Nuh’un Gemisi Saglik Bilimleri Dergisi e S
Cilt 1, Say1 1, 34-45, 2024 :' A 'z

Noah’s Ark Journal of Health Sciences
Volume 1, Issue 1, 34-45, 2024

AICU-NA-JOHS

Otizm Spektrum Bozuklugunda Mikro Besin Ogelerinin Rolii
The Role of Micronutrients in Autism Spectrum Disorder

Mehmetcan KEMALOGLU Y®, Emine KEMALOGLU 2®

12 Agr1 Ibrahim Cegen Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Agr1, Tiirkiye

Ozet

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) klinik ¢esitlilik gésteren 6nemli bir norogelisimsel bozukluktur. Tipik olarak
yasamin ilk ii¢ yilinda ortaya ¢ikmaktadir. Kisith-tekrarlayan davraniglarin, ilgi alanlarimin ve aktivite kaliplarmin
yani sira iletisim ve sosyal etkilesimdeki eksikliklerle kendini gostermektedir. OSB igin kesin bir tedavi yontemi
bulunmamakla birlikte, tedavi yontemleri genellikle sosyal, davranigsal ve iletisimsel semptomlari iyilestirmeye
yonelik davranis terapileridir. OSB’li bireyler; ciddi besin segiciligi ile besinlerin sindirim ve emilim yetersizlikleri
gibi gastrointestinal sistem problemleri nedeniyle 6nemli beslenme sorunlar1 yagamaktadirlar. Besin seciciligi;
OSB’li bireylerin ¢ogunun Yyetersiz posa, vitamin ve mineral icerigine sahip diisiik kalitede diyetler tiiketmesine
yol agmaktadir. OSB’li bireylerde makro ve mikro besin dgeleri ile ¢esitli diyet bilesenlerinin yetersiz alimi hem
OSB’nin nedeni hem de sonucu olabilmektedir. Literatiirde ¢esitli vitamin ve mineral eksiklikleri ile takviyelerinin
OSB {izerinde etkileri olduguna dair ¢aligmalar giderek artmaktadir. Bu derlemenin amaci, OSB’li bireylerde
goriilen mikro besin 6gesi eksiklikleri ve takviyelerinin olasi roliinii incelemektir ve bu kapsamda ¢esitli vitamin
ve mineraller ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Besin 6gesi takviyesi, mikro besin 6gesi eksikligi, otizm spektrum bozuklugu
Abstract

Autism spectrum disorder (ASD) is an important neurodevelopmental disorder with clinical diversity. It typically
occurs in the first three years of life. It manifests itself with restricted-repetitive behaviours, interests and activity
patterns, as well as deficiencies in communication and social interaction. Although there is no definitive cure for
ASD, treatment methods generally include behavioural therapies to improve social, behavioural and
communication symptoms. Individuals with ASD; They experience significant nutritional problems due to
gastrointestinal system problems such as severe food selectivity and insufficient digestion and absorption of
nutrients. Food selectivity; This causes most individuals with ASD to consume low-quality diets with insufficient
fiber, vitamin and mineral content. Insufficient intake of macro and micronutrients and various dietary components
in individuals with ASD can be both the cause and the result of ASD. There are increasing studies in the literature
showing that various vitamin and mineral deficiencies and supplements have effects on ASD. The aim of this
review is to examine the possible role of micronutrient deficiencies and supplements in individuals with ASD, and
in this context, various vitamins and minerals are discussed.
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1. Giris

Otizm spektrum bozuklugu (OSB); genellikle yagamin ilk ii¢ yilinda ortaya ¢ikan, tekrarlayict davraniglar, belirli
ilgi alanlar1 ve smirl sosyal etkilesimlerle karakterize edilen bir nérogelisimsel bozukluktur. OSB’nin kesin
tedavisi bulunmamakla birlikte; genellikle karakteristik, sosyal, davranigsal ve iletisimsel semptomlarini
iyilestirmek i¢in davramgsal terapiler kullanilmaktadir (Karhu ve ark., 2020). OSB ile birlikte konstipasyon, diyare
ve karin agris1 gibi gastrointestinal sistem (GIS) rahatsizliklar siklikla goriilmektedir (Mannion ve Leader., 2014).
Gastrointestinal rahatsizliklar; OSB'nin sadece bir semptomu degil aynm1 zamanda sosyal ve davranigsal
semptomlarin ifadesini modiile etmede aktif rol oynadigi diisliniilen, yaygin karsilasilan komorbiditedir. Bu
nedenle beslenme miidahaleleri, GIS ve davranissal semptomlar hafifletmek icin OSB'li bireylerde uygulanmasi
gereken 6nemli tedavi yontemlerinden biridir (Arija ve ark., 2023).

