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Öz
Otizm spektrum bozukluğu (OSB) bulunan çocuklarda belirgin yiyecek seçiciliği ve

bazı davranış özellikleri bulunmaktadır. Bunun sonucunda bu çocuklarda besin öğele-
ri eksiklikleri gelişebilmektedir. Ayrıca tek karbon metabolizması ve vitamin D,
OSB’nun patogenezinde rol oynayabilmektedir. Bu amaçla yapılan incelemede OSB bu-
lunan çocuklarda Vitamin B12 ve Vitamin D eksikliği belirgin şekilde saptanmıştır (her
iki değer için de p<0.001). Folat düzeylerinde ise anlamlı bir farklılık tespit edilememiş-
tir (p:0.487). Ayrıca sözel iletişim yetersizliği ile vitamin B12 ve vitamin D değerleri ara-
sında anlamlı olarak negatif  korelasyonlar bulunmuştur (r:-0.234; p:0.042 ve r:-0297;
p:0.009 sırasıyla). Bununla birlikte OSB şiddetini gösteren Çocukluk çağı otizm dere-
celendirme ölçeği (CARS, Childhood autism rating scale) skoru ile vitamin B12 ve vi-
tamin D arasında anlamlı olarak negatif korelasyon bulunmuştur (r:-0.293; p:0.001 ve
r:-0.320; p<0.001, sırasıyla) .  Buna göre vitamin B12 ve vitamin D, OSB’nin patoge-
nezinde rol oynayabilir ve OSB belirtilerinin şiddetlenmesine neden olabilir. Ayrıca OSB
bulunan çocuklar sıklıkla vitamin eksiklikleri geliştirebilirler.  

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
a role 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 (r: -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-
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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.             

Giriş
Otistik spektrum bozukluğu (OSB) terimi, iletişimde ve

sosyal etkileşimde yetersizlik, tekrarlayıcı hareketler, bas-
makalıp davranışlar, sınırlı ilgi alanları ve faaliyetler ile ka-
rekterize geniş bir nörogelişimsel bir bozukluğu tanımlar
(1,2). Son zamanlarda yapılan epidemiyolojik çalışmalar-
da sıklığının giderek arttığı tespit edilmiştir. Amerika Bir-
leşik Devletleri’nde yapılan bir çalışmada ise sıklığının %1.1
olduğu bulunmuştur (3).  Güney Kore’de yapılan başka bir
epidemiyolojik çalışmada ise %2 civarında görüldüğü tes-
pit edilmiştir (4). OSB etiyolojisini belirlemeye yönelik ya-
pılan çok sayıda çalışmalar bulunmasına rağmen, hala has-
talığın neden ve nasıl oluştuğuna dair yeterli bir açıklama
yapılamamıştır. Fakat bu hastalığın patogenezinde genetik
katılımı gösteren  güçlü deliller bulunmaktadır. Aynı zaman-
da bazı çevresel faktörler de epigenetik mekanizmalar ve de
nova mutasyonlar yoluyla OSB patogenezine katkıda bulun-
maktadır (5,6). 

Bazı  nöropsikiyatrik hastalıkların vitamin B12, folat ve
homosistein düzeyleri ile ilişkili olduğu ve vitamin B12, fo-
lat eksikliğinin ve homosistein yüksekliğinin çeşitli yollarla
beyin fonksiyonlarını etkilediği ve spesifik olmayan psikiyat-
rik belirtilere neden olduğu bildirilmiştir (7). Şizofreni (8-12),
otizm (12,13-16), depresyon (17-18) ve çocukluk çağı obse-
sif kompulsif bozukluğu (19) hastalarında yapılan pek çok ça-
lışmalarda homosisteinin artmış olduğu, vitamin b12 ve/veya
folat düzeylerinin ise düşük olduğu gösterilmiştir. 

Vitamin D de psikiyatrik hastalıkların etiyolojisinde araş-
tırılmış başka bir vitamindir. Özellikle şizofreni ve otizm eti-
yolojisinde vitamin D eksikliğinin önemli rol oynadığı ile-
ri sürülmüştür (20-25). Vitamin D eksikliğinin depresyon
ve anksiyete bozukluklarının gelişimine de katkı  sağlaya-
bileceği bildirilmiştir (26-30). Son yıllarda vitamin D’nin
beyin gelişimi ve fonksiyonlarında ve nöropsikiyatrik has-
talıkların etiyopatogenzinde önemli rol oynadığına dair pek
çok bildiri yapılmıştır (31-33). 

