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Derleme

Otizm Tedavisi

B1o Vitamini Destegi Otizmli Cocuklanin Tedavisinde Etkili midir?
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Ozet

Otizm, tekrarlayan ve kisith davranislarla birlikte sosyal iletisim kabiliyetinde bozukluklar ile karakterize
kompleks norogelisimsel bir hastaliktir. Otizmin patojenik mekanizmasi heniiz net olarak agiklanamamaktadir.
Ancak hiicresel metilasyon kapasitesi ve antioksidan kapasitesindeki degisiklikler metabolik bir bozukluk
oldugunu goéstermektedir. Bununla birlikte yapilan ¢esitli cahgmalarda 6zellikle biligsel fonksiyonlar tizerinde
hayati rol oynayan folat ve By, vitaminin diyetle allminda ve plazma seviyelerinde normal ¢ocuklara gore otistik
cocuklarda farklilik olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. B1 vitamini antioksidan sisteminde ve hiicresel
diizeyde metilasyonda rol alan 6nemli bir ko faktortiir. Bu nedenle otizmli ¢ocuklarmn tedavisinde ve/veya cesitli
semptomlarin iyilestirilmesinde Bjo tedavisinin etkin olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Review

Autism Treatment

Are B2 Vitamins Effective In The Treatment Of Autistic Children?
Sumeyra Seviml, Aylin Ayaz1

1Hacettepe University, , Faculty of Healh Sciences, Department of Nutrient and Dietetics

Abstract

Autism is a comp lex neurodevelopmental disorder characterised by repetitive and restricted behaviors as well as
inadequate social communication behaviors. The pathogenetic mechanism of autism has not yet been clarified.
However, changes in cellular methylation capacity and antioxidant capacity indicate a metabolic disorder.
Furthermore, many research studies have shown that the dietary intake and plasma levels of folat and vitamin

B12, which play a crucial role in cognitive functions, in autistic children are different than healthy children.
Vitamin B2 is an important cofactor involved in antioxidant system and cellular methylation. Therefore, it is

claimed that By, therapy may be effective in the treatment of autistic children and / or in the treatment of various
symptoms of autism.
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Giris

Otizm tekrarlayan ve kisith davraniglarla birlikte sosyal iletisim yeteneginde
bozukluklarla karakterize norogelisimsel kompleks bir hastaliktir. Otizmli hastalarmn
%?25’inde tanimlanabilir genetik hasar oldugu belirtilse de cevresel faktdrlerin otizm
gelismesinde Onemli bir faktdr oldugu disiiniilmektedir (Huguet, Ey ve Bourgeron, 2013;
Sandin ve dig. 2014). Otizm tedavisinde kullanilan yontemler (ilaglar, davranigsal yontemler
vb.) her cocukta ayni etkiyi gostermemesi nedeniyle etkinliginin farkli oldugu bildirilmistir
(Bent ve Hendren, 2010). Birgok metabolik siire¢ otizmli ¢ocuklarda &zellikle hiicresel
metilasyon kapasitesinde ve oksidasyon savunma sisteminde bozukluk oldugunu

gostermektedir (Hendren ve dig., 2016). Son yillarda B2 vitamininin, hiicresel metilasyon ve

antioksidan sistem tlizerindeki 6nemli fonksiyonlar1 nedeniyle, bozulmus metabolik profilin
tyilesmesine yardimci olabilecegi ve klinik semptomlarin iyilesecegi lizerinde durulmaktadir

(Fombonne, 2006; Hendren ve dig., 2016). Bu derleme yazida otizmli ¢ocuklarin tedavisinde

B1o vitamini desteginin etkisinin incelenmesi amacglanmistir.