Otizm spektrum bozuklugu tedavisinde diyet miidahalelerine biiyiik ilgi olmasina ragmen optimal beslenme
konusunda fikir birligi bulunmamaktadir (Karhu ve ark., 2020). OSB'li bireyler siddetli besin segiciligi, besin
sindirimindeki ve emilimindeki defektler nedeniyle ciddi beslenme sorunlari yagsamaktadirlar. Bu bireyler nisasta
igeren besinlere, atigtirmaliklara ve islenmis besinlere kars1 yiiksek secicilik gosterirken; meyve, sebze ve protein
iceren besinleri genellikle reddetmektedirler (Ranjan ve Nasser., 2015). Bu besin gruplarmin diyette yetersiz
almmas1 ve GIS bozukluklar1 cesitli mikro besin dgelerinin yetersizligine neden olmakta ve bu durum diyet
kalitesinde azalma ile sonuglanmaktadir (Arija ve ark., 2023; Gongidi ve ark., 2013; Malhi ve ark., 2017; Mari-
Bauset ve ark., 2017). Bu nedenle ¢alismalar OSB’li bireylerde mikro besin 6gesi alim durumu, bu dgelerin serum
seviyeleri ve takviye tedavisi lizerinde yogunlasmaktadir (Adams ve ark., 2011; Adams., 2015; Gogou ve Kolios.,
2017).

Bu derlemede ¢esitli mikro besin 6gelerinin OSB’nin gelisimindeki ve tedavi siirecindeki roliinii incelemek
amaglanmigtir.

2. OSB’de Besin Takviyeleri

Otizm spektrum bozukluguna sahip bireylerde makro ve mikro besin dgeleri ile ¢esitli diyet bilesenlerinin yetersiz
alimi1 OSB’nin hem nedeni hem de sonucu olabilmektedir. Bu ¢ift yonlii etki bilim insanlarimin ilgisini ¢ekmis ve
OSB-beslenme iligkisi ¢esitli arastirmalara konu olmustur (Esteban-Figuerola ve ark., 2019; Fraguas ve ark.,
2019).

2.1. A Vitamini

A vitamini, kanda retinol seklinde taginir ve dokularda islev goren aktif formu olan retinoik asit (RA), beyin
gelisimi i¢in kritik 6neme sahiptir. RA, genetik transkripsiyonu aktive edebilen transkripsiyon faktorii araciligi ile
beyin gelisiminde énemli rol oynamaktadir. Ayrica RA, intestinal bagisikligi destekleyen 6nemli bir molekiildiir
(Hyman ve ark., 2012; Cassani ve ark., 2012).

A vitamini eksikligi 6zellikle cocuk ve gebelerde goriilen dnemli besin 6gesi eksikliklerinden biridir (Cheng ve
ark., 2021). Yapilan pek ¢ok calismada OSB’li ¢ocuklarin plazma A vitamini seviyelerinin normal gelisim
gosteren ¢ocuklara kiyasla daha diisiik oldugu gosterilmistir (Cheng ve ark., 2021; Feng ve ark., 2023; Guo ve
ark., 2018; Sun ve ark., 2013). A vitamini eksikligi {i¢ farkli mekanizma ile OSB etiyolojisinde rol
oynayabilmektedir: sinapslara yaptigi etki ile merkezi sinir sistemini (MSS) etkilemesi, oksitosin seviyesini
azaltacak CD38 seviyesinin diizenlenmesi ve OSB etiyolojisinde rol oynadigi bilinen 5-hidroksi tritofan (5-HT)
seviyelerinin diizenlenmesi (Kacimi ve ark., 2024). Ayrica ¢esitli ¢alismalar OSB’li ¢ocuklarda A vitamini
yetersizliginin GIS komorbiditeleri ile iliskili oldugunu; A vitamini yetersizligi goriilen gocuklarda GIS
semptomlarimin daha giddetli oldugunu gostermistir (Cheng ve ark., 2021; Feng ve ark., 2023).