Bu çalışmada Türkiye’nin orta-doğu Karadeniz bölge-
sindeki OSB bulunan çocuk ve ergenlerde tek karbon me-
tabolizmasıyla ilgili olarak vitamin B12 ve folat ve vitamin
D düzeyleri araştırılmıştır.  

Yöntem
Hasta ve sağlıklı kontrol grupları Ordu Üniversitesi Tıp

Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi çocuk ve ergen psi-
kiyatrisi polikliniğine başvuranlar arasından oluşturuldu. Has-
ta grubu deneklerine DSM-V kriterlerine göre tanı konul-

du. Sağlıklı kontrol grubu polikliniğe başvuran minör so-
runları olan ve bu nedenle danışmanlık için gelenlerden oluş-
turuldu. Bütün deneklere sosyodemografik form ve çocuk-
luk çağı otizm derecelendirme ölçeği (CARS=Childhood Au-
tism Rating Scale) uygulandı. Rutin labaratuvar testleri (ti-
roit fonksiyon testleri, hemogram, rutin biyokimya) yanın-
da vitamin b12, folat ve vitamin D ölçümü yapıldı. Kan ör-
nekleri bütün deneklerden sabah 08:00 ile 11:00 arasında ste-
ril şartlar altında aç olarak elde edildi. Sonuçların daha doğ-
ru değerlendirilebilmesi için son bir yıl içinde nütrisyonel
destek alanlar olanlar çalışmaya dahil edilmedi. Çalışma Ordu
Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulu tarafından onaylan-
dı. Bütün deneklerden ve ailelerinden onam alındı.  

Sosyodemografik form ve Çocukluk çağı Otizm Dere-
celendirme Ölçeği (CARS).

Sosydemografik veriler yaş, cinsiyet, yaşadığı yer, ge-
belik ve doğum öyküsü, hastalığın başlangıcı, tıbbi öykü,
aile öyküsü, anne sütü alma süresi, eğitim durumu, kullan-
dığı ilaçları ve vücut kitle indeksi (Body Mass Index, BMI=
kg/m2) içermektedir. CARS 15 maddeden oluşur ve
OSB’un şiddetini belirlemek için kullanılır. CARS, 15 mad-
denin her birinde deneği (kişiler arası iletişim, taklit, duy-
gusal tepki, dinleme yanıtı, vücut kullanımı, nesne kullanı-
mı, değişime uyum, görsel yanıt, tat, koku ve dokunma tep-
kileri, korku,  sözlü iletişim, sözsüz iletişim, etkinlik düze-
yi, entelektüel tepki düzeyi ve tutarlılığı ve genel izlenim-
ler ile ilgili olarak) 1 ila 4 arasında puanlandırır. Alınan top-
lam puan 30 ile 36.5 arasındaysa hafif ve orta otizm, eğer
37 ile 60 arasındaysa şiddetli otizm olarak değerlendirilir.
CARS çocuğun ayrıntılı bir gözlemi ve aile görüşmesi ile
puanlanır. CARS’ın Türkçe uyarlamasını, geçerlilik ve gü-
venirliği gösterilmiştir (34). 

Vitamin B12, folat ve vitamin D ölçümleri
Kısaca 1 ml venöz kan örnekleri bir gecelik açlıktan son-

ra antikoagülanlı tüplere toplandı (BD Vacutainer Blood Col-
lection Tube). Serumlar oda sıcaklığında 3000 rpm de 10 da-
kika santrifüj edildi (NF 1200R, Nuve®).  Daha sonra Vi-
tamin D seviyeleri kemilüminesan mikropartikül immün ça-
lışma yöntemiyle Architect i1000 analyzer (Abbott Labo-
ratories, Abbot Park, Illinois,USA) cihazı ile ölçüldü. Vita-
min B12, kemilüminesan mikropartikül  Intrinsik Faktör yön-
temiyle Abbot Labarotuvarının sağladığı ticari kitler ile öl-
çüldü. Folat ise yine kemilüminesan mikropartikül Folat bağ-
lama proteini ile ve Abbot Labarotuvarının sağladığı tica-
ri kit ile çalışıldı. 

