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Otistik Spektrum Bozuklugu Bulunan
Cocuklarda Vitamin B12, Folat ve
Vitamin D Seviyelerinin Incelenmesi

Investigation Of Vitamin B12, Folate And Vitamin D
Levels In Children With Autistic Spectrum Disorder

Oz

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) bulunan ¢ocuklarda belirgin yiyecek seciciligi ve
bazi davranis 6zellikleri bulunmaktadir. Bunun sonucunda bu ¢ocuklarda besin 6gele-
ri eksiklikleri gelisebilmektedir. Ayrica tek karbon metabolizmasi ve vitamin D,
OSB’nun patogenezinde rol oynayabilmektedir. Bu amagla yapilan incelemede OSB bu-
lunan ¢ocuklarda Vitamin B12 ve Vitamin D eksikligi belirgin sekilde saptanmustir (her
iki deger i¢in de p<0.001). Folat diizeylerinde ise anlamli bir farklilik tespit edilememis-
tir (p:0.487). Ayrica sozel iletisim yetersizligi ile vitamin B12 ve vitamin D degerleri ara-
sinda anlamli olarak negatif korelasyonlar bulunmustur (r:-0.234; p:0.042 ve r:-0297;
p:0.009 sirasiyla). Bununla birlikte OSB siddetini gosteren Cocukluk ¢agi otizm dere-
celendirme dl¢egi (CARS, Childhood autism rating scale) skoru ile vitamin B12 ve vi-
tamin D arasinda anlamli olarak negatif korelasyon bulunmustur (r:-0.293; p:0.001 ve
1:-0.320; p<0.001, sirastyla) . Buna gore vitamin B12 ve vitamin D, OSB’nin patoge-
nezinde rol oynayabilir ve OSB belirtilerinin siddetlenmesine neden olabilir. Ayrica OSB
bulunan ¢ocuklar siklikla vitamin eksiklikleri gelistirebilirler.

Abstract

Children with autism spectrum disorder (ASD) have significant food selectivity and
some behavioral characteristics. As a result, deficiencies in nutrients can develop in the-
se children. In addition, single carbon metabolism and vitamin D deficiencies can play
arole in the pathogenesis of ASD.

Vitamin B12 and Vitamin D deficiency was clearly detected in children with ASD
who were examined for this purpose (p <0.001 for both values). There was no signifi-
cant difference in folate levels (p: 0.487). In addition, there were significant negative cor-
relations between verbal communication impairment and vitamin B12 and vitamin D va-
lues (1: -0.234; p: 0.042 and r: -0297; p: 0.009 respectively). However, there was a sig-
nificant negative correlation between the Childhood Autism Rating Scale (CARS) sco-



re, which showed ASD severity and the vitamin B12 and vi-
tamin D levels (r: -0.293, p: 0.001 and r: -0.320, p <0.001,
respectively). Accordingly, vitamin B12 and vitamin D may
play a role in the pathogenesis of ASD and may cause the
symptoms of ASD to be exacerbated. In addition, children
with ASD often develop vitamin deficiencies.

Giris

Otistik spektrum bozuklugu (OSB) terimi, iletisimde ve
sosyal etkilesimde yetersizlik, tekrarlayici hareketler, bas-
makalip davraniglar, sinirl ilgi alanlart ve faaliyetler ile ka-
rekterize genis bir norogelisimsel bir bozuklugu tanimlar
(1,2). Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik caligmalar-
da sikliginin giderek arttig1 tespit edilmistir. Amerika Bir-
lesik Devletleri’nde yapilan bir ¢aligmada ise sikliginm %1.1
oldugu bulunmustur (3). Giiney Kore’de yapilan bagka bir
epidemiyolojik calismada ise %2 civarinda goriildiigii tes-
pit edilmigtir (4). OSB etiyolojisini belirlemeye yonelik ya-
pilan cok sayida ¢aligmalar bulunmasina ragmen, hala has-
taligin neden ve nasil olustuguna dair yeterli bir agiklama
yapilamamuistir. Fakat bu hastaligin patogenezinde genetik
katilimi gosteren giiclii deliller bulunmaktadir. Ayni zaman-
da bazi cevresel faktorler de epigenetik mekanizmalar ve de
nova mutasyonlar yoluyla OSB patogenezine katkida bulun-
maktadir (5,6).