Otizm spektrum bozuklugu teshisli ¢ocuklarda yaygin goriilen A vitamini yetersizligi ve bu yetersizligin
beraberinde getirdigi OSB ve GIS semptomlar1 A vitamini takviyesini akla getirmektedir. Guo ve ark. (2018) 33
OSB’li gocukla 6 ay siireli yapmis olduklar1 ¢aligma ile 200.000 IU/tek doz A vitamini takviyesinin etkisini
aragtirmistir. Calismanin sonunda plazma A vitamini seviyelerinin yiikselmesine ek olarak ¢ocuklarin 6zellikle
sosyal davranislarinda iyilesme ve serotonin seviyelerinde diigme oldugu gozlemlenmistir. 3-8 yaslarinda 138
OSB!l ¢ocuk ile yiiriitiilen bagka bir miidahale ¢aliymasinda ise katilimeilar 1100 IU/giin ve 3000 IU/giin olacak
sekilde iki farkli takviye grubuna ayrilmis ve A vitamini diizeyi normal olan 56 ¢ocuk kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. A vitamini takviyesinin sosyal islevselligi iyilestirmeye yonelik uygun bir miidahale
olabilecegi sonucuna varilmigtir (Lai ve ark., 2021). OSB'li ¢ocuklarda bagirsak mikrobiyotast ve otizm
fonksiyonlarindaki degisikliklerde A vitamininin roliinii arastirmak igin planlanan bir ¢aligmada ise yaslar1 1-8
arasinda degisen 64 OSB'li ¢ocuk, A vitamini midahalesi (200.000 IU/1 kez) ile 6 ay boyunca takip edilmistir. 6
aylik miidahaleden sonra plazma retinol, CD38 (otizmin erken bir ayirt edici 6zelligi olabilecek ¢ok islevli bir
molekiil) ve retinoik asit reseptoriiyle iligkili orfan reseptor alfa (RORA-RAR-related orphan receptor alpha)
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mRNA seviyeleri 6nemli 6lglide artarken; otizm fonksiyonlarinda (ABC, CARS ve SRS 6lgek puanlart) anlaml
bir farklilk goriilmemistir. Ek olarak, ¢aligma sonucunda A vitamini ile ilgili anahtar rolii olan
Bacteroidetes/Bacteroidales oran1 6nemli 6lgiide artarken Bifidobacterium oranin 6nemli dlgiide azaldigi tespit
edilmistir (Liu ve ark., 2017).

A vitamini eksikligi, OSB’li cocuklarda yaygindir ve bu eksikligin giderilmesi, sosyal davranislarin iyilesmesine
ve GIS saglhigmin diizelmesine katkida bulunabilir. Cesitli calismalar, A vitamini takviyesinin OSB'li gocuklarin
sosyal islevselligi ve bagirsak mikrobiyotasinda olumlu etkiler olusturabilecegini gostermesine ragmen gebelik
sirasinda agirt A vitamini takviyesinin teratojenik etkileri olabilecegi unutulmamalidir (Lai ve ark., 2021; Liu ve
ark., 2017). Bu nedenle gebe kadinlarda ve OSB’li bireylerde A vitamini seviyeleri dikkatle takip edilmeli ve
normal araliklarda kalmasi saglanmalidir.

2.2. C Vitamini (Askorbik Asit)

C vitamini (askorbik asit), antioksidan 6zelligi ile 6ne ¢ikan ve viicutta birgok fizyolojik islevde gorev alan 6nemli
bir mikro besin Ogesidir (Bjerklund ve ark., 2019). Genel popiilasyonda agir C vitamini eksikligi yaygin
goriilmemekle birlikte bazi popiilasyonlarda hafif C vitamini eksikligi goriilebilmektedir. C vitamini eksikliginin
skorbiit, dis eti kanamasi1 ve enfeksiyon gibi somut belirtilerle iligkili oldugu yaygin bilinen bir ger¢ek olmasina
ragmen hafif C vitamini eksikligi yorgunluk, distimi ve ilgisizlik gibi psikiyatrik acidan 6nemli semptomlarla
iligkilidir (Bari ve ark., 2023).