İstatistik yöntemler
Veri değerlendirmeleri SPSS 22.0 software ile yapıldı.

Tanımlayıcı istatistikler sayısal değişkenler için ortalama de-
ğer± standart sapma (SD) şeklinde ifade edildi. Kategorik
değişkenler ise yüzde (%) olarak belirtildi. Sürekli değer alan
değişkenlerde Shapiro-Wilk testi ile normal dağılım olup ol-
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madığı kontrol edildi. Gruplar arasında sürekli sayısal de-
ğişkenler için anlamlı farklılık olup olmadığı student-t tes-
ti ile değerlendirildi. Sürekli sayısal değişkenler arasında doğ-
rudan ilişki olup olmadığı Pearson korelasyon testi ile de-
ğerlendirildi. Kategorik veriler Ki-kare testi kullanılarak kar-
şılaştırıldı. P<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı ka-
bul edildi. 

Sonuçlar
Her iki grup arasında cinsiyet, yaş ve BMI açısından an-

lamlı bir farlılık tespit edilmesi. CARS skoru açısından grup-
lar arasından anlamlı farklılık bulundu (Tablo 1). Sağlıklı
kontrol grubundaki tüm denekler herhangi bir OSB belir-
tisi göstermediği için CARS skoru olarak en az skor olan
15 puan aldılar. İki grup arasında vitamin B12 ve vitamin
D değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık-
lar bulundu (p<0.001 ve p=0.001, sırasıyla). Folat değerle-
ri açısından iki grup arasında anlamlı bir farklılık tespit edi-
lemedi (p=0.487) (Tablo 1 ve Şekil 1). Yapılan korelasyon
analizlerinde anlamlı olarak, CARS skoru ile hastalığın baş-
lama yaşı (r=-0.227; p=0.048) ve sözel iletişim (r=0.477;
p<0.001) arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon-
lar tespit edildi. CARS skoru ile vitamin B12 (r=-0.293;
p=0.001) ve vitamin D (r=-0.320; p<0.001) arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı negatif korelasyonlar bulundu (Şe-
kil 2). Sözel iletişim seviyesi ile Vitamin B12 ve vitamin D
arasında anlamlı olarak negatif korelasyonlar bulundu (r=-
0.234; p=0.042 ve r=-0297; p=0.009 sırasıyla). 

Tartışma
Bu çalışmada orta-doğu Karadeniz bölgesindeki OSB bu-

lunan çocuklardaki vitamin B12, folik asit ve Vitamin D se-
viyeleri araştırıldı. Buna göre Vitamin B12 ve vitamin D se-
viyeleri OSB hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre
anlamlı olarak düşük bulundu. Bunun yanında hastalığın baş-
langıç yaşı ile otizmin şiddeti arasında anlamlı olarak ne-
gatif bir korelasyon bulundu. Buna göre hastalığın daha er-
ken bir yaşta başlaması otizmin şiddetini de artırmaktadır.
Ayrıca sözel iletişim ile otizmin şiddetini değerlendiren

Tablo 1. Grupların karekteristik ve vitamin değerleri

Hasta grubu (n: 76) Kontrol grubu (n:58)        p value

Cinsiyet (Kız/Erkek)               17/59                          20/38                                0,172*

Yaş                                7.40±3.34                 7.21±3.58                           0.750**

BMI                              18.32±3.26               17.75±1.98                    0.241**

CARS                            49.28± 5.91                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: değerler ortalama±SD olarak sunulmuş *Ki-kare p değeri, **studen-t test p değeri
CARS (Childhood autism rating scale): Çocukluk çağı otizm dercelendirme ölçeği
BMI (Body Mass Index): Vücut kitle indeksi

Şekil 1. Vitamin değerlerinin gruplara göre dağılımı
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CARS skoru arasında belirgin olarak pozitif bir korelasyon
bulundu. Yani sözel iletişim sıkıntısı çeken OSB hastası bi-
reylerin diğer otizm belirtileri de daha şiddetli olmaktadır.
Bununla birlikte sözel iletişim düzeyi ile vitamin B12 ve vi-
tamin D düzeyleri arasındaki negatif korelasyonlar da, bu
vitamin düzeylerinin OSB’nin temel belirtileri arasında ka-
bul edilen sözel iletişim yetersizliği ile birlikteliğine dikkat
çekmektedir.