Bazi noropsikiyatrik hastaliklarm vitamin B12, folat ve
homosistein diizeyleri ile iligkili oldugu ve vitamin B12, fo-
lat eksikliginin ve homosistein yiiksekliginin ¢esitli yollarla
beyin fonksiyonlarini etkiledigi ve spesifik olmayan psikiyat-
rik belirtilere neden oldugu bildirilmistir (7). Sizofreni (8-12),
otizm (12,13-16), depresyon (17-18) ve cocukluk ¢agi obse-
sif kompulsif bozuklugu (19) hastalarinda yapilan pek cok ca-
lismalarda homosisteinin artmig oldugu, vitamin b12 ve/veya
folat diizeylerinin ise diisiik oldugu gosterilmistir.

Vitamin D de psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde aras-
tirllmus bagka bir vitamindir. Ozellikle sizofreni ve otizm eti-
yolojisinde vitamin D eksikliginin 6nemli rol oynadig ile-
ri stirlilmiistiir (20-25). Vitamin D eksikliginin depresyon
ve anksiyete bozukluklarinin gelisimine de katki saglaya-
bilecegi bildirilmistir (26-30). Son yillarda vitamin D’nin
beyin gelisimi ve fonksiyonlarinda ve noropsikiyatrik has-
taliklarm etiyopatogenzinde 6nemli rol oynadigina dair pek
cok bildiri yapilmistir (31-33).

Bu ¢aligmada Tiirkiye nin orta-dogu Karadeniz bolge-
sindeki OSB bulunan ¢ocuk ve ergenlerde tek karbon me-
tabolizmasiyla ilgili olarak vitamin B12 ve folat ve vitamin
D diizeyleri aragtirilmigtir.

Yontem

Hasta ve saglikli kontrol gruplart Ordu Universitesi Tip
Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi cocuk ve ergen psi-
kiyatrisi poliklinigine bagvuranlar arasindan olusturuldu. Has-
ta grubu deneklerine DSM-V kriterlerine gore tan1 konul-

du. Saglikli kontrol grubu poliklinige bagvuran mindr so-
runlari olan ve bu nedenle danigsmanlik i¢in gelenlerden olus-
turuldu. Biitiin deneklere sosyodemografik form ve ¢ocuk-
luk ¢ag1 otizm derecelendirme dl¢egi (CARS=Childhood Au-
tism Rating Scale) uygulandi. Rutin labaratuvar testleri (ti-
roit fonksiyon testleri, hemogram, rutin biyokimya) yanin-
da vitamin b12, folat ve vitamin D 6l¢timii yapildi. Kan or-
nekleri biitiin deneklerden sabah 08:00 ile 11:00 arasinda ste-
ril sartlar altinda ag¢ olarak elde edildi. Sonuglarin daha dog-
ru degerlendirilebilmesi i¢in son bir y1l icinde niitrisyonel
destek alanlar olanlar caligmaya dahil edilmedi. Calisma Ordu
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan onaylan-
di. Biitiin deneklerden ve ailelerinden onam alindi.

Sosyodemografik form ve Cocukluk ¢cagi Otizm Dere-
celendirme Olgegi (CARS).

Sosydemografik veriler yas, cinsiyet, yasadig1 yer, ge-
belik ve dogum Oykiisii, hastaligin baglangici, tibbi oykii,
aile Oykiisii, anne siitli alma siiresi, egitim durumu, kullan-
digr ilaclari ve viicut kitle indeksi (Body Mass Index, BMI=
kg/m2) icermektedir. CARS 15 maddeden olusur ve
OSB’un siddetini belirlemek icin kullanilir. CARS, 15 mad-
denin her birinde denegi (kisiler arasi iletisim, taklit, duy-
gusal tepki, dinleme yaniti, viicut kullanimi, nesne kullani-
mi1, degisime uyum, gorsel yanit, tat, koku ve dokunma tep-
kileri, korku, sozlii iletigsim, sozsiiz iletisim, etkinlik diize-
yi, entelektiiel tepki diizeyi ve tutarlili§1 ve genel izlenim-
ler ile ilgili olarak) 1 ila 4 arasinda puanlandirir. Alinan top-
lam puan 30 ile 36.5 arasindaysa hafif ve orta otizm, eger
37 ile 60 arasindaysa siddetli otizm olarak degerlendirilir.
CARS ¢ocugun ayrintili bir gozlemi ve aile goriismesi ile
puanlanir. CARS 1n Tiirk¢e uyarlamasini, gecerlilik ve gii-
venirligi gosterilmigtir (34).

