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D vitamini, kemik metabolizmasi ve néromuskiler islevler Gzerinde énemli rolleri olan bir steroid hormondur. Son zamanlardaki arastirmalar
da immun sistemi degisik mekanizmalarla etkileyerek astim ve alerjik hastaliklarin tedavi ve gelisiminde roli oldugu gdstermistir. D vitamini
vicutta karaciger ve bébrekte aktif haline geldikten sonra hlicre membrani Gzerindeki vitamin D reseptori Uzerinden etkisini gosterir. Vitamin
D reseptorl tum dokularda 6zellikle solunum ve barsak epitelinde eksprese olup D vitamininin iskelet digi fonksiyonlari olan anti-inflamatuar ve
immunomodulator etkileri olusturulur. Bunlarin sonucu olarak, D vitamininin sadece kendinin degil vitamin D reseptoriiniin de insan vicudundaki
bircok sistem Uzerinde etkisinin olabilecegine inanilmaktadir. Bazi arastirmacilar D vitamini eksikliginin, bazilari ise diyetteki D vitamini fazlaliginin
astim ve alerjik hastaliklarin artisina yol agtigini savunmaktadir. Bdylece giinimiizde D vitamininin alerjik hastaliklarin énlenmesi ve tedavisinde
kullanimini bazi yazarlar énermektedir. En sik vitamin D'nin 6zellikle astim atagini énlemede ve direncli astim tedavisinde faydali oldugu
bildirilmektedir. Son yillarda, atopik dermatit ve kronik trtiker-anjiyo6demin tedavisinde de vitamin D’nin kullaniminin énemli role sahip olduguna
dair literatlr verisi de artmaktadir.
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ABSTRACT

Vitamin D is a steroid hormone that has important effects on bone metabolism and neuromuscular functions. Recent research has indicated that
it also has a role in the development and treatment of allergic diseases by affecting the immune system through different mechanisms. After
vitamin D is activated by liver and kidney in the body, it shows its effect by attaching to its receptor on the cell membrane. The vitamin D receptor
is expressed on all tissue cells, particularly on those of the respiratory and intestinal epithelium by which extra-skeletal functions of vitamin D
such as anti-inflammatory effects and immunomodulation are mediated. As a consequence, it is assumed that vitamin D and its receptor have
effects on various systems in the human body. Some researchers suggest that deficiency or excess of vitamin D in the diet causes an increase in
asthma and allergic diseases. Therefore, vitamin D supplementation is currently advised by some authors for the prevention and treatment of
allergic diseases. It has commonly been reported that vitamin D is particularly found to be useful in preventing asthma attack and in managing
resistant asthma. Currently, there has been an increase in the literature regarding the role of vitamin D in the treatment of atopic dermatitis and
chronic urticaria-angioedema.
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GiRIiS

Astim bircok hiicre ve hiicre elemaninin katildigi genetik ve cevresel
faktorlerin birlikte rol oynadidi siregen enflamatuvar, genellikle ak-
cigerlerde yaygin ama degisken ve ¢ogunlukla kendiliginden veya
tedaviyle geri dénebilen bir hava/solunum yolu tikaniklidr (obstuktif)
hastaligidir (1). Gelismis tlkelerde son yirmi-otuz yildir astim ve aler-
jik hastaliklarin sikliginda belirgin artis bildiriimektedir (2).