Tarihcesi

Otizm ilk defa 1943 yilinda Leo Kanner tarafindan tanimlanmistr. Kanner bir grup
cocugun kendi halinde olma egiliminde ve tuhaf davranislara sahip olduklarmi, konusmadan
iletisim kurduklarmi ancak nesnelere yonelik iyi bir hafizaya ve uyaricilara karst duyarl
olduklarint gdzlemlemistir (Gilman, 2011). Baslanggta otizmin sizofreni ve ruh
hastaliklarindan ayrimi net yapillamiyorken yillar igerisinde otizm tanim degisiklik
gdstermistir. Giiniimiizde otizm DSM-V (Zihinsel Bozukluklarin Istatistiksel ve Tanimlayic1
El Kitab1 / Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) kriterlerine gore
tanimlanmaktadir (Association, 2013). Gilincel otizm smiflama sisteminde temelde bes
bozukluk tanimlanmaktadir: Rett sendromu, cocukluk donemi dezintegratif bozuklugu
(CDD), otistik bozukluklar, Asperger sendromu ve yaygm gelisimsel bozukluklar (Gilman,
2011).

Etiyolojisi ve Patogenezi
Uzun yillar otizm ilizerinde yaygin olarak psikolojik teoriler bildirilmesine ragmen
giintimiizde biyolojik temelli bir bozukluk oldugu kabul edimektedir (Gilman, 2011).
Otizmin patojenik mekanizmasi net olmamakla birlikte genel olarak semptomatik ve
idiyopatik olarak iki kategoriye ayrilmaktadir. Semptomatik otizm, fetal donemde

gerceklesmis anomalilerle iliskilendirilmektedir. Tiiberoskleroz, Angelman sendromu, down
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sendromu, fenilketoniiri (PKU) gibi genetik dayanakli durumlar ya da hastaliklara bagh
sendromlar1 icermektedir (Cohen ve dig., 2005). idiyopatik otizm, ise otizm vakalarmin %85-
90’unu olusturmaktadir. Fakat bunlarm etiyolojisi bilinmemektedir ya da tanimlanmis iligkili
oldugu bir hastalk bulunmamaktadir (Gilman, 2011).

Otistik bozukluklarm etiyolojisinde genetik Onemli bir rol almaktadir. Monozigot
ikizler ile otizm arasinda yiiksek benzerlik ve otizmli ¢ocuklarin kardesleri arasinda artmis
risk belirlenmistir. Ayrica otistik semptomlar birgok genetik hastalik ile iligkili bulunmustur.
Rett sendromu, fragile X, fenilketoniiri, 5-niikkleotidaz hiperaktivite bunlardan bazilaridir.
Ancak bu genetik hastaliklar otizm vakalarmin %10’ unundan sorumlu bulunmustur. Buna
ragmen, spesifik enzimlerde genetik bozukluklarin otizmle iliskisinin olabilecegi ve bu
durumun birincil otizmin genetik bilesenlerinin, norogelisimsel ve immiinolojik
fonksiyonlardaki bozukluktan olusan kronik metabolik dengesizlikle agiklanabilecegi
belirtilmektedir (James ve dig., 2004).

Otizm 1990’I1 yillarin bagmda 1000 g¢ocuktan 3’linde saptanirken, 2010 yilinda
Amerika’da 68 cocuktan 1’inde otizm goriildiigii belirtilmektedir (Fombonne, 2006;
Developmental & Investigators, 2014).

Otizmli ¢ocuklarin ¢ogu sosyal yetersizlik nedeniyle yasamlar: siresince eksiklikler
yasayabilmektedir. Okul hayatinda zorluklar, biligsel giicliikler, anksiyete, depresyon ve
bireysel ve calisma yasaminda azalma bunlardan bazilaridir (Bent ve Hendren, 2015). Bu
davranigsal bozukluklara ek olarak otistik bireylerde gastrointestinal sistem hastaliklari,
otoimmiin hastaliklar, obezite riskinde artma ve mental gecikme goriilmektedir (James ve
dig., 2004). Otizmin olusturdugu negatif etkiler sadece cocugu degil ailesini ve ¢evresini de
olumsuz etkilemektedir. Aile liyelerinde yiiksek anksiyete, stres, mental rahatsizliklara ve
otizmli ¢ocugun 6zel ihtiyaclar1 nedeniyle kisisel verimlilikte azalma goriilebilmektedir
(Moldin ve Rubenstein, 2006).

