ml) | 415(210-868) 368(98-860) 0.059¢
Median (min-max)
Homosistein seviyeleri 8.5(5.8-13.2) 9.55(4.9-16.5) 0.077¢
(umol/L) Median (min-max)
Vitamin D seviyeleri (ng/ml) 26.65(15-77.6) 15.1(5.9-34.6) <0.001°¢
Median (min-max)
Dipnot: SD=Standart deviasyon; BMI=Vicut kitle indeksi ; a=Ki kare testi; b=Student t test; c=Mann
Whitnet-U test

iki grup arasinda vitamin degerleri karsilastirildiginda,
folat degerleri agisindan hasta grubunda saglikl kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir distklik
bulundu (p=0.046) (Tablo1 ve Sekil 1). Buna karsilk iki
grup arasinda vitamin B12 ve homosistein degerleri
arasinda anlamli bir farkhhk tespit edilmedi (p=0.059
ve p=0.077, sirasiyla). Fakat bu iki degerin farkliligini
gosteren p degeri 0.05ten kigik olmasa da yakin
olmasi nedeniyle anlamhliga bir egilim bulunmustur.
Vitamin D degerleri ise hasta grubunda belirgin bir
sekilde dustik bulunmustur (p<0.001) (Tablo 1).

TARTISMA

Bu calisma tek karbon metabolizmasi ile ilgili olarak
vitamin B12, folat ve homosistein seviyelerinin
degerlendirildigi ilk g¢alismadir. Bunun yaninda
yine vitamin D seviyelerinin daha once OOB
bulunan  c¢ocuklarda degerlendirilmedigi  tespit
edilmistir. Simdiye dek yalnizca bir calismada OOB
bulunan ¢ocuklarda ¢inko ve vitamin B12 degerleri
arastirilmistir(21). Fakat bu c¢alismada tek karbon
metabolizmasinin  diger komponentlerinden olan
folat ve homosistein diizeyleri arastirllmamistir.
Ayrica periferik homosistein degerlerinin folat ve
vitamin B12 eksikliginin daha anlamli bir belirteci
oldugu dusiunilmektedir(22). Yeterli miktarda vitamin
B12 ve folat seviyeleri saghkh bir beyin dokusu igin
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gereklidir. Simdiye dek eriskin ve yasli gruplar Gzerinde
bu vitaminler ile bilissel fonksiyonlar lzerindeki iliski
arastirllmis ve bu vitaminlerin distklGginin bilissel
fonksiyonlarda azalmaya eslik ettigi tespit edilmistir
(23). Turkiye’de yapilan bir calismada vitamin B12
eksikliginin en sik nedenlerinin diyette alim eksikligi
ve bazi ilaglarin kullanimi oldugu tespit edilmistir
(24). Folat ve vitamin B12’nin yer aldigi tek karbon
metabolizmasi saglikl bir beyin dokusundaki en
temel metabolik yolaklardan biridir. Bu yolak yoluyla
nikleik asit sentezinde kullanilan pirinlerin sentezi ve
metionin Uretimi gerceklesir. Metionin ATP aktivasyonu
ile S-adenozilmetionine (SAM) dénusir. Bu molekdil ise
cok cesitli reaksiyonlar icin temel metil vericisidir. Beyin
dokusunda SAM norotransmitterlerin, fosfolipidlerin
ve myelinin dahil oldugu ¢ok sayida temel molekliin
Uretimi icin gerekli metil kaynagini olusturur(25).
Saglikh bir beyin dokusu metabolizmasi icin gerekli bu
temel metilasyon reaksiyonlardaki yetersizlikler beyin
fonksiyonlarinda bozulmaya yol agar. Bizim yaptigimiz
bu calismada folat hasta grubunda anlamli olarak diistik
bulunmusken, vitamin B12 ve homosistein anlamliya
yakin bir derecede p degeri ile 6nemli bir farklilik tespit
edilmemistir. Folat ve/veya vitamin B12 eksiklikleri
veya yetersizlikleri bu yolla O0G patogenezine katkida
bulunuyor olabilir. Ayrica Vitamin B12 ve folat
cocuklarda saghkli beyin gelisimi icin gerekli oldugu
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Sekil 1: Gruplarin vitamin ve homosistein degerlerinin dagilimi.

bildirilmistir(26). Son yillarda Vitamin D’nin sadece
kemik metabolizmasinda roli olmadig, molekiler
dizeyde hlcre membranini ve proteinlerini oksidatif
strese karsi korudugu, DNA stabilazasyonunu saglayarak
DNA'y1 mutasyonlara karsi korudugu, antiinflamatuar
etkilerinin bulundugu ve otoimminiteyi azalthg
bildirilmistir. Ayrica beyin dokusunda néronlarin saghkli
yasamasi ve fonksiyonlarini stirdiirmesi icin gerekli olan
norotrofik faktorleri artirdig1 gosterilmistir(26).Vitamin
D santral sinir sisteminin gelisimi ve fonksiyonlarini
devam ettirebilmesinde 6nemli rolleri bulundugu tespit
edilmistir(27). Bu ¢alismanin sonuglarina gére de O0OB
bulunan ¢ocuk ve ergenlerde vitamin D’nin belirgin bir
sekilde diusik oldugu bulunmustur. Vitamin D eksikligi
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veya yetersizligi ndronal fonksiyon bozukluklarina
neden olarak OOG patogenezine katkida bulunuyor
olabilir.

Bu calismanin  bazi  kisithhklari  bulunmaktadir.
Oncelikle denek sayilarinin daha fazla olacak sekilde bu
calismanin tekrarlanmasi daha dogru sonuglarin elde
edilmesini saglayacaktir. Tek karbon metabolizmasiyla
ilgili olarak folat ve vitamin B12 yaninda Vitamin B6
gibi diger vitaminlerin de olgllmesi bu metabolik
yolagin etkileri konusunda daha bilgi verici olabilir.
Yine bu yolakta gorev alan 6zellikle metiltetrahidrafolat
rediktaz gibi enzimlerin gen polimorfizmlerinin de
incelenmesi gerekmektedir. Ayrica bu c¢alisma tek
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bir zaman araliginda yapilmistir. Uzunlamasina takip
¢alismalariyla bu sonuglar teyit edilmelidir.

Sonug olarak bu galismada OOB bulunan cocuklarda

anlamh olarak folat ve vitamin D’nin dlsuk
oldugu bulunmustur. Bu vitaminlerin  beynin
kognitif fonksiyonlarindaki bu 6nemli rolleri goz

dnine alindiginda, OOB patogenezinde de rol
oynayabilecekleri duslinilebilir. Bununla birlikte bu
vitamin degerlerinin rutin laboratuar Ol¢iimlerinde
bulunmasi, arastirilmasini kolaylastirmaktadir. Cocukluk
caginin en sik gorilen psikiyatrik bozukluklarindan biri
olan OOB bulunan cocuklarda bu testlerin yapilmasi
ve eksikliginde suplemantasyon tedavilerine gidilmesi
dnerilebilir. Bu vitaminlerin OOB patogenezindeki
rolleri ve suplemantasyonun etkileri konusunda daha
ileri arastirmalara ihtiyag bulunmaktadir.
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