Bu artisin degisen yasam kosullar (diyetteki degisimler: vitamin
D, eser elementler, antioksidanlarin yetersiz tiketimi ve lipidlerin
degisen orani) ve cevresel farkliliklara (hijyen ve mikroflora degi-
simi) bagdl oldugu distintlmektedir. Bu konudaki en bilinen hipo-
tezler ‘Diyet’, 'Hijyen’ ve ‘Mikroflora’ hipotezleridir (3, 4).
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Alerjik hastaliklarin gelisimindeki sikligi aciklamaya calisan hij-
yen hipotezi de erken c¢ocukluk déneminde enfeksiyonlarla
sik karsilagsmanin, cocugun bagisiklik sistemini alerjik olmayan
Th1(T helper 1) yoluna ¢evirecedini ve astim ile diger alerjik has-
talik riskini azaltabilecegini ileri sirmektedir (1). Dogrulanmaya
calisilan bu hipotezle beraber, daha popiler olmaya baglayan
mikroflora hipotezi, ailedeki kalabalikligin (genis aile), dogum-
daki siranin (kaginci dogum), kreglere devam etmenin astim ve
alerjik hastalik riskini nasil azaltugini agiklamaya yardim edebilir
(5-7). Son zamanlardaki gebe anneye lc¢lincl trimesterde, dog-
duktan sonra bebege ve degisik alerjik hastaliklarda probiyotik
kullanimina egdilimin artmasi hijyen ve mikroflora hipotezlerinin
bu konudaki 6nemini géstermektedir (3). Yine diyetle alinan D
vitamini bazilarina gore fazla oldugunda, digerlerine gore ise
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yetersiz oldugunda alerjik hastalik olusumuna yol agmaktadir
(Sekil 1).

Bu derlemede, D vitamininin bircok hastalikta oldugu gibi alerjik
hastaliklarda da cesitli mekanizmalarla olumlu etkilerini son lite-
ratir verileri 1s1ginda ele alacadiz.

D VITAMINININ METABOLIZMASI

D vitamini, kemik metabolizmasi ve ndéromuskiler islevler icin
onemli rolleri oldugu bilinen kalsiyum (Ca) ve fosforun (P) kan
dizeylerinin dizenlenmesinde, kemik yapimi dénglsinin uygun
bicimde devaminin saglanmasinda gerekli olan steroid yapida bir
pro-hormondur (8).

insanlarda D vitamininin iki sekli bulunur. Bunlar vitamin D2 [ergo-
kalsiferol, 25 (OH) D2] ve vitamin D3 [kolekalsiferol, 25 (OH) D3] dur.
Vitamin D3, deride glines isinlan ile 7- dehidrokolesterol’den
sentez edilir. Dalga boyu 290-315 arasindaki ultraviyole B glines
iginlar ile 7-dehidrokolesterol énce pre-vitamin D3'e dénustu-
rildr. Daha sonra izomerizasyon ile pre-vitamin D3'den vitamin
D3 olusur. Vitamin D2 ise bitkilerin glines isinlari ile kargilagmasi
sonucu olusur. Glnes iginlar ile olugan vitamin D3, gereksinimin
9%90-95'ini kargilar. Deride sentez edilen ve besinlerle alinan D2
ve D3 vitaminleri karacigerde 25-hidroksi vitamin D2 [25 (OH) D2]
ve 25-hidroksi vitamin D3 [25 (OH) D3]'e doéndsturdalir. Karaciger-
de sentez edilen 25 (OH) D, D vitamini baglayan proteine (DBP)
baglanarak bobrek dokusuna taginir. Renal tibdl hiicrelerine gi-
ren DBP-25 (OH) D vitamin kompleksinden burada serbest kalan
25 (OH) D vitamini mitokondride sitokrom P450 enzim sisteminde

VITAMIN D VE ALLERJIK HASTALIK

Allerjik
hastaliklarin
artisindan
vit D fazlaligr mi
sorumlu?

Allerjik
hastaliklarin
artigindan vit
D eksikligi mi
sorumlu?

Sekil 1. D vitamininin alerjik hastaliklar Uzerine etkisini gosteren iki
hipotez gosterilmistir

Tablo 1. Vitamin D diizeyleri ve insan saghgindaki anlami

Vitamin D durumu Ng/mL Nmol/L
Eksiklik <20 <50
Yetersizlik 21-29 52,5-72,5
Yeterli >30 >75
Eksta-kalsemik Etki >30 (?) >75(?)
Toksik >100 >250

Birimler arasi cevrim: 1 Ng /mL=2,496 Nmol /L

1-a-hidroksilaz enzimi ile aktif D vitamini olan 1,25 (OH) 2 D'ye
déner (9).