Tek karbon metabolizması nörotransmitterlerin, prote-
inlerin, nöronal membran fosfoliplerinin metilasyon süreç-
lerini devam ettirir ve DNA sentezi için gereklidir (35). Bu
metabolik süreçler nöropsikiyatrik belirtilerin ortaya çıkma-
sında merkezi bir rol oynayabilirler (36). Folat ve vitamin
B12 eksikliklerinde metilasyon reaksiyonlarının azalması
sonucunda nörotransmitter seviyelerinde azalma meydana
gelir ve intrasellüler biyokimyasal süreçler olumsuz etkile-
nir (35). Bunun yanında son derece nörotoksik etkileri bu-
lunan homosistein düzeylerinde artış meydana gelir. Artmış
homosistein DNA hasarı, mitokondrial disfonksiyon, endo-
plazmik retikulum stresine neden olur. Ayrıca NMDA resep-
törlerini aktive ederek hücre içine kalsiyum girişini artırır.
Apoptotik sinyal aktive olur ve hücre içi oksidatif stres ar-
tar (7,35-39). Ayrıca tek karbon metabolizmasının DNA me-
tilasyonu yoluyla OSB’da bulunan epigenetik mekanizma-
ları düzenlediği ve böylece gen-çevre etkileşimi yoluyla OSB

patogenezine katkı sağladığı düşünülmüştür (40). Vitamin
B12 ve folat eksikliğinde görülen homosistein artışının, OSB
patofizyolojisi ile birliktelik gösterdiği ve otistik çocuklar-
da vitamin eksikliklerini saptamada bir tanı aracı olarak kul-
lanılabileceği bildirilmiştir (41). Vitamin B12 ve folat ek-
sikliği gibi tek karbon metabolizması ile ilişkili vitaminle-
rin eksikliğinde ortaya çıkabilen hiperhomositeineminin OSB
bulunan çocuklardaki iletişim eksikliği ile anlamlı ve doğ-
rudan bir şeklide birlikteliği bulunduğu gösterilmiştir (16).
Serum üzerinde yapılan bir çalışmada da OSB bulunan ço-
cuklarda düşük düzeylerde folat ve vitamin B12 düzeyi tes-
pit edilmiştir (14). OSB bulunan bireylerin ölüm sonrası ya-
pılan doku çalışmalarında da beyin dokusunda vitamin
B12’nin düşük olduğu bulunmuştur (12). Bu çalışmanın so-
nuçlarına göre serumda vitamin B12 seviyeleri normal sı-
nırlarda görülse dahi beyin dokusunda bir eksiklik olduğu
sonucuna varılabilir. Bütün bu sonuçlar birlikte değerlen-
dirildiğinde vitamin B12, folat ve homosisteini içeren tek
karbon metabolizmasının OSB etyolojisine katkı sağladığı
veya otizm şiddetini artırdığı düşünülebilir. 

Vitamin D ise beyinde proliferasyon, farklılaşma, nörot-
ransmisyon, myelinizasyon, nöron koruma (neuroprotecti-
on) ve nöroplastisite gibi beyin gelişiminde ve işlevlerin-
de önemli roller oynamaktadır. Bunun yanında DNA stabi-
lizasyonu, otoimmüniteyi baskılama, anti-inflamatuar faa-
liyetler, mitokondrial koruma ve oksidatif strese karşı ko-
ruma gibi fonksiyonları vardır (42). Bu nedenlerle vitamin
D’nin SSS fonksiyonlarında ve hastalıklarının etiyopatoge-
nezinde rol oynadığı düşünülmektedir (31-32). Bunun ya-
nında vitamin D serotonin sentezinde hız kısıtlayıcı basa-
mak olan triptofan hidroksilaz gen ekspresyonunu düzen-
leyerek beyin serotonin konsantrasyonlarını etkiler. OSB gibi
diğer bazı psikiyatrik bozukluklarda da beyin serotonerjik
nörotransmisyonunda disregulasyon bulunmaktadır (43,44).
Böylece vitamin D serotonin sistemi üzerinden de OSB ge-
lişimine katkı sağlıyor olabilir.

