
Otizm spektrum bozukluğu (OSB); sosyo-ileti-
şimsel işlevsellikteki bozulma, sınırlı ilgi alanları, 
tekrarlayan veya kalıplaşmış davranışlar ile karakte-
rize olarak görülen bir nörogelişimsel bozukluktur.1 

Epidemiyolojik çalışmalarda OSB farkındalığının 
artması, tanı kriterleri, teşhis yöntemleri ve çevresel 
faktörlerin etkisiyle OSB prevalansının arttığı göste-
rilmiştir.2 Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezleri 
verilerine göre, 2006 yılında Amerika Birleşik Dev-

letleri’nde her 150 çocuktan 1’inde otizm görülürken, 
son veriler her 88 çocuktan 1’inde OSB görüldüğünü 
ve erkek çocuklarda kız çocuklarına göre OSB gö-
rülme riskinin yaklaşık 5 kat daha fazla olduğunu 
göstermiştir.3 OSB’nin nedeni tam olarak bilinme-
mekle beraber; genetik temelli bir bozukluk olup, 
çevresel etkiler ile tetiklendiği düşünülmektedir. Pe-
rinatal, ailesel faktörler ve çeşitli gen deformasyon-
larının etkisi ile OSB gelişebilmektedir. Sigara, alkol 
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ÖZET Otizm spektrum bozukluğu (OSB); sosyo-iletişimsel işlevsel-
likteki bozulma, sınırlı ilgi alanları, tekrarlayan veya kalıplaşmış dav-
ranışlar ile karakterize olarak görülen bir nörogelişimsel bozukluktur. 
Epidemiyolojik çalışmalar, OSB farkındalığının artması ve tanı kriter-
leri ve teşhis yöntemlerinin genişletilmesiyle birlikte OSB prevalansı-
nın son 50 yılda arttığını göstermiştir. Yapılan çalışmalar, OSB görülme 
riski ile D vitamini yetersizliği arasında ilişki olduğunu göstermektedir. 
Bu derlemede D vitamini ve OSB arasındaki ilişkiyi inceleyen çalış-
malar ele alınmıştır.  İncelenen sekiz kesitsel çalışmanın tümünde 
OSB’li çocuklarda serum D vitamini düzeyinin düşük olduğu saptan-
mıştır. D vitamininin OSB’li çocuklarda tedavi amaçlı kullanımına yö-
nelik incelenen beş çalışmanın dördünde olumlu etkileri olduğu 
belirlenmiştir. Ayrıca değerlendirilen çalışmalar, gebelik sırasında ma-
ternal D vitamini seviyelerinin düşmesinin ve güneş ışığına olan ma-
ruziyetin azalmasının OSB riskini arttırabileceğini göstermiştir. D 
vitamini eksikliğinin, mutasyona uğramış genlerin onarılmaması ile bir-
çok de novo gen mutasyonu oluşumu sonucu OSB patogenezine etki et-
tiği düşünülmektedir. Başka bir görüşe göre, D vitamini yetersizliği 
sonucu azalan antioksidan savunmanın OSB olan bireylerin beyninde 
gerçekleşen nöroglial aktivasyon ve nöroinflamasyon sürecine etki et-
tiği düşünülmektedir. D vitaminin OSB ile ilişkisi göz önüne alındı-
ğında, yetersizlik riski olan gebelerin ve OSB’li çocukların D vitamini 
eksikliği yönünden taranması ve gerekli durumlarda uygun tedavinin 
planlanması önem arz etmektedir. OSB’nin önlenmesi ve/veya tedavi-
sinde yapılacak olan randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyul-
maktadır. 
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ABS TRACT Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelop-
mental disorder which is characterized by impaired socio-commu-
nicative functionality, limited interests, recurrent or stereotyped 
behaviors. Epidemiological studies have shown that the prevalence 
of ASD has increased in the last 50 years even if the increase of 
awareness of ASD and the expansion of diagnostic criteria and diag-
nostic methods of ASD. Many studies demonstrated that there is an 
association between the risk of ASD and vitamin D deficiency. In 
this, review, studies examined the relationship between vitamin D and 
ASD were considered. All of the examined cross-sectional studies 
showed that the serum vitamin D level was low among children with 
ASD. In addition, it was determined that as a therapeutic purpose, vi-
tamin D had positive impacts on children with ASD. On the other 
hand, investigated studies demonstrated that reduced maternal vitamin 
D levels during pregnancy and exposure to sunlight may increase the 
risk of ASD. It has been believed that vitamin D deficiency affects 
ASD pathogenesis due to the formation of many de novo gene muta-
tions by not repairing the mutated genes. According to another opin-
ion, it has been suggested that the decreased antioxidant defenses as 
a result of vitamin D deficiency affect the neuroglial activation and 
neuroinflammation process in the brain of individuals with ASD. As 
the relationship of vitamin D with ASD, it is crucial to screen preg-
nant women who are at risk of deficiency and children with ASD in 
terms of vitamin D deficiency and to plan appropriate treatment if 
necessary. Randomized controlled trials are required to be carried out 
in the prevention and/or treatment of ASD. 
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ve pestisitler gibi çeşitli kimyasallara maruziyet OSB 
prevalansında artış ile ilişkilendirilmiştir.4 Otizm pa-
togenezinde rol oynayan beslenme faktörleri kap-
samlı bir şekilde incelenmemiştir.5 Son yıllarda, 
erken yaşamda D vitamini düzeylerinin otizm riski-
nin artışıyla ilişkili olabileceğini düşündüren çok sa-
yıda çalışma bulunmaktadır.6  