Kalsitriol (25 (OH) D) hem 25 (OH) D3 ve 25 (OH) D2 dizeylerini
tanimlamak icin kullanilir. Kan 25 (OH) D diizeyi doku vitamin duru-
munu gdsteren en iyi gdstergedir. Bu nedenle D vitamini eksiklikle-
rini degerlendirmede kullanilan temel parametredir. D vitamininin
dolagimdaki majér formu 25 (OH) D3'dUr ve yari dmri yaklagik 2-3
haftadir. Plazma 1,25 (OH) 2D duzeyi eksiklik durumlarinda normal
hatta ylksek olabilir, bu nedenle D vitamini durumunu degerlen-
dirmede kullanilmaz (10-13). Serum 25 (OH) D3 dizeyi igin; nor-
mal degerler: 30-100 ng/mL (75-250 nmol/l), yetersizlik: 21-29 ng/
mL (51-74 nmol/l), eksiklik ise <20 ng/mL (<50 nmol/l) olarak kabul
edilmektedir (3). Bu dederler D vitamininin kalsemik / kemik Gzeri-
ne etkilerini gosterebilmesi icin gereken seviyeler olmakla beraber;
ayni dizeyler ekstrakalsemik (kemik digi) dokular/immin sistem
dahil diger sistemlere etki gdsterebilmek icin yeterli midir (Tablo
1), yoksa daha ylksek dizeyler mi gerekmektedir? Bu konuda daha
detayli ileri ¢calismalar gerekmektedir (10-13).

Hicrelere taginan aktif 1,25 (OH) 2D hicre icerisinde iki yolak ile
islevsellik kazanir. Bunlar ‘genomik’ ve'non-genomik’ yolak olarak
adlandinlir. Genomik (genler lGzerinden) yolakta DBP’lerle doku-
lara tasinan 1,25(0OH)2D hicre igine girerek vitamin D reseptori
(VDR) ile kompleks yapar. Bu kompleks retinoik asit X-reseptérini
de yanina alarak Ug¢li kompleks halinde belirli DNA bdlgelerine
baglanir. Olusan Gglu kompleks bazi genlerin (osteokalsin, kalsi-
yum baglayan protein, 24-hidroksilaz) transkripte olmasina neden
olurken bazi genlerin ise (enflamatuvar genler, IL-2, IL-12) trans-
kripsiyonunu azaltir. Non-genomik (genler Uzerinden olmayan)
yolakta ise D vitamini plazma membranindaki VDR reseptérle-
rine baglanarak sitoplazma icerisinde ikincil mesaj yolaklarini
aktive eder. Bu reseptor tim dokularda eksprese olur ve iskelet
dist D vitamini islevinden sorumludur. Bu yolak sonucunda hicre
membranindaki kalsiyum kanallar aktiflestirili. Non-genomik yo-
lak daha ¢ok pankreas B, diz kas, kalp kasi, badirsak hicreleri ve
monositlerde aktiftir. Bu yolagin psériazis, tip | diyabet, romatoid
artrit, multipl skleroz, Crohn hastaligi, hipertansiyon, kardiyovas-
kuler hastaliklar ve bazi sik gorilen kanserlerin gelisimi ile ilgili
oldudu ileri strilmektedir (9, 14).