Vitamin B12, folat ve vitamin D dl¢iimleri

Kisaca 1 ml venéz kan 6rnekleri bir gecelik agliktan son-
ra antikoagiilanlt tiiplere toplandi (BD Vacutainer Blood Col-
lection Tube). Serumlar oda sicakliginda 3000 rpm de 10 da-
kika santrifiij edildi (NF 1200R, Nuve®). Daha sonra Vi-
tamin D seviyeleri kemiltiminesan mikropartikiil immiin ¢a-
lisma yontemiyle Architect 11000 analyzer (Abbott Labo-
ratories, Abbot Park, Illinois,USA) cihazi ile 6l¢iildii. Vita-
min B12, kemiliiminesan mikropartikiil Intrinsik Faktor yon-
temiyle Abbot Labarotuvarinin sagladig ticari kitler ile 61-
ciildii. Folat ise yine kemiliiminesan mikropartikiil Folat bag-
lama proteini ile ve Abbot Labarotuvarinin sagladig tica-
ri kit ile caligildi.

Istatistik yontemler

Veri degerlendirmeleri SPSS 22.0 software ile yapildi.
Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in ortalama de-
ger+ standart sapma (SD) seklinde ifade edildi. Kategorik
degiskenler ise yiizde (%) olarak belirtildi. Siirekli deger alan
degiskenlerde Shapiro-Wilk testi ile normal dagilim olup ol-

www.kliniktipdergisi.com | 37




madig1 kontrol edildi. Gruplar arasinda siirekli sayisal de-
giskenler icin anlamli farklilik olup olmadig: student-t tes-
ti ile degerlendirildi. Stirekli sayisal degiskenler arasinda dog-
rudan iligki olup olmadig1 Pearson korelasyon testi ile de-
gerlendirildi. Kategorik veriler Ki-kare testi kullanilarak kar-
stlastirildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi.

Sonuclar

Her iki grup arasinda cinsiyet, yas ve BMI ac¢isindan an-
laml1 bir farlilik tespit edilmesi. CARS skoru acisindan grup-
lar arasindan anlamli farklilik bulundu (Tablo 1). Saglikli
kontrol grubundaki tiim denekler herhangi bir OSB belir-
tisi gostermedigi icin CARS skoru olarak en az skor olan
15 puan aldilar. ki grup arasinda vitamin B12 ve vitamin
D degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik-
lar bulundu (p<0.001 ve p=0.001, sirasiyla). Folat degerle-
ri a¢isindan iki grup arasinda anlaml bir farklilik tespit edi-
lemedi (p=0.487) (Tablo 1 ve Sekil 1). Yapilan korelasyon
analizlerinde anlamli olarak, CARS skoru ile hastaligin bas-
lama yas1 (r=-0.227; p=0.048) ve sozel iletisim (r=0.477;
p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon-
lar tespit edildi. CARS skoru ile vitamin B12 (r=-0.293;
p=0.001) ve vitamin D (r=-0.320; p<0.001) arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli negatif korelasyonlar bulundu (Se-
kil 2). Sozel iletisim seviyesi ile Vitamin B12 ve vitamin D
arasinda anlamli olarak negatif korelasyonlar bulundu (r=-
0.234; p=0.042 ve r=-0297; p=0.009 sirasiyla).

Tartisma

Bu ¢alismada orta-dogu Karadeniz bolgesindeki OSB bu-
lunan ¢ocuklardaki vitamin B12, folik asit ve Vitamin D se-
viyeleri arastirildi. Buna gore Vitamin B12 ve vitamin D se-
viyeleri OSB hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik bulundu. Bunun yaninda hastaligin bas-
langi¢ yasi ile otizmin siddeti arasinda anlamli olarak ne-
gatif bir korelasyon bulundu. Buna gére hastaligin daha er-
ken bir yasta baglamasi otizmin siddetini de artirmaktadir.

Sekil 1. Vitamin degerlerinin gruplara gore dagilimi
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Ayrica sozel iletigim ile otizmin siddetini degerlendiren gruplar

Tablo 1. Gruplarin karekteristik ve vitamin degerleri

Hasta grubu (n: 76) Kontrol grubu (n:58) p value
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 17/59 20/38 0,172%
Yas 7.40+3.34 7.21+3.58 0.750°%
BMI 18.32+3.26 17.75+1.98 0.241%*
CARS 4928+ 591 15 <0.001**
Vitamin B12 (pg/ml) 369.69+78.28 489.84+194.04 <0.001**
Folate (ng/ml) 9.26+4.58 8.77+3.18 0.487**
25-OH Vitamin D (ng/ml) 18.20+7.9 26.42+6.70 <0.001%**

Not: degerler ortalama+SD olarak sunulmus *Ki-kare p degeri, **studen-t test p degeri