Otizm i¢in etkili tedavi yontemi heniiz bulunmamaktadir. Otizm tedavisinde Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan kabul goren ilaglar (risperidon ve aripiprazol)
davranigsal problemler ve bozukluklar1 tedavi etmeye yoneliktir. Bu ilaglarin agirlik kazanimi
ve sedasyon gibi 6nemli yan etkileri bulunmaktadir (Bent ve Hendren, 2010). Bunun disinda
temel terapi olarak bilinen yogunlastirilmis davranigsal miidahaleler bulunmaktadir. Bu tedavi
haftada 20 saat ve iizeri siirmektedir. Bu tedavinin 6nemli etkisi olmasina ragmen, tedaviye
cevaplar olduk¢a farkli olup, her cocugun tedaviye verecegi yanit1 tahmin etmek miimkiin

degildir (Howlin, Magiati, Charman, MacLean ve William 2009).
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B12 Vitamini Desteginin Otizmli Cocuklarnn Tedavisinde Etkisi

Otizmli ¢ocuklarm beslenme durumlarma yonelik yapilan bazi ¢aligmalarda, otizm ile
beslenme sorunlar1 arasinda iliski oldugu ve ailelerinin ¢ogunlugunun yiiksek oranda tek tip
beslenmeyi kabullendigi, belirli renkler ve doku disindaki besinleri ¢ocuklarin reddettigi
belirtilmistir (Aponte ve Romanczyk, 2016; Malhi, Venkatesh, Bharti ve Singhi, 2017;
Postorino ve dig., 2015). Bununla birlikte yapilan bazi1 ¢aligmalarda, otizmli ¢ocuklarin

ozellikle bilissel fonksiyonlar1 {izerinde ©onemli rol oynayan folat ve Bjpo vitamini

diizeylerinde degisiklik olduguna dair veriler bulunmaktadr (Adams ve dig., 2011 ; Coelho ve
dig., 2008; Schmidt ve dig., 2011). Yapilan bir caligmada 40 otizm tanis1 almig vaka ile 40

saglikli bireyin serum ag¢hk homosistein, folat ve Bip diizeyleri incelenmis ve c¢aligma
sonunda otistik ¢ocuklarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede diisik
folat ve B1p diizeyi; yiiksek homosistein diizeyi bulunmustur (Ali ve dig., 2011). Yiiksek

serum homosistein diizeyi folata bagli metionin dongiisiinde gerceklesen bir bozuklugun

gostergesi olmakla birlikte oksidatif stresle iliskilidir. Buna baglh olarak yiiksek homosistein
ve disik folat ve Bjp seviyesinin otizm takibinde ve erken tanisinda klinik biyomarker

olabilecegi belirtilmistir (Ali ve dig., 2011). Al-Farsi ve digerleri (2013) de 40 saglikh ve 40

otizmli ¢ocugun beslenme durumlari ve kan bulgularmi incelemis ve otizmli ¢ocuklarin
kontrol grubuna gore serumlarinda ve diyetlerinde folat, Bjp ve metionin diizeyinin ciddi
derecede diisiik; homosistein diizeyinin 6nemli derecede yiiksek oldugunu bulmustur. Calisma
sonunda arastirmaci, homosisteinin folat ve Bj2’ye bagimli metionin sentaz enzimi i¢in

substrat olmas1 nedeniyle homosisteinin metionine doniisemedigini ve otizmli ¢ocuklarda
metionin sentaz aktivitesinde fonksiyonel bir bozukluk oldugunu belirtmistir. Bununla birlikte
bir meta-analiz sonucunda otizmli ¢ocuklarda homosisteinin metionine tekrar metillenmesi
icin gereken metilen tetrahidrafolat redikktaz enziminde iki fonksiyonel polimorfizmin
bulundugu belirtilmistir (Frustaci ve dig., 2012). Yiksek homosistein seviyesinin otizmli
cocuklarda iletisim becerilerindeki bozukluklar ile 6nemli derecede korelasyon gosterdigi de
bulunmustur (Puig-Alcaraz, Fuentes-Albero, Calderon, Garrote ve Cauli, 2015).