D VITAMINININ VUCUTTAKI iSLEVLERI

D vitamini bobrek, kemik ve bagirsaktan kalsiyum emilimini artirir.
D vitamini PTH ile birlikte distal tlbul hiicrelerinde etkisini goste-
rir. Distal tlbul hicrelerinden filtre edilen kalsiyumun %1'i emilir.
D vitamini kemik dokusu Uzerine etki ederek kalsiyum mobilizas-

Saglktaki 6nemi

Sut cocugu ve cocuklarda rasitizm, erigkinlerde osteomalazi ile iligkili
Genellikle saglikl bireylerde kemik ve genel sagdlik icin yetersiz kabul edilir
Genellikle saglikli bireylerde kemik ve genel saglik icin yeterli kabul edilir
immiinomodulasyon

Yiksek seviyelerde acil potansiyel yan etkiler



yonunu arttinr. Bunun igin PTH ile birlikte hareket eder. Bagirsak
epitel hicrelerinde VDR'ye baglanan D vitamini, kalsiyum bag-
layan proteinin sentezini arttirarak kalsiyumun aktif transportunu
arttinr. Ayrica son yillarda D vitamini ile ilgili yapilan ¢alismalarda
kemik metabolizmasi diginda bir¢ok sistem Uzerine etkisi oldugu
anlasilmigtir (8-14). Tim dokularda &zellikle solunum ve barsak
epitelinde eksprese olan ve iskelet digi D vitamini (anti-inflama-
tuar, anti-proliferatif) islevlerinden sorumlu olan VDR, ayrica T- /
B- lenfositler ve mononikleer hiicrelerde bulunan ve imminomo-
dulasyonda da gorevi olan reseptérlerdir (Sekil 2).

D VIiTAMINI VE iMMOUN SiSTEM UZERINE ETKISi

D vitamininin dogal imminiteye etkisi hem anti-mikrobiyal fonk-
siyonlari destekleyerek hem de enflamatuvar aktiviteyi baski-
layarak olmaktadir. insan monositlerinin kalsitriol ile tedavisi,
toll-like reseptdrlerden (TLR) TLR-2 ve TLR-4'Un ekspresyonunu
inhibe eder. Erken enflamatuvar immun cevabin baglamasinda
TLR &nemlidir. Kalsitriol ile monositlerdeki TLR ekspresyonunun
azalmasi pro-enflamatuvar sitokinlerden timaor nekrozis faktor-o
(TNF-o) Uretimini azalti. Dogal immn hicrelerin enflamatuvar
fonksiyonlarinin inhibe edilmesinin yani sira vitamin D kazanilmig
efektif immun cevabi da azaltir ve katelisidin basta olmak tzere
antimikrobiyal peptit (AMP) sentezini uyarir. Bu vitamin D eksikligi
ve enfeksiyonlar arasi iliskiyi agiklamaktadir (15, 16).

Kalsitriol varliginda dentritik hiicrelerde, antijen sunan molekdlle-
rin (CD1a ve MHC class |l, ve ko-stimUlatdr molekdller olan CD40,
CD80 ve CD8¢) ylizey ekspresyonu azalir ve tam olgunlasamaz.
Pro-enflamatuvar sitokin IL-12 Uretimleri azalir, anti-enflamatuar
sitokin IL-10 yapimlari artar (Sekil 2). Bu etkisi de CD4* -T hiicre-
lerine direkt etki eden ve IL-10 sekrete eden CD4* -Treg hiicre
populasyonunu artirarak yapar (17).

1,25 (OH) 2D niikleer reseptore ulagip, aktive olmasi sonrasinda,
monositlerin makrofajlara dénisiinde azalma olur, sonug olarak
bu da makrofajlarin T lenfositlerine antijen sunumunu azaltir. Bu-
nun yani sira hem B lenfositlerinden immunoglobulin sentezi hem
de antijen sunan dendritik hicrelerinin maturasyonu baskilanir
(Sekil 2). Boylece B hicrelerce gecikmis sensitivite reaksiyonla-
n 1,25 (OH) 2D tarafindan inhibe edilir. Vitamin D reseptdrinin
aktivasyonu sonucu aktiflesmis lenfositlerin Gzerinden anti-proli-
feratif etkinin yani sira dogal élduriict lenfositlerin olusumunu ve
fonksiyonlarini da baskilamaktadir (18).
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Sekil 2. D vitamininin dogdal ve edinilmis immin sistem hticrelerinde
modulasyona yol acan etkileri gérilmektedir
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VITAMIN D RESEPTOR (VDR) POLIMORFizMi