Bu çalışmada, D vitamininin OSB patogenezin-
deki etkilerinin ve D vitamini takviyesinin tedavideki 
rolünün açıklanması amaçlanmıştır. 

 D ViTaMiNi: METaBOLizMasI,  
BiYOBELiRTECi VE OpTiMaL sEViYEsi 

Sterol yapılı D vitamini yağda çözünen bir vitamin 
olup, kalsiyum ve fosfor metabolizmasında önemli 
rol oynamaktadır.7,8 Ayrıca D vitamini; deride üreti-
len, kemik metabolizması, kalsiyum emilimi, gen 
ekspresyonu, hücre replikasyonu gibi görevleri dü-
zenleyen bir hormondur.9 D vitamininin üretilmesi 
için cildin ultraviyole B (UVB) ışınlarına maruz kal-
ması gerekirken, beslenme ile de D vitamini az mik-
tarda karşılanabilir.9,10 D vitamini, UVB güneş 
ışınlarının cilde teması ile epidermiste bulunan 7-de-
hidrokolesterolün, kalsiferole veya kolekalsiferole 
dönüşmesi ile elde edilir.7,8,11,12 D vitamini, hücrelerde 
bulunan D vitamini reseptörüne bağlanarak vücut do-
kularında etki gösterir.8  

OSB’de genetik ve çevresel faktörlerin etkile-
şimleri araştırılmaktadır. Epidemiyolojik çalışma-
larda, tutarsız sonuçlar olmasına rağmen, beslenme 
faktörleri ve OSB arasında potansiyel bir ilişki ol-
duğu ileri sürülmektedir. OSB riskini etkileyen bes-
lenme faktörlerinden biri de D vitaminidir.10 D 
vitamini eksikliğinin OSB insidansı ile ilişkili çevre-
sel bir risk faktörü olabileceği ileri sürülmüştür.9,10,13  

 OTizM spEKTRuM BOzuKLuğu  
paTOgENEziNDE D ViTaMiNiNiN ROLü 

Yapılan çalışmalar, OSB görülme riski ile D vitamini 
yetersizliği arasında bir ilişki olduğunu göstermekte-
dir. D vitamini yetersizliği ile OSB arasındaki ilişkiyi 
gösteren çalışmalar Tablo 1’de derlenmiştir. Meguid 
ve ark.nın çalışmasında, 70 OSB tanılı ve 42 sağlıklı 
çocuğun dâhil edildiği serum D vitamini düzeyleri ile 
OSB üzerindeki potansiyel rolü araştırılmıştır. 