Literatiirde C vitamini takviyesi ve OSB iligkisini inceleyen sinirl sayida ¢alisma bulunmaktadir. Dolske ve ark.,
(1993) 8g/70kg/giin C vitamini takviyesi ile 30 haftalik periyotta yiiriittiikleri ¢ift kor plasebo kontrollii caligmada
C vitamini takviyesinin etkisini incelemislerdir. Calismadan elde edilen bulgular, C vitamini takviyesinin OSB’li
bireylerde terapotik etkiler gosterebilecegi yoniindedir. Bir bagka calismada ise ylirimeyi reddetme ve dis eti
iltihab1 ile bagvuran ve skorbiit teshisi konmadan 6nce kapsamli degerlendirmelerden gegirilen 3 OSB'li gocuk
dahil edilmis ve semptomlarm C vitamini takviyesinden sonra diizeldigi bildirilmistir. Bu semptomlar aym
zamanda besin segiciligi ve diyet kalitesinde diismeye neden olabilecegi i¢in gerekli durumlarda vitamin ve
mineral takviyesinin yapilmasinin olduk¢a dnemli oldugu sonucu vurgulanmistir (Swed-Tobia ve ark., 2019).
Yayinlanan bir olgu sunumunda ciddi derecede C vitamini yetersizligine neden olacak besin seciciligi saptanan
OSB’li bir ¢cocuk degerlendirilmistir. Hastaneye yatig esnasinda herhangi bir takviye kullanmayan hastanin aglik
C vitamini diizeyinin 1mg/dI’nin altinda oldugu bildirilmistir. 8 hafta boyunca verilen C vitamini takviyesinin
hastada burun ve dis eti kanamasini tamamen diizelttigi; sol bacaktaki sislik ve morarmalart da biiyiik oranda
iyilestirdigi saptanmigtir. C vitamini takviyesinin OSB semptomlari ya da sosyal davranislarda degisiklik olusturup
olugturmadig: ile ilgili herhangi bir veri bildirilmemigtir (Rafee ve ark., 2019).

C vitamini eksikligi, yorgunluk ve dis eti kanamasi1 gibi semptomlarla iligkilidir ve OSB’li bireylerde de bu
semptomlar goriilebilir. Bu bireylerde C vitamini takviyesi semptomlari iyilestirebilir (Swed-Tobia ve ark., 2019;
Rafee ve ark., 2019). Genel popiilasyonda C vitamini eksikligi yaygin goriilmediginden OSB’li bireylerde olas1
bir eksikligin gézden kagabilecegi unutulmamali ve mutlaka C vitamini degerleri kontrol edilmelidir.

2.3. D Vitamini

D vitamini beyin gelisiminde aktif rol oynayan, hiicresel ¢ogalma, farklilasma, kalsiyum metabolizmasi, norotrofik
ve ndroprotektif olaylar iizerinde etkileri olan bir nérosteroiddir. Ayrica ndrotransmisyon ve sinaptik plastisite
iizerinde de etkisi oldugu bilinmektedir (Vinkhuyzen ve ark., 2017). Ana kaynagi giines oldugu ve deride
sentezlendigi igin diger mikro besin 6gelerinin aksine D vitamini diizeyleri OSB’li bireylerde sik goriilen besin
seciciliginden etkilenmemektedir. Maternal ya da erken gocukluk doneminde yetersiz giines maruziyeti ya da D
vitamini ile ilgili enzimlerin diisiik aktivitesi D vitamini yetersizligi etiyolojisinde rol oynamaktadir (Cannel ve
Grant., 2013). Pek ¢ok calisma OSB’li ¢ocuklarda serum D vitamini seviyelerinin diisiik oldugunu bildirmistir
(Guo ve ark., 2020; Saad ve ark., 2016). Ayrica Saad ve ark. (2016) yapmus olduklar1 ¢alisma ile agir OSB’li
¢ocuklarin hafif ve orta siddetli OSB’ye sahip ¢ocuklara kiyasla D vitamini seviyelerinin daha diisiikk oldugunu
bildirmistir.

Otizm spektrum bozuklugu ve D vitamini arasindaki iligskiyi degerlendiren yayinlar daha ¢ok maternal ya da erken
donem D vitamini yetersizliginin OSB gelisiminde etkili olabilecegi lizerinde durmaktadir (Ali ve ark., 2018;
Kerley ve ark., 2017; Siracusano ve ark., 2020). D vitamini yetersizliginin OSB gelisimine neden olabilecegi iki
temel mekanizma bulunmaktadir. Bunlar beyin (homeostazisi, bagisiklik sistemi ve norogelisimi) ve gen
regiilasyonudur (Kocovska ve ark., 2012).

Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda D vitamini takviyesi hem OSB gelisiminde etkili olabilecegi hem de
OSB’li ¢ocuklarda yetersizligi bilindiginden ¢esitli arastirmalara konu olmustur. 2016 yilinda yayimlanan bir
caligmada, 83 ¢ocuga 3 ay boyunca D3 vitamini (5000 IU/giinli gegmeyecek sekilde 300 TU/kg/giin) takviyesi
verilmigtir. Caligma sonucunda 6zellikle serum D vitamini seviyelerinin 40 ng/ml'den yiliksek olmasinin OSB ile
ilgili sosyal davraniglarda iyilesme saglayabilecegi vurgusu yapilmistir (Saad ve ark., 2016). Benzer sekilde D3
vitamini takviyesinin etkinligini arastiran ¢ift kér randomize kontrollii bir ¢aligmada da oral D vitamini
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takviyesinin OSB'nin belirti ve semptomlarini iyilestirebilecegine deginilmistir (Saad ve ark., 2018). OSB’de D
vitamininin ¢ekirdek semptomlar, serum serotonin ve IL-6 seviyeleri lizerindeki etkisinin degerlendirildigi bir
galismada ise D vitamini takviyesinin otizmin klinik semptomlarini énemli 6l¢lide azalttigi saptanmustir. Ancak
IL-6 ve serotonin seviyelerinde herhangi bir degisiklik olmadig bildirilmistir (Javadfar ve ark., 2020). 42 OSB'li
gocugun 20 hafta boyunca giinliik 2000 IU D vitamini takviyesi aldigi bagka bir ¢alismada ise stereotipik
davraniglarda herhangi anlamli degisiklik tespit edilememistir (Kerley ve ark., 2017).

D vitamini, beyin gelisimi ve islevi igin kritik olup OSB’li olan bireylerde genellikle diisiik seviyelerde
bulunmaktadir. Cesitli ¢alismalar, D vitamini takviyesinin OSB semptomlarini iyilestirebilecegini vurgulasa da
bazi ¢aligmalarda belirgin bir degisiklik gozlenmedigi de belirtilmektedir (Saad ve ark., 2018; Javadfar ve ark.,
2020; Kerley ve ark., 2017). Gebe kadinlarda ve OSB’li bireylerde D vitamini seviyesini korumak amaciyla yeterli
giines maruziyeti ile dengeli bir beslenme plani olduk¢a 6nemlidir.

2.4. B12 Vitamini ve Folik Asit

B12 vitamini DNA sentezi, metilasyon ve hiicresel enerji iiretimi gibi dnemli fizyolojik siireclerde gorev alan ve
yetersizliginde motor bozukluklar, denge-reflekslerde bozulma, hafiza kaybi, biligsel bozukluk, sinirlilik ile
serebral atrofi gibi noérolojik bozukluklar goriilen 6nemli bir mikro besin 6gesidir (Robea ve ark., 2020). B12
vitamini eksikligi genellikle nérolojik anormalliklere ve dogum kusurlarina sebep olan folat eksikligi ile birlikte
goriilmektedir ve homosistein (Hcy) diizeyi ile ters orantilidir (Saghiri ve ark., 2017).

Otizm spektrum bozuklugu olan ve normal gelisim gosteren g¢ocuklar ile yapilan bir ¢alismada OSB’li ¢ocuklarin
diyet folat ve B12 vitamini seviyelerinin normal gelisim gosteren ¢ocuklara kiyasla daha diisik oldugu
bildirilmistir (Al-Farsi ve ark., 2013). Ayrica yapilan ¢esitli ¢alismalarda OSB’li bireylerin serum B12-folat
seviyelerinin diisiik oldugu bildirilmigtir (Al-Farsi ve ark., 2013; Guo ve ark., 2020; Pineles ve ark., 2010; Sun ve
ark., 2013; Yektas ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2016). Maternal plazma B12 ve folat seviyeleri de gocuklarda
OSB gelisim riski olusturabilmektedir. Raghavan ve ark. (2018) yapmis olduklari ¢aligma ile gebelik doneminde
alinan orta diizey multivitamin takviyesinin plazma seviyesinin normal degerde kalmasimi saglayarak OSB
riskinden korudugunu bildirmistir. Ancak hem Raghavan ve ark. (2018) hem de Sourander ve ark. (2023) yapmis
olduklari ¢aligma ile maternal yiiksek plazma B12 vitamini seviyesinin de OSB gelisimi ile iligkili olabilecegini
bildirmiglerdir.

Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda 6zellikle hayvansal besinlere karsi goriilen besin seciciligi B12
vitamini seviyelerinde diismelere neden olmaktadir (Pineles ve ark., 2010). Bu durumda besin takviyesi ile tedavi
akla gelmektedir. OSB’li bireylerde B12 vitamini takviyesi ile ilgili yapilan miidahale ¢aligmalari 6zellikle plazma
seviyeleri diigiik olan ¢ocuklarda 6nemli ve etkin bir miidahale olabilecegi sonucuna varmaktadir (Geier ve Geier.,
2010; Hendren ve ark., 2016; Pineles ve ark., 2010; Rossignol ve ark., 2020).

Folik asidin ise fetal gelisim esnasinda hizli doku bilyiimesi ve hiicre bdliinmesindeki etkileri nedeniyle bu
konudaki caligmalar maternal folik asit takviyesi {izerinde yogunlagmaktadir (Hoxha ve ark., 2021). Gebelik
doneminde yetersiz folat alimi noral tiip defekti (NTD) gelisim riskini artirirken; yiiksek diizeyde folat alimi ise
DNA’nin hatali metilasyonu sonucu ¢esitli sorunlara neden olabilmektedir (Wiens ve DeSoto; 2017). Maternal
folik asit takviyesinin OSB gelisimi iizerindeki etkisini inceleyen arastirmalar genel olarak onerilen diizeylerde
takviyenin OSB gelisim riskini azaltirken; yiiksek doz takviyenin OSB gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilecegi
seklinde sonuglanmaktadir (Beard ve ark., 2011; Surén ve ark., 2013; Wang ve ark., 2017). OSB’li 44 ¢ocugun
dahil edildigi bir caligmada folik asit takviyesinin sosyallik, bilissellik, alic1 dil, duygusal ifade ve iletisime yonelik
otizm semptom skorlarini iyilestirdigi gosterilmistir. Ayrica, bu takviye folik asit, homosistein ve glutatyon redoks
metabolizmasi konsantrasyonlarini da iyilestirmistir (Sun ve ark., 2016). OSB ve dil bozuklugu olan 48 OSB’li
¢ocuk ile yiiriitiilen baska bir ¢alismada ise folatin azaltilmig bir formu olan folinik asit takviyesi uygulanmistir.
Folinik asit alan g¢ocuklarda sozlii iletisimdeki gelisme anlamli 6l¢iide daha fazla bulunmustur. Otizm
davraniglarinda da folinik asit takviyesi alan ¢ocuklarda anlamli iyilesmeler saptanmistir (Frye ve ark., 2018).
B12 vitamini eksikligi, OSB’li ¢cocuklarda yaygin olup, bu eksiklik nérolojik ve bilissel bozukluklarla iliskilidir.
Calismalar, B12 ve folat takviyelerinin OSB semptomlarini iyilestirebilecegini gosterirken, maternal yiiksek doz
aliminin da OSB riskini artirabilecegi belirtilmistir (Rossignol ve ark., 2020; Wiens ve DeSoto; 2017).

2.5. B6 Vitamini

Uygun ndron fonksiyonlari, diisiik noérogelisimsel bozukluk riski, psikiyatrik hastaliklar ve demans riskini
azaltmak i¢in B6 vitamini, diger B grubu vitaminler gibi, yeterli miktarda alinmalidir (Bjerklund ve ark., 2019).
OSB’li c¢ocuklarin ¢ogunda norotransmiter metabolizmasinda bozukluk oldugu bilindiginden ndrotransmiter
sentezinde aktif rol alan piridoksal 5'-fosfat (PLP) seviyesinin takip edilmesi olduk¢a 6nemlidir (Sato., 2018).
Adams ve ark., (2006) yapmus olduklar1 ¢alisma ile OSB’li ¢ocuklarda B6 vitamini seviyesinin yiiksek, aktif form
olan PLP seviyesinin ise diisiik oldugunu bildirmistir. Bu durumun temel sebebinin ise bozulmus pridoksal kinaz
aktivitesinden kaynaklandigini belirtmislerdir. B6 vitamini takviyesinin OSB’li ¢ocuklarda c¢esitli semptomlari
hafifletmede faydali olabilecegini gosteren ¢alisma olmakla birlikte (Obara ve ark., 2018) ¢aligmalarin ¢ogu B6-
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magnezyum kombinasyon tedavisi lizerinde yogunlasmistir. Magnezyum eksikliginin, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu icin bir risk faktorii olmas1 OSB i¢in de 6nemli dikkat edilmesi gereken mikro besin dgesi
olmasina neden olmustur (Mousain-Bosc ve ark., 2006). Ancak yayinlanan gesitli sistematik derleme ¢aligmalari,
B6-Mg takviyesinin OSB semptomlarini iyilestirmek igin 6nerilmesine yonelik yeterli kanit olmadigi sonucuna
varmigtir (Li ve ark., 2018; Murza ve ark., 2010; Nye ve Brice., 2005). OSB’li bireylerde B6-vitamini ve
magnezyum takviyesi ile ilgili dnerilerde bulunmak i¢in mevcut literatiirde yeterli kanit bulunmamaktadir. Diger
mikro besin dgelerinde oldugu gibi bu mikro besin dgelerinin de plazma seviyelerinin takip edilmesi olduk¢a
onemlidir.