Nukleer reseptér ailesinden olup, tim dokularda eksprese olan
VDR iskelet digi D vitamini islevlerinden sorumludur. iki ytiz dok-
san bir gen ve 80 farkli metabolik yolak Gzerine VDR'nin etkisi
gosterilmigtir. Vitamin D reseptorl tzerinden 1,25 (OH) 2D3, bu
genlerin 2/3'lnl upregule (ekspresyonu artar)+1/3'lnl ise down-
regule (ekspresyonu azalir) eder. Kemik digi bu etkilerin bazilarn
soyledir: Solunum ve barsak epitel bariyerine etkisi, yine antiok-
sidan, anti-inflamatuvar, anti-proliferatif ve immunomoddlasyon
etkileridir (15-18).

Son zamanlarda VDR polimorfizmlerinin astim gelisiminde rold
ortaya konulmaya baglanmigtir. Ornegin; VDR knockout farelerde
astim hastaliginin gelismedigi gorilmesinin yaninda, mutasyona
ugramis VDR sonucunda gelisen herediter vitamin D-rezistan ra-
sitizmli hastalarda, bronsiyal hiperreaktivite ve inflammasyonun
indtklenmesinin engellendigi gosterilmistir (19). Sonug olarak,
VDR'nin yok edilmesi ya da mutasyonu sonucunda astim geligimi-
nin engellenebildigi gésterilmistir. Yine VDR'nin Tagl, Bsml, Fokl
C allelleri yerine Apal a alleline sahip astimli hastalarda hastaligin
ve glnlik aktivitelerinde kontrol ve diizelmenin daha kolay sag-
lanabildigi gosterilmistir (20). Tagl, Bsml, Fokl C allellerine sahip
kisilerde bu VDR polimorfizminin astim gelisimine zemin hazirla-
didi bildirilmistir (21). Bu literatir verileri sadece D vitamini degil
reseptorinin (VDR) de astim ve alerjik hastaliklarin gelisiminde
dnemli olabilecegini de distindirtmektedir.

D VITAMINI EKSIKLIGININ NEDEN VE SONUGLARI

D vitamininin eksikliginin en sik gorilen sebebi glines 1s1gina ye-
terince maruz kalamama, kapali kiyafetler giyme, diyetle (6zellik-
le deniz Uriinleri) eksik alimidir. Kisinin yasadigi jeografik ortam,
glines kremleri, cilt rengi-koyulugu, bir takim ilaclar (anti-konvil-
zan, rifampin, glukokortikoidler, antiretroviral, vb.), hepatik-renal
yetmezlikler, nefrotik sendrom, obezite ve malabsorpsiyona yol
acan hastaliklar (Crohn, Colyak, Whipple hastalidi, kistik fibrozis
vb.) gibi bazi durumlarda da D vitamini eksikligi gérilebilmekte-
dir (8-12).

Eksikligi sonrasi olusan en bilinen hastaliklar rasgitizm ve osteoma-
lazi, osteoporoz gibi kemik hastaliklanidir. Bunun yaninda sizof-
reni, depresyon, enfeksiyonlara egdilim, akciger, kardiyovaskiler
hastaliklar ve hatta kansere egilim ile iliskili bulunmustur. Ayrica
D vitaminin otoimmun hastaliklar Uzerinde de etkisi vardir (8-14).
Asadida immin sistem yoluyla astim gibi alerjik hastaliklar Gzeri-
ne etkileri anlatilacaktir.