CARS (Childhood autism rating scale): Cocukluk ¢agi otizm dercelendirme 6lgegi

BMI (Body Mass Index): Viicut kitle indeksi
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Sekil 1. Vitamin B12 ve Vitamin D degerlerinin CARS sko-
runa gore dagilimi
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CARS skoru

CARS skoru arasinda belirgin olarak pozitif bir korelasyon
bulundu. Yani sozel iletisim sikintist geken OSB hastasi bi-
reylerin diger otizm belirtileri de daha siddetli olmaktadir.
Bununla birlikte sozel iletisim diizeyi ile vitamin B12 ve vi-
tamin D diizeyleri arasindaki negatif korelasyonlar da, bu
vitamin diizeylerinin OSB’nin temel belirtileri arasinda ka-
bul edilen sozel iletisim yetersizligi ile birlikteligine dikkat
cekmektedir.

Tek karbon metabolizmasi ndrotransmitterlerin, prote-
inlerin, néronal membran fosfoliplerinin metilasyon stirec-
lerini devam ettirir ve DNA sentezi i¢in gereklidir (35). Bu
metabolik siirecler ndropsikiyatrik belirtilerin ortaya ¢cikma-
sinda merkezi bir rol oynayabilirler (36). Folat ve vitamin
B12 eksikliklerinde metilasyon reaksiyonlarinin azalmasi
sonucunda norotransmitter seviyelerinde azalma meydana
gelir ve intraselliiler biyokimyasal siirecler olumsuz etkile-
nir (35). Bunun yaninda son derece norotoksik etkileri bu-
lunan homosistein diizeylerinde artig meydana gelir. Artmig
homosistein DNA hasar1, mitokondrial disfonksiyon, endo-
plazmik retikulum stresine neden olur. Ayrica NMDA resep-
torlerini aktive ederek hiicre icine kalsiyum girigini artirir.
Apoptotik sinyal aktive olur ve hiicre i¢i oksidatif stres ar-
tar (7,35-39). Ayrica tek karbon metabolizmasinin DNA me-
tilasyonu yoluyla OSB’da bulunan epigenetik mekanizma-
lar1 diizenledigi ve boylece gen-cevre etkilesimi yoluyla OSB

patogenezine katki sagladig1 diistintilmiistiir (40). Vitamin
B12 ve folat eksikliginde goriilen homosistein artisinin, OSB
patofizyolojisi ile birliktelik gosterdigi ve otistik cocuklar-
da vitamin eksikliklerini saptamada bir tan1 araci olarak kul-
lanilabilecegi bildirilmistir (41). Vitamin B12 ve folat ek-
sikligi gibi tek karbon metabolizmasi ile iligkili vitaminle-
rin eksikliginde ortaya cikabilen hiperhomositeineminin OSB
bulunan ¢ocuklardaki iletisim eksikligi ile anlamli ve dog-
rudan bir seklide birlikteligi bulundugu gosterilmistir (16).
Serum {izerinde yapilan bir ¢alismada da OSB bulunan ¢o-
cuklarda diisiik diizeylerde folat ve vitamin B12 diizeyi tes-
pit edilmistir (14). OSB bulunan bireylerin 6liim sonrasi ya-
pilan doku calismalarinda da beyin dokusunda vitamin
B12’nin diisiik oldugu bulunmustur (12). Bu ¢alismanin so-
nuclara gore serumda vitamin B12 seviyeleri normal si-
nirlarda goriilse dahi beyin dokusunda bir eksiklik oldugu
sonucuna varilabilir. Biitiin bu sonuclar birlikte degerlen-
dirildiginde vitamin B12, folat ve homosisteini iceren tek
karbon metabolizmasinin OSB etyolojisine katki sagladig:
veya otizm siddetini artirdig1 diisiiniilebilir.

Vitamin D ise beyinde proliferasyon, farklilasma, nérot-
ransmisyon, myelinizasyon, néron koruma (neuroprotecti-
on) ve noroplastisite gibi beyin gelisiminde ve islevlerin-
de 6nemli roller oynamaktadir. Bunun yaninda DNA stabi-
lizasyonu, otoimmiiniteyi baskilama, anti-inflamatuar faa-
liyetler, mitokondrial koruma ve oksidatif strese karst ko-
ruma gibi fonksiyonlart vardir (42). Bu nedenlerle vitamin
D’nin SSS fonksiyonlarinda ve hastaliklarinin etiyopatoge-
nezinde rol oynadig diisiiniilmektedir (31-32). Bunun ya-
ninda vitamin D serotonin sentezinde hiz kisitlayici basa-
mak olan triptofan hidroksilaz gen ekspresyonunu diizen-
leyerek beyin serotonin konsantrasyonlarini etkiler. OSB gibi
diger bazi psikiyatrik bozukluklarda da beyin serotonerjik
norotransmisyonunda disregulasyon bulunmaktadir (43 .,44).
Boylece vitamin D serotonin sistemi iizerinden de OSB ge-
lisimine katk1 sagliyor olabilir.