2.6. Demir

Demirin beyindeki norotransmitter (dopamin ve serotonin) sentezinin yani sira ATP iiretimi ve miyelinizasyonda
bir kofaktor olarak rol oynamasi nedeniyle maternal veya ileri yaglarda gelisen demir yetersizliginin
norogelisimsel bozukluklarla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (McWilliams ve ark., 2022). Yapilan gesitli
calismalar OSB’li ¢ocuklarda demir yetersizligi oldugunu (Kittana ve ark., 2023; Lin ve ark., 2024; Saghazadeh
ve ark., 2017) gostermekle birlikte 2018 yilinda yayinlanan bir meta analiz ¢alismasi normal gelisim gdsteren
¢ocuklarla OSB’li ¢ocuklarin demir diizeyleri arasinda anlaml bir fark olmadigini rapor etmistir (Tseng ve ark.,
2018).

Maternal anemi ve gebelik doneminde kullanilan takviyeler de OSB gelisim riski i¢in dikkat ¢ceken 6nemli bir
konudur. Yapilan pek ¢ok ¢alisma gebelik doneminde aneminin 6nlenmesi ile OSB gelisme riskinin azalacagi
yoniinde kanitlar sunmaktadir (DeVilbiss ve ark., 2017; Schmidt ve ark., 2014; Wiegersma ve ark., 2019).

Otizm spektrum bozuklugu teshisi alan ¢ocuklarda demir takviyesi ile ilgili yapilan ¢aligmalar sinirlidir. Diisiik
ferritin seviyeleri, kotii uyku ve huzursuz bacak sendromu ile iliskilendirildiginden OSB'li ¢ocuklarda
uykusuzlugun tedavisi igin demir takviyesi diisiiniilebilmektedir (Reynolds ve ark., 2012). OSB’ye sahip 33 ¢ocuk
ile yiirtitillen bir ¢aligma demir takviyesinin ¢ocuklarda uyku kalitesini artirdigi yoniinde kanitlar sunmustur
(Dosman ve ark., 2017). Ancak yapilan farkli bir ¢alismada ise demir siilfat takviyesinin OSB’li ¢ocuklarda uyku
kalitesini artirdigina yonelik herhangi bir kanit saptanmamistir (Reynolds ve ark., 2020).

Demir, nérotransmitter sentezi ve miyelinizasyonda énemli olup, OSB’li ¢ocuklarda eksikligi goriilebilmektedir.
Demir takviyesinin uyku kalitesini artirabilecegine dair bazi kanitlar bulunmakla birlikte, bu konuda kesin sonuglar
bulunmamaktadir (Reynolds ve ark., 2020; Reynolds ve ark., 2012).

2.7. Bakiwr ve Cinko

Cinko gii¢lii bir antioksidandir ve viicutta agir metallerin birikimini 6nlemede 6nemli gérevlere sahip bir mikro
besin dgesidir. Bakir ise hiicre gogalmasi ve biiylimesi basta olmak {izere viicutta 6nemli rollere sahip bir metaldir
ancak yiiksek seviyeleri toksiktir (Faber ve ark., 2009). Yapilan ¢alismalar ¢inko seviyesi ve ¢inko/bakir orani
tizerine yogunlagmaktadir. Cesitli yaymlar OSB’li ¢ocuklarin plazma g¢inko seviyesinin disiik oldugunu
gostermektedir (Babaknejad ve ark., 2016; do Nascimento ve ark., 2023). OSB’li ¢ocuklarda bakir, civa ve kursun
seviyeleri ile OSB arasindaki iliskiyi degerlendiren bir meta analiz ¢aligmasi sonucunda bakir seviyeleri ile OSB
arasinda iligki tespit edilememistir (Jafari Mohammadabadi ve ark.; 2020).