25(OH)D seviyelerinin OSB’li çocuklarda 
(28,5±16,4 ng/mL) sağlıklı kontrol grubuna göre 
(40,1±11,8 ng/mL) anlamlı olarak daha düşük olduğu 
gösterilmiştir (p<0,00001).14 Yüz yirmi iki OSB tanılı 
çocuğun dâhil edildiği başka bir çalışmada, serum 
25(OH)D düzeyleri ile Çocukluk Otizm Derecelen-
dirme Ölçeği [Childhood Autism Rating Scale 
(CARS)] skorları arasında negatif korelasyon belir-
lenmiştir (r=-0,502, p<0,0001).15 Yapılan başka bir 
çalışmada, serum 25(OH)D düzeyleri ile Aktiviteye 
Spesifik Denge Güvenlik Skalası [ActivitiesSpecific 
Balance Confidence Scale (ABC)] skorları arasında 
negatif korelasyon gösterirken (r=0,162, p=0,018), 
CARS skorları ile anlamlı korelasyon sağlanmamış-
tır (p>0,05).16 Guo ve ark.nın çalışmasında, seçici 
yeme alışkanlığı görülen ve yeni gıdalara dirençli 
olan OSB’li çocuklarda 25(OH)D vitamini düzeyleri 
anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (p<0,01).17 
Vaka-kontrollü kesitsel bir çalışmada ise serum D vi-
tamini (13,79±1,03 & 16,58±1,06 ng/mL) ile vitamin 
D reseptör düzeylerinin (1,24±0,11 & 1,92±0,26 
ng/mL) sağlıklı kontrol grubuna göre daha düşük ol-
duğu saptanmıştır (p<0,001). Ayrıca, CARS skorları-
nın OSB grubunda daha yüksek olduğu (p=0,000, 
42,3±7,46 & 15,9±1,02) gösterilmiştir.18 Garipardic 
ve ark.nın yaptığı başka bir çalışmaya OSB grubu, 
dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu grubu ve sağ-
lıklı kontrol grubu olmak üzere üç grup dâhil edil-
miştir. Çalışmada, OSB tanılı çocukların D vitamini 
düzeylerinin diğer gruplara kıyasla en düşük seviyede 
olduğu görülmüştür.19 OSB tanılı (n=308) ve sağlıklı 
çocukların (n=308) dâhil edildiği başka bir çalışmada, 
OSB tanılı çocuklarda serum D vitamini düzeyleri 
kontrol grubuna göre daha düşük bulunmuştur.20  

D vitamininin OSB patogenezi üzerindeki etki 
mekanizmaları tartışılmaktadır. İlk olarak, D vitamini 
eksikliğinin birçok de novo gen mutasyonu oluşumu 
sonucu OSB patogenezine etki ettiği düşünülmekte-
dir. İkinci görüş ise D vitamininin antioksidan etki-
lerini ele almaktadır. OSB olan bireylerin beyninde 
nöroglial aktivasyon ve nöroinflamasyon varlığı 
açığa çıkarılmıştır. D vitamininin; glutatyon, süpe-
roksit dismutaz ve tiyoredoksin redüktaz dâhil anti-
oksidanların üretiminin düzenlenmesinde önemli rol 
oynadığı bilinmektedir. D vitamini eksikliği sonucu 
azalan antioksidan mekanizma nöroglial aktivasyon 
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ve nöroinflamasyonu artırabilmektedir.21 Bu görüş-
lere ek olarak, D vitamini eksikliği beyindeki düşük 
serotonin düzeyleri ile OSB patogenezini etkileyebi-
lir. Ayrıca D vitamini eksikliği, oksitosin ve vazop-
ressin seviyelerindeki etkileriyle OSB oluşumunda 
rol oynayabilir.22  