OSB bulunan çocuklarda yiyecek seçiciliği çok yaygın
olarak görülür. Bu çocuklardaki sınırlı yiyecek çeşitliliği be-
sin öğelerinin yetersizliği ile sonuçlanabilir (45). Kısıtlı yi-
yecek ile beslenme sonucunda vitamin ve diğer besin öğe-
lerinin eksikliğinin semptomatik boyuta vardığı ve ikincil
olarak tıbbi bozukluklara yol açtığına dair çok sayıda vaka
bildirimi vardır (46,47). Bunlardan en belirginlerinden yıl-
larca sadece patates kızartması yiyen otizmli bir çocukta vi-
tamin eksikliği nedeniyle ciddi sorunlar oluşmasıdır (48).
OSB bulunan ve sağlıklı çocuklarda yapılan üç günlük yi-
yecek kayıtlarına göre OSB bulunan çocukların önemli bir
kısmının ne sebze ne de meyve tükettiği belirlenmiştir ( 49).
Bununla beraber OSB’li çocukların diğer çocuklar gibi sık
olarak sportif faaliyetlere katılmadıkları ve kapalı ortamlar-
dan dışarıya çıkmadıkları göz önüne alındığında vitamin D
sentezi için gerekli olan güneş ışınlarına daha az maruz kal-
dıkları ve böylece vitamin D sentezinin azaldığı düşünüle-

Şekil 1. Vitamin B12 ve Vitamin D değerlerinin CARS sko-
runa göre dağılımı
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bilir. Ayrıca Türkiye’nin Karadeniz bölgesinin ülkenin di-
ğer bölgelerine göre daha kuzeyde olması, bölgenin yüksek
rakımlı olması ve yağmurlu gün sayısının daha fazla olma-
sı gibi nedenlerle çocukların daha az güneş ışığına maruz
kaldıkları ve vitamin D sentezinin azaldığı düşünülebilir. 

OSB bulunan çocuklara vitamin ve mineral desteği ya-
pılmasının da faydalı olabileceği, bazı otistik belirtileri azalt-
tığı da bildirilmiştir (50). Gebelik sırasında da annelerin vi-
tamin kullanmasının OSB riskini azalttığını bildiren çalış-
malar olmasına karşılık, gebelikteki folik asit desteğinin OSB
riskini artırabileceği hipotezleri de bulunmaktadır (51,52). 

Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Daha faz-
la sayıda denek OSB bulunan çocuklardaki vitamin eksik-
liklerinin saptanmasında daha doğru sonuçlar verecektir. Ay-
rıca deneklerin beslenme durumlarının belirsizliği, kan nu-
munesi alındığı sırada mevsimsel kesitlerin göz önüne alın-
mayışı diğer kıstlılıkları oluşturmaktadır. Bunun yanında tek
karbon metabolizmasında vitamin B12 ve folik asit düzey-
lerinin daha iyi bir göstergesi olan serum homosistein düzey-
lerinin belirlenmeyişi de  göz önüne alınmalıdır. Ayrıca vi-
tamin eksikliklerinin etiyolojik neden oluşturup oluşturma-
dığının daha iyi değerlendirilebilmesi için mümkün olduğun-
ca beyin gelişiminde kritik dönem denilen ilk iki yıl içinde
vitamin düzeylerinin saptanması daha doğru olacaktır. 

Sonuç olarak OSB bulunan çocuklarda vitamin B12 ve
Vitamin D düzeyleri belirgin şekilde düşük bulunmuştur. Bu
durum hastalığın etiyolojisine katkı sağlayabileceği gibi has-
talığın belirtilerinin şiddetlenmesine de neden olabilir.  Bu
nedenle OSB bulunan çocuklarda bu vitaminlerle birlikte
diğer nütrisyonel parametrelerin değerlendirilmesi ve bu du-
ruma ikincil tıbbi hastalıkların gelişmesine engel olmak ve
otizm belirtilerinin hafiflemesi için vitamin ve mineral des-
teği verilmesi faydalı olabilir. 
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