B12 vitamini, homosisteinin metionine doniistimiinde 6nemli role sahiptir. Metil B12,
antioksidan sisteminde rol alan 6nemli bir kofaktdrdiir ve transmetilasyon metabolik yolunda
metil grubu saglayarak homosisteinin metionine donisiimiinde gorev alir. Ancak metil B12
yetersizligi homosistein diizeyinin artmasina, metionin, S-adenosilmetionin (SAM) diizeyinin
ise azalmasma ve sitotoksik etkiye neden olmaktadir (Bertoglio, Jill James, Deprey, Brule ve

Hendren, 2010). S-adenosilmetionin (SAM); DNA, RNA, protein, fosfolipitler ve

norotransmiterlerin metilasyonunun da iginde bulindugu bir¢ok metiltransferaz reaksiyonlari
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icin primer metil donoriidiir (James ve dig. 2004). Ayrica SAM yetersizligi transsiilfiirasyon
yolunu engelleyerek homosistein birikimine ve transsiilfiirasyon yolu sonucunda olusan
iirtinlerin (glutatyon (GSH) ve sistein) sentezinin ve antioksidan kapasitenin azalmasma neden
olmaktadr (Sekil 1) (Bertoglio ve dig., 2010). Oksidatif stres, reaktif oksijen ve nitrojen
tiirlerinin detoksifikasyonunu ve iiretimindeki dengesizligi belirtmekle birlikte hiicre hasari ile
iliskilidir. Yapilan caligmalarda, otizmli ¢ocuklarda anormal oksidatif stres gostergeleri olan
antioksidan enzim diizeylerinin distiigiinii gosteren laboratuvar bulgularinin (siiperoksit
dismutaz, transferrin, seruloplazmin) oldugu ve oksidatif stresin biyolojik gostergelerinin
(artmus lipit peroksidasyonu ve bozulmus plazma metionin metilasyon kapasitesi) yiikseldigi

belirtilmistir (Chauhan, Chauhan, Brown ve Cohen, 2004; James ve dig., 2004).

Metil B12

»- Metionin

SAM
Hiicresel

> metilasyon
SAH reaksiyonlari

Homosistein

o CES

Sitationin

Sistein

GSH CL GSSG

Sekil 1. Metionin transmetilasyon metabolik yolu (Bertoglio ve dig., 2010)

Otistik ¢ocuklarda gozlemlenen metionin ve homosistein metabolizmasindaki
dengesizlik olduk¢a komplekstir. Bu durumun tek bir metabolik yolla, izole edilmis genle
veya besin Ogesi yetersizligiyle a¢iklanmasi kolay degildir. Metionin dongiisiiyle birlikte
plazma metionin ve SAM konsantrasyonunun 6nemli derecede diismesi adenozin ve S-
adenosilhomosistein (SAH) seviyelerinin yiikselmesiyle iliskilidir. Bu metabolik durum
azalmis hiicre metilasyon kapasitesiyle iliskilidir (Yi ve dig., 2000). SAM/SAH oranindaki
diistis, otistik cocuklarda hiicresel metilasyon i¢in bozulmus kapasiteyi gostermektedir (James

ve dig., 2004). Vitamin B1p yetersizligi ve yiiksek homosistein seviyesi ndrotoksisiteyle

sonuclanabilmektedir. Bi1p yetersizliginden kaynaklanan hipometilasyon ndroepinefrin,

seratonin ve dopamin gbi beyindeki ndrotransmiterlerin sentezinde azalmaya neden
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olmaktadr. Bozulmus norotransmiter metabolizmass; biligsel bozukluk, depresyon, demans,
deliryum, psikotik durumlar gibi Bj1p yetersizligine baglh psikiyatrik bulgularla ortaya
¢ikmaktadr. (Malhotra, Subodh, Parakh ve Lahariya, 2013).