 OTizM spEKTRuM BOzuKLuğu  
TEDaVisiNDE D ViTaMiNiNiN YERi 

OSB olan çocuklarda D vitamini eksikliği yaygın ol-
masına rağmen, D3 vitaminin OSB tedavisindeki et-
kisi hakkında çalışmalar sınırlıdır. OSB tedavisinde 
D vitamininin etkisini gösteren çalışmalar Tablo 2’de 
derlenmiştir. Jia ve ark.nın vaka raporunda, 32 aylık 
OSB tanılı bebeğe her ay 150,000 IU kas içine ve 
günlük 400 IU oral D vitamini uygulanmıştır. Çalış-
manın sonucunda, serum 25(OH)D seviyesinde be-
lirgin artış ve ölçek puanlarında anlamlı iyileşmeler 
saptanmıştır.6 D vitamini tedavisinin OSB’li çocuk-
larda etkili olabileceğini varsayan bir çalışmaya 215 
OSB’li çocuk dâhil edilmiştir. D vitamini eksikliği 
ve yetersizliği görülen 181 OSB’li çocuktan sadece 
38’i çalışmayı tamamlamıştır. D vitamini takviyesi 
ile semptomlarda azalma ve OSB ölçeklerinde iyi-
leşme belirlenmiştir (p<0,05).16 Başka bir çalışmada, 
D vitamini durumu ve D vitamini eksikliğinin otizm 
şiddeti ile ilişkisi değerlendirilmiştir. Çalışmaya ka-
tılanların (n=122) %57’sinde D vitamini eksikliği gö-
rülmüş, %30’unda ise yetersizlik belirlenmiştir. Üç 
ay boyunca 300 IU/kg/gün D3 vitamini takviyesi alan 
çocukların yaklaşık %81’i davranış, göz teması ve 
dikkat süresini ölçen OSB ölçeklerinde iyileşme gös-
termiştir (p<0,05).15 Kerley ve ark.nın yaptığı çift-kör 
randomize kontrol çalışmaya 8 OSB’li 42 çocuk dâhil 
edilmiştir. OSB’li çocuklara 20 hafta boyunca gün-
lük 2.000 IU D3 vitamini takviyesi veya plasebo ve-
rilmiştir. Toplam 38 çocuk araştırmayı tamamlamış 
ve çocuklarda D vitamini düzeyleri ile “Gelişimsel 
Engellilik-Çocuk Küresel Değerlendirme Ölçeği [De-
velopmental Disability-Child Global Assessment 
Scale (DD-CGAS)]”nin kişisel bakım skorunda an-
lamlı iyileşmeler görülmüştür. Ancak, D vitamini des-
teğinin, ABC ile değerlendirilmesi sonucu stereotipik 
davranış üzerinde etkisi bulunmamıştır.23 Azzam ve 
ark.nın yaptığı prospektif vaka-kontrol çalışmasına 21 
OSB’li çocuk katılmıştır. Çocuklar oral 2.000 IU/gün 

D3 vitamini alan ve takviye almayan olarak rastgele 
iki gruba ayrılmıştır. Araştırmada, takviye alan veya 
almayan çocukların “Otizm Tedavi Değerlendirme 
Formu [Autism Treatment Evaluation Checklist 
(ATEC)]” ve CARS ölçeklerinde gelişme görülse de 
istatistiksel anlamda farklılık bulunmamıştır.24 