Aragtirmalarin ¢ogu Zn/Cu oranina odaklanmaktadir. Calisma sonuglart genel olarak OSB’li bireylerin Zn/Cu
oranimin diisiik oldugu ve bu biyobelirtecin OSB tanisinda kullanilabilecek olasi 6nemli bir gosterge oldugu
yoniindedir. Ayrica Zn/Cu orani ile OSB semptomlari arasinda iliski oldugunu gosteren yayinlar da mevcuttur
(Craciun ve ark., 2016; EI-Meshad ve ark., 2017; Faber ve ark., 2009; Feng ve ark., 2023; Li ve ark., 2014; Russo
ve Devito., 2011; Russo ve ark., 2012). Cinko ve B6 vitamini takviyesinin etkinligini aragtiran bir ¢aligmada
OSB’li bireylerde ¢inko ve B6 vitamini tedavisi sonrasinda farkindalik, alic1 dil, odaklanma, dikkat, hiperaktivite,
parmak ucunda yiirlime, goz temasi, ses duyarliligi, dokunma duyarliligi ve nébetler agisindan semptomlariin
siddetinin azaldig: bildirilmistir (Russo ve Devito., 2011). Yapilan ¢alismalar incelendiginde OSB’li bireylerde
Zn/Cu oraninin dengede kalmasinin olduk¢a 6nemli oldugu goriilmektedir.

3. Sonuc ve Oneriler

Otizm spektrum bozukluguna sahip bireylerde mikro besin 6gelerinin rolii lizerine yapilan g¢aligmalar, bu
popiilasyonda yaygin olarak goriilen beslenme yetersizliklerinin giderilmesinin potansiyel faydalarim
vurgulamaktadir. Kamitlar; belirli vitamin ve mineraller ile yapilan takviyelerin, OSB’nin karakteristik
semptomlarini yonetmede olumlu katkilar saglayabilecegini ve davranis, iletisim ve sosyal etkilesimde iyilesme
saglayabilecegini gostermektedir. Ancak; OSB’nin heterojen yapisi, bireysel beslenme aliskanliklari, besin
ihtiyaglar1 ve diger tedavilerle olasi etkilesimler géz oniinde bulunduruldugunda kisisellestirilmis besin 6gesi
takviyesi yaklasimi gerekmektedir. Bu miidahalelerin uzun vadeli etkilerini ve giivenligini daha iyi anlamak igin
daha kapsamli ve biiyiik 6l¢ekli ¢aligmalara ihtiyag vardir. Besin takviyelerinin, OSB'li bireylerin genel iyilik
halini ve gelisimini artirmada kapsaml bir tedavi planinin pargasi olarak entegrasyonu, umut vadedebilir.
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Otizm spektrum bozuklugu tanili bireylerin beslenme durumunu degerlendirmek igin bir diyetisyen tarafindan
kapsamli degerlendirme yapilmalidir. Eger herhangi bir mikro besin dgesi takviyesi gerekiyorsa bu takviye bireyin
6zel ihtiyaglaria gore besin segiciligi, sindirim sorunlari ve mevecut beslenme durumu géz 6niinde bulundurularak
kisisellestirilmelidir. OSB’li bireylerin tedavi ve bakim siirecinde; doktor, diyetisyen, psikolog ve egitimciler gibi
cesitli uzmanlarla is birligi yaparak biitiinciil bir yaklasim benimsenmelidir. Aileler, besin takviyelerinin dogru
kullanimi1 ve beslenme konusunda egitilmelidir. Bu egitim, hem ¢ocuklarinin sagliklarini1 daha iyi yonetmelerine
hem de yanlis bilgi ve uygulamalardan kagimalarina yardimci olacaktir. OSB’li bireylere miimkiin oldugunca
dengeli ve ¢esitli bir beslenme Oriintiisii saglanmalidir.

Yazarlarin Katkisi
Aragtirma fikri: MK; Calismanin tasarimi: MK,EK; Verilerin toplanmasi: MK,EK; Veri analizi: MK,EK; Verilerin

yorumlanmasi: MK,EK; Makalenin hazirlanmasi: MK,EK; Gézden gecirme: MK,EK; Yayinlanacak versiyonun
son onay1: MK EK.

Cikar Catismasi

Calismada herhangi bir kurum, kurulus, kisi ile mali ¢ikar ¢atigmasi yoktur ve yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigsmasi
bulunmamaktadir.
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