D ViTAMINIi VE ASTIM BRONSIT iLE iLiSKiSi

D vitamini ve astim gelisim ve tedavisi Uzerine olan etkisi Tablo
1"de 6zetlenmis olup, burada biraz daha detaylandirlacaktir. D
vitamininin alerji gelisimi Gzerine etkisiyle ilgili cesitli hipotezler
vardir. Bunlardan birincisi alerjik hastaliklanin artigindan vitamin D
asin kullaniminin Th2 yanitini baskin hale getirmesi sonucu mey-
dana geldigi sanilmaktadir. Maternal (gebelik) ve erken ¢ocukluk-
ta D vitamini destegdi bundan sorumlu tutulmustur (Sekil 1). ikinci
hipotez ise astim gibi alerjik hastaliklarda gorilen artigin D vita-
mini eksikliginin yaygin olmasi ile iliskili oldugu, vitamin D eksik-
liginin Treg hlcreleri etkileyerek buna sebep oldugunu savunan
caligmalar da bildirilmistir (22-25).
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Gebelik/Dogumdaki Vitamin D Diizeyi ve Alerjik Hastalik
Gelisimi (Dogum Kohortlari)

Pek cok genis capli dogum kohort calismasinda sit ¢ocuklugu
déneminde D vitamini takviyesi ile ileri ddnemde astim ve alerji
gelisimi arasindaki iligki arastinimistir (26). Gebelikteki annenin vi-
tamin D duzeyi ile alerji gelisim riskini dederlendiren bu ¢alisma-
larin sonuglar celiskili ve yeterli degildir.

Geg gebelikteki ylksek maternal plazma D vitamini [25 (OH) D3]
dlzeyinin, 9. ayda sit cocuklarinda egzama (atopik dermatit) ris-
ki artigtyla birlikte oldugunu kanitlayan caligmalar yapilmigtir (27).
Ancak diger bazi calismalarda gebeligi sirasinda daha ytksek D
vitamini alan annelerin ¢ocuklarinda 3. yasa geldiklerinde tekrar-
layan hisilti orani daha az bulunmustur (28, 29). Kord serumunda
bakilan 25 [OH] D duzeyi ile 2 yasta multi-trigger wheezing ile 5
yasta wheezing gelisim riskinin arasinda ters orantili oldugu yapi-
lan bazi ¢alismalarda gdsterilmistir (30, 31). Bununla birlikte ma-
ternal D vitamini verilimi sonucu 5. yasta wheezing oraninin di-
stk oldugu (32), fakat baska bir calismada ise maternal D vitamini
2,800"e kargi 400 1U/guin kullaniminin Gglincl yasta bu hastalikta
anlamli derecede azalma yapmadigi bulunmustur (33). von Muti-
us ve ark. (34) tarafindan gerceklestirilen bir calismada prenatal
verilen D vitamininin cocuklarda astim gelisimini engellemedigi
gosterilmistir. Antenatal dénemde vitamin D kullanarak astimi
azaltma calismasi olan VDAART (Vitamin D Antenatal Asthma Re-
duction Trial) da 3 yil sonunda 806 riskli anneye gebelikte verilen
4,400 U karsilik 400 IU D vitamininin etkisi kiyaslanmis ve dogan
cocuklarda %6,1 oraninda astim gelisimi azalmis, fakat bu anlamli
bulunmamigtir (35).

Bu sonuglar, D vitamininin gebelikte ya da erken ¢ocuklukta veril-
me zamaninin alerjik hastalik gelisimde dnemli olabilecegini gos-
termektedir. Bunun yaninda D vitamininin degdisen dozlan alerjik
hastalik ve astim patogenezindeki etkisini degistirebilecedi du-
sinllmektedir.

Astim Prevalansi ve Serum D Vitamini Diizeyi ile iligkisi
Confino-Cohen ve ark. (36) tarafindan gerceklestirilen bir ca-
lismada, 21-50 yas arasi erigkinlerde yapilan bir calismada 4
yillik hastane kayitlari incelenmis, 307,900 / 1,783,334 hastada
vitamin D 6l¢imi yapilmis oldudu, bunlanin 21,737'sinin (%6,9)
doktor tanili astim hastasi oldugu gdrilmustir. Doktor tanili
astim prevalansi ile vitamin D seviyeleri arasinda bir iligki tespit
edilememistir. Rajabbik ve ark. (37) tarafindan gerceklestirilen
kohort caligmalarin sistematik derlemesinde distk D vitamini
dizeyi ile cocuklardaki astim teshisi arasinda iligski net goste-
rilmemistir.