D vitamini uygulamasının OSB üzerindeki etki 
mekanizması belirsizliğini korurken literatürde bir-
kaç görüş bulunmaktadır.6 Oksitosin ve serotoninin 
OSB’de davranışsal belirtiler ile ilişkili nöropeptitler 
olduğu kanıtlanmıştır. D vitamininin her iki nöro-
peptidin metabolitleri ile etkileşime girerek etki gös-
terdiği düşünülmektedir.22,25 D vitamininin anti- 
inflamatuar etkisiyle OSB tedavisinde rol oynayabi-
leceği belirtilmektedir. D vitamini OSB’de yükselen 
proinflamatuar prostaglandinlerin sentezini ve otistik 
beyinlerde anormal sinyalizasyonda yer alan nükleer 
faktör-kappa B’yi inhibe etmektedir. Ayrıca, D vita-
mini T düzenleyici hücreleri artırarak, mitokondriyi 
koruyarak ve glutatyonu düzenleyerek otizmin şid-
detini de azaltabilir. Bununla birlikte, D vitamininin 
immünolojik disfonksiyonun düzenlenmesinde de rol 
oynadığı düşünülmektedir. Bu nedenle D vitamini-
nin, OSB gibi otoimmün tutulumu olan hastalıkların 
tedavisinde potansiyel bir role sahip olabilir.15,21   

D vitamini uygulamasının nöbet eşiğini ve antie-
pileptik ilaçların antikonvülsan aktivitesini arttırdığı, 
ayrıca hayvan çalışmalarında nöbetlerin şiddetini 
azalttığı gösterilmiştir.8 Nöbet geçiren hastalarda D 
vitamini eksikliğinin düzeltilmesinin, nöbet sıklığını 
%30-40 oranında azalttığı belirlenmiştir.26 D vitami-
ninin antioksidan ve antiinflamatuar özelliklerine ek 
olarak, beyindeki kalsiyum akışını önleyerek OSB te-
davisinde kullanılabileceği belirtilmiştir. Kalsitriol, 
kalbindin ve parvalbumin gibi kalsiyum bağlayıcı pro-
teinlerin ekspresyonunu artırırken, L tipi kalsiyum ka-
nallarının ekspresyonunu inhibe etmektedir.8  

 MaTERNaL D ViTaMiNi DüzEYLERi  
OTizM spEKTRuM BOzuKLuğu  
RisKiNi ETKiLER Mi? 

D vitamini eksikliği ve yetersizliği gebelerde sık 
görülen sorunlardandır. Özellikle yüksek enlem-
lerde, kentsel ortamlarda ve koyu tenli bireylerde 
daha yaygın görülmektedir.10,27 Çalışmalar, gebelik 
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sırasında maternal D vitamini 
seviyelerinin düşmesi ve güneş 
ışığına olan maruziyetin azal-
masının OSB riskini artırabile-
ceğini göstermiştir.10,13 Geniş 
kapsamlı retrospektif kohort ça-
lışmasına OSB tanılı (n=1.339) 
ve OSB tanılı olmayan 
(n=1.607) olmak üzere toplam 
3.006 çocuk dâhil edilmiştir. 
Maternal D vitamini yetersiz-
liği olan Nordik annelerin ço-
cuklarında kontrol grubuna 
göre 1,58 kat daha yüksek 
OSB riski görülmüştür. Aynı 
çalışmada, maternal 25(OH)D'- 
deki her 25 nmol/L artışın, zi-
hinsel engelli OSB riskini 0,52 
kat düşürdüğü belirlenmiştir.10 
Geniş popülasyonlu başka bir 
çalışmada ise hem gebelik sıra-
sında hem de kordon kanında 
25(OH)D düzeylerine bakılmış-
tır. D vitamini eksikliği olan an-
nelerin çocuklarında “Sosyal 
Duyarlılık Ölçeği [Social Res-
ponsiveness Scale (SRS)]” 
skorlarının anlamlı derecede 
daha yüksek olduğu belirlen-
miştir (p<0,05).28 Benzer bir 
prospektif kohort çalışmasında, 
gebelik sırasında D vitamini ek-
sikliği olan gruptaki annelerin 
çocuklarında iki kattan daha 
fazla OSB görülme riski olduğu 
saptanmıştır.29 Stubbs ve ark., 
OSB tanılı çocukları olan gebe-
lerin (n=19) katıldığı çalışma-
sında, gebelik süresince günlük 
5.000 IU ve emziklilik döne-
minde günlük 7.000 IU D vita-
mini takviyesi verilmiştir. 
Emzirmeyen annelerin bebekle-
rine ise 3 yaşına kadar günlük 
1.000 IU D vitamini takviyesi 
uygulanmıştır. Çalışmanın so-Ya
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nuçları incelendiğinde; 18 aylıkken uygulanan “Mo-
difiye Edilmiş Otizm Davranış Kontrol Listesi [Mo-
dified Checklist for Autism in Toddlers (MCAT)]” 
tarama testine göre 19 bebeğin %89’unda; 3 yaşında 
uygulanan “Yaygın Gelişimsel Bozukluklar Davra-
nış Envanteri [Pervasive Developmental Disorders 
Behavior Inventor (PDDBI)]” testine göre ise 19 be-
beğin %89’unda OSB görülmemiştir.30 Maternal D 
vitamini ile OSB arasındaki ilişkiyi inceleyen çalış-
malara Tablo 3’te yer verilmiştir.  