James ve digerleri (2004), 20 otizmli ve 33 saghkl cocuk iizerinde yaptiklar
caliymada, metionin transmetilasyon ve transsiilfiirasyon yolu metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlarmni incelemis ve otizmli ¢ocuklarda plazma metionin, SAM, homosistein,
sistein ve toplam glutatyon diizeylerinin anlamli derecede diisiik, adenozin, SAH ve okside
glutatyon diizeylerinin ise anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmustur. Bu metabolik profil,
otizmli ¢ocuklarin metilasyon kapasitesinde bozukluk ve artmis oksidatif stres gOstergesi
olarak kabul edilmistir. Aynmi calismada, ikinci asama olarak anormal metabolik profili
bulunan 8 otizmli ¢ocuga 3 ay boyunca giinde ki defa 800 pg folik asit ve 1000 pg betain
verilerek metabolik profilin iyilestirilmesi amaglanmis ve metionin donglisii metabolit

konsantrasyonlar1 kontrol grubuna benzer seviyeye ulasmistir. Daha sonra bu 8 ¢ocuga oral

folik asit ve betain destegine ek olarak 75 pg/kg enjekte metilkobalamin (metil B12) destegi

uygulanarak degerlendirilmistir. Ikinci miidahale sonunda, birinci miidahaleye gdre metionin,
SAM, SAH ve homosistein konsantrasyonlarinda degisim olmadigi, adenozin ve okside
glutatyon disiilfit (GSSG) konsantrasyonlarinin diistiigi, sistein, total GSH ve tGSH/GSSG
oranlarmin ise yiikseldigi bulunmustur. Sonug olarak arastirmaci besin 6 gesi miidahalesinin
otizmli ¢ocuklarda metabolik dengenin normallesmesinde etkili olabilecegini belirtmistir.
Otizmli ¢ocuklarda By desteginin, bazi yan etkileri ve klinik iyilesmeler ile birlikte

giincel bir tedavi olabilecegi diisiiniilmektedir. Fakat metil B2 nin otizm semptomlari
tyilestirici etkinligini agiklayan ¢ift-kor ya da plasebo-kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir.
Bu konuda yapilan bir arastirmada metil B1p desteginin otizmin davranigsal semptomlari
iizerine etkisinin olup olmadig1 ve eger olumlu bir etkisi varsa bunun glutatyon redoksuyla
iliskisi arastrilmigtir. Otizmli 30 ¢ocuk iizerinde yapilan bu ¢aligmada ¢aligma grubuna her 3
giinde bir defa 64.5 pg/kg metil B1o destegi uygulanmis, ¢alisma sonunda plasebo ve ¢aligma
grubu arasinda davranis testi veya glutatyon seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir

farklilik bulunmamustir. Ancak katihmcilardan 9’ unun Klinik Global izlenim Olgegine gore

onemli gelisme gosterdigi ve plazma GSH konsantrasyonunun ve GSH/GSSG oranmnin

onemli derecede arttig1 bulunmustur. Arastirma sonucunda B17 tedavisinin otizmli ¢ocuklarda
davranig degisikligi icin yetersiz oldugu ancak bazi ¢ocuklarda oksidatif stresi diigiirerek
otzm semptomlarinin iyilestirebilecegi belrtilmistir (Bertoglio ve dig., 2010).

Bu caligmalarla birlikte gesitli vaka raporlari da bulunmaktadir. B1 destegi verilmis

otizmli ¢ocuklarda diizeltilen serum By ve homosistein diizeyleriyle birlikte sonradan olusan

21



H.U. Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi
Cilt:4, Sayi:1, 2017

bozukluklarin iyilestirilmesinde de etkin oldugu gosterilmistir. (Malhotra ve dig., 2013;
Pineles, Avery ve Liu, 2010).