D Vitamininin Astim Alevlenmesi ve Solunum Yolu
Enfeksiyonlariyla iliskisi

D vitamininin erken yasta hiriltili solunumu tetikleyen enfeksiyon-
lara yatkinlikta ve cevapta etkili oldugu bulunmustur (38). D vita-
mininin solunum yolu enfeksiyonlarini (RSV, rinovirls, vb.) azalttigi
ve buna bagl olarak astim ataginin engellenmesi ve kontroliine
katkida bulundugu disiiniimektedir. D vitamininin astim atak-
larini degisik mekanizmalarla engelleyebildigi saniimaktadir.
B-defensin; katelisidin gibi AMP proteinlerin sentezini artirarak,
ayrica solunum epitelinde viristn indikledigi NFkg- iliskili kemo-
kin (CXCL10) ve IFN-B salinigini azaltarak hem imminomodulas-
yon ile hem de antimikrobiyal etkisiyle yapmaktadir (39).

NHANES Ill caligmasinda diglik 25 (OH) D3 dizeyi olan hastalarda
USYE oraninin daha yiiksek oldugu, bunun da mevsimden bagimsiz
ve astimlilarda daha belirgin oldugu bulunmustur (40). Hatta bazi ¢a-
lismalarda D vitamini kullaniminin astim atak sirasinda faydali oldugu
da gosterilmistir (41). Bagka bir caligmada ise, >300 Japon okul ¢o-
cugu ele alinmig ve glinde 1,200 IU D vitamininin 4 ay sureyle kulla-
nimi cocuklarin %42'sinde daha az influenza A enfeksiyonu gecirdigi
ve astim hastasinda da 6 kat daha az atak gecirdiklerini géstermis-
tir (42). Kohort caligmasi olan CAMP, 1024 ¢ocukta yapilmig ve viral
infeksiyonlara badli daha az ciddi semptomlar ve sekeller oldugu
g6zlenmistir (43). Bes calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde
cocuklarda D vitamini desteginin (500 1U/giin) ataklann énlenmesi
ve astim kontrolinin saglanmasinda faydali olabilecegi sonucuna
varilmistir (44). Ancak aksini gésteren de calismalar oldugu icin bu
konuda henlz yeterli veri ve fikir birligi yoktur (45).

D Vitamininin Akciger Fonksiyonlan Uzerine Etkisi

Dusuk D vitamini (25 (OH) D3) dizeyinin bozuk akciger kapasitesi
ile (JFEV,/ FVC) ve artmis brons duyarligi ile iligkisini gosteren
klinikte gdzlemsel calismalar vardir. Ayrica diistik D vitamin dizeyi
astim alevlenme riskini ve steroid gereksinimini artinrken, steroi-
de cevapsizlida, kot astim kontroliine ve klinikte artmis hastane
yatisina neden olmaktadir (41-45). Yiksek D vitamin seviyesi ile
daha iyi akciger fonksiyonlar arasinda da iligki tespit edilmistir.
Yine kesitsel bir calismada, 25,000 erigkin analizinde dugik serum
25 (OH) D3 dizeyi ve azalmig akciger fonksiyonu arasinda kuvvetli
iligki bulundugu gdsterilmistir (46). Bagka bir ¢calismada, dogum-
daki disuk D vitamini duizeyinin, ¢ocuklukta yiksek havayolu di-
renci ile iligkili oldugunu gdsterilmistir (47).