Hayvan çalışmaları, D vitamininin hücre fark-
lılaşması, sitokin regülasyonu, nörotransmitter sen-
tezi ve antioksidan aktiviteyi yöneten gen/protein 
ekspresyonu dâhil olmak üzere beyinle ilgili süreç-
lere dâhil olduğunu ortaya koymuştur.10,31-34 Artan 
kanıtlar, plasentanın D vitamini reseptörü, retinoid 
X reseptörü ve sitokrom P450 enzimlerini eksprese 
ederek D vitamininin etkilerine aracılık ettiğini 
göstermektedir. D vitamini, genellikle adaptif 
immün aktiviteyi azaltan ve doğal immün aktiviteyi 
destekleyen immünomodülatör özelliklere sahip-
tir.35,36 Epidemiyolojik çalışmalar, gebelik sırasında 
enfeksiyon sonucu bebeklerde artmış OSB riski ile 
ilişkili olduğunu göstermiştir.37 Bu bulgular bakte-
riyel veya viral enfeksiyon analoglarının maternal 
enjeksiyonu sonucu OSB ile ilişkili fenotipleri gös-
teren hayvan modelleri ile tutarlılık oluşturmuş-
tur.32 İlginç bir şekilde, kalsitriolün viral enfeksiyon 
analoglarına maruz kalan gebe farelere uygulan-
masının, yavrularda OSB ile ilişkili fenotipleri ön-
lediği gösterilmiştir.38 Viral enfeksiyon ve D 
vitamini eksikliği olan farelerin fetüslerinde daha 
yüksek interlökin (IL)-6 ve IL-1B üretimi görülm-
üştür. İnsanlarda maternal IL-6 ve neonatal IL-1B’nin 

yüksek seviyeleri literatürde artmış OSB riski ile iliş-
kilendirilmiştir.39,40 

 sONuÇ 

D vitamini eksikliği OSB’li çocuklarda yaygın görü-
len bir sorundur. D3 vitamini takviyesinin özellikle 
OSB’li çocukların ölçek sonuçlarını önemli ölçüde 
artırabildiği belirtilmiştir. D vitamininin OSB ile iliş-
kisi göz önüne alındığında, yetersizlik riski olan ge-
belerin ve OSB’li çocukların D vitamini eksikliği 
yönünden taranması ve gerekli durumlarda uygun 
tedavinin planlanması önem arz etmektedir. OSB 
önlenmesi ve/veya tedavisinde yapılacak olan ran-
domize kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulmakta-
dır.  

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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