Otizmli ¢ocuklarm tedavisinde Bjp vitamini desteginin etkisine yonelik bazi arastrma
ornekleri Tablo 1.’de verilmistir.
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Tablo 1. Otizmli gocuklarin tedavisinde Bp2 vitamini desteginin etkisine yonelik baz arastrma Ornekleri

Arastirmaci ve  Vaka/Orneklem Biyokimyasal Tedavi Etkisi

Kaynak Grubu Parametreler Protokolii

Pineles ve dig., 6 yasindaerkek B12<150 pg/mL Kan diizeyi normal seviyesine ulagsana  -Sonradan bozulan gorsel davraniglarda

2010 Homosistein=6.25umo /L kadar By, enjeksiyonu (B12=2150pg/mL) iyilesme
-Objelere direk ulagabilme

Pineles ve dig., 13 yagindaerkek B12=195 pg/mL Kan diizeyi normal seviyesine ulagsana  -Kaybolan gorsel davraniglarda iyilesme

2010 Homosistein=4.8umol/L kadar Bq, enjeksiyonu (B12=801pg/mL) -Duvara ¢arpmadan yiiriime
-Yerdebulunanobjeleretakilmadan
yiriilyebilme

Pineles ve dig., 7 yasindaerkek B12=155 pg/mL Kan diizeyi normal seviyesine ulagsana -1 fit uzaklktaki objeleri tanimlayabilme

2010 Homosistein=15.7umo /L kadar By, enjeksiyonu (B12=1065pg/mL) -Gorsel davranislarda iyilesme

Malhotra ve 14 yagindaerkek Diisiik By o -ilk 5 giin 1000 pg B1, enjeksiyonu -2 ay sonra gdz temasmda iyilesme

dig., 2013 Yiiksek homosistein -Takiben 8 hafta boyunca haftahk 1000 -4 ay sonra yirime, dokunma gibi

ug Bio
-Takiben ayda 1 defa B1o enjeksiyonuve
glinliik 500 mg C vit + 400 mg E vit

davraniglarda iyilesme, tekrarlayan

davraniglarda azalma

Hendren ve dig.,
2016

3-7 yas aras1 57

¢ocuk

Diigiik Byo
Yiiksek homosistein ve
SAM

8 hafta boyunca 3 giinde bir defa 75 pg/kg
metil B12 enjeksiyonu

-Davranigsal gelisgimde istatistiksel olarak
anlaml derecede iyilesme

-Homosistein ve SAM seviyelerinde diigme

-Metionin ve SAM/SAH oraninda yiikselme
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Sonuc ve Oneriler
Otizmde hiicresel metilasyon kapasitesi ve antioksidan kapasitesinde belirlenen
degisiklikler bozulmus metabolik dengenin bir kanit1 olarak gosterilmektedir. Ayrica otizmli
cocuklarm besin reddetme, aileyle yemek yememe, kisith ve takintili besin se¢imi ve duyusal
Ozelliklerine bagli besin se¢cimi gibi anormal beslenme davranislar1 nedeniyle diyetlerinin

saglikli cocuklara gore farkli oldugu ve besin 6gesi yetersizliklerine sahip olduklarma yonelik
caliymalar bulunmaktadir. Bjp vitamininin oksidatif stres ve transmetilasyon yolaklar
iizerindeki kanitlanmis iyilestirici etkisiyle birlikte otizmli ¢ocuklarda bozulmus metabolik
regiilasyonun diizenlenmesinde etkin olabilecegi belirtilmektedir. Bununla birlikte iyilesmis
metabolik profil ile otizmde goriilen davranigsal bozukluklarin gelistirilmesi ve iyilestirilmesi
hedeflenmektedir. Ancak bu konuya yonelik yapilacak ileri diizey biiylk Olgekli, yiiksek
cahsma giiciinde cift-kor, plasebo-kontrollii ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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