OSB bulunan ¢ocuklarda yiyecek segiciligi cok yaygin
olarak goriiliir. Bu cocuklardaki sinirli yiyecek cesitliligi be-
sin 6gelerinin yetersizligi ile sonuglanabilir (45). Kisith yi-
yecek ile beslenme sonucunda vitamin ve diger besin 6ge-
lerinin eksikliginin semptomatik boyuta vardigi ve ikincil
olarak tibbi bozukluklara yol agtigina dair cok sayida vaka
bildirimi vardir (46,47). Bunlardan en belirginlerinden y1l-
larca sadece patates kizartmasi yiyen otizmli bir ¢ocukta vi-
tamin eksikligi nedeniyle ciddi sorunlar olugmasidir (48).
OSB bulunan ve saglikli cocuklarda yapilan ii¢ giinliik yi-
yecek kayitlarina gére OSB bulunan ¢ocuklarin 6nemli bir
kisminin ne sebze ne de meyve tiikettigi belirlenmistir ( 49).
Bununla beraber OSB’li ¢ocuklarin diger ¢ocuklar gibi sik
olarak sportif faaliyetlere katilmadiklari ve kapali ortamlar-
dan digartya ¢cikmadiklar1 g6z oniine alindiginda vitamin D
sentezi icin gerekli olan giines 1sinlarina daha az maruz kal-
diklar1 ve boylece vitamin D sentezinin azaldig1 diisiiniile-
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bilir. Ayrica Tiirkiye nin Karadeniz bolgesinin iilkenin di-
ger bolgelerine gore daha kuzeyde olmasi, bolgenin yiiksek
rakimli olmasi ve yagmurlu giin sayisinin daha fazla olma-
st gibi nedenlerle ¢cocuklarin daha az giines 1s1g1na maruz
kaldiklar1 ve vitamin D sentezinin azaldig1 diisiiniilebilir.

OSB bulunan cocuklara vitamin ve mineral destegi ya-
pilmasimin da faydali olabilecegi, bazi otistik belirtileri azalt-
t181 da bildirilmistir (50). Gebelik sirasinda da annelerin vi-
tamin kullanmasinin OSB riskini azalttigini bildiren calis-
malar olmasina kargilik, gebelikteki folik asit desteginin OSB
riskini artirabilecegi hipotezleri de bulunmaktadir (51,52).

Bu calismanin bazi kisitliliklar: bulunmaktadir. Daha faz-
la sayida denek OSB bulunan ¢ocuklardaki vitamin eksik-
liklerinin saptanmasinda daha dogru sonuglar verecektir. Ay-
rica deneklerin beslenme durumlarinin belirsizligi, kan nu-
munesi alindig1 sirada mevsimsel kesitlerin goz oniine alin-
mayist diger kistliliklart olusturmaktadir. Bunun yaninda tek
karbon metabolizmasinda vitamin B12 ve folik asit diizey-
lerinin daha iyi bir gostergesi olan serum homosistein diizey-
lerinin belirlenmeyisi de goz Oniine alinmalidir. Ayrica vi-
tamin eksikliklerinin etiyolojik neden olusturup olugturma-
digmin daha iyi degerlendirilebilmesi icin miimkiin oldugun-
ca beyin gelisiminde kritik donem denilen ilk iki y1l icinde
vitamin diizeylerinin saptanmasi daha dogru olacaktir.

Sonug olarak OSB bulunan ¢ocuklarda vitamin B12 ve
Vitamin D diizeyleri belirgin sekilde diigiik bulunmugtur. Bu
durum hastaliin etiyolojisine katki saglayabilecegi gibi has-
taligin belirtilerinin siddetlenmesine de neden olabilir. Bu
nedenle OSB bulunan ¢ocuklarda bu vitaminlerle birlikte
diger niitrisyonel parametrelerin degerlendirilmesi ve bu du-
ruma ikincil tibbi hastaliklarin gelismesine engel olmak ve
otizm belirtilerinin hafiflemesi i¢in vitamin ve mineral des-
tegi verilmesi faydal olabilir.
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