Tedaviye Direncli — Steroide Direngli Astim

Vitamin D'nin imminomodylatér 6zelligi (Sekil 2) nedeniyle astim
ve alerjik hastaliklarda énemli rol oynadigi distintlmektedir (48).
Ayrica vitamin D eksikligi ve yetersizligi olanlarda hastaligin sid-
deti, kot kontrolt ile vitamin D dizeyi ile iligkili bulunmustur. Ste-
roid ihtiyacinin da hastalik siddeti / ekzazerbasyonu ve vitamin D
duzeyi ile iligkili oldugunu kanitlayan calismalar da mevcuttur (49).
D vitamininin solunum yolu diz kaslari Gzerinde module edici ve
eozinofilik enflamasyonu azaltici etkisi oldugu bilinmektedir (50).
Yine aktif D vitamininin rezistan astimlilarda artmis saptanan IL-
17A seviyelerini baskiladigi ve T-regiilator hiicrelerinin bozulmus
indiksiyonunu geri gevirdigi gosterilmistir (51). Bu verilerin yani
sira bagka ¢alismalarda da, daha siddetli astima sahip hastalarin
daha az ev digi aktivitelerde bulunacagi ve daha az glines 1sinina
maruziyeti nedeniyle daha distk D vitamini seviyelerine sahip
olabileceklerini unutmamak gerektigi belirtilmistir (23).

Astimlilarda Yapilan ve Tiirkiye'den Bildirilen Calismalar
Ulkemizde steroide direngli hastalarda yapilan calismalarin ya-
ninda, Uysalol ve ark. (52) calismasinda ¢ocukluk ¢cagi astimi ile
vitamin D eksikligi iligkisi sorgulanmig ve D vitamini eksikligi ile
astim arasinda ters iligki oldugu gdézlenmistir. Bununla birlikte as-
tim hastaligi tanisi alanlarda vitamin D eksikligi ve yetersizliginin
ylUksek oldugu, hastaligin daha siddetli gecirildigi, kota kontrolld
astim ile vitamin D dUzeyi arasinda iliski oldugunu bildiren ¢alis-
malar da mevcuttur (49).

D Vitamini ve Alerjen immunoterapisine Etkileri
Alerjen immunoterapisi sirasinda vitamin D kullaniminin alerjik
fare hastalk modellerinde, spesifik immunoterapinin uzun dé-



nemde etkisini artirdigi gosterilmistir (53). Geng astimli hastalarda
immdunoterapinin klinik ve imminolojik etkinligi 25 (OH) D serum
konsantrasyonu ile korele bulunmustur. Bir ¢calismada, yiksek D
vitamini dlizeyine sahip ve akar alerjisi nedeniyle subkutan immu-
noterapi goren kisilerde, immunoterapinin astim semptomlarin-
da azalma ve kortikosteroitten kurtarici etkisinin daha da anlamli
oldugu goérilmustir (54). Yine alerjik rinitli 5 ayr ot polenine spe-
sifik dil alti (sublingual) immunoterapi alanlarda D vitaminin kom-
bine kullaniminin nazal ve astim semptomlarinin azaltiimasinda
daha etkili oldugu gosterilmistir (55).

D VIiTAMINI VE DIGER ALERJIK HASTALIKLAR iLE iLiSKisi

D vitamini ve diger alerjik hastaliklar Uzerine etkisi Tablo 1'de
dzetlenmistir. Asadida son literatlr verileri 1s1ginda biraz daha
detaylandinlacaktir.

Alerjik Rino-Konjonktivit Uzerine Etkisi

Turkiye Konya'da yapilan bir calismada 49 mevsimsel alerjik kon-
junktivitli hastada serum vitamin D seviyeleri kontrol grubuna gére
anlamli derecede distk bulunmustur (56). Norve¢'ten 2014'de ya-
yinlanan bir makalede 1351 erigkin hastada distk serum vitamin
D duzeyleri erkeklerde artmig alerjik rinit riski ile birliktelik géste-
rirken, kadinlarda azalmis alerjik rinit riski ile birliktelik gostermistir.
Ancak bu durumun kadin cinsiyet hormonlarinin immiin cevabi Th1
yoninde etkileyebilmesine bagdli olabilecedi de dustinilmistir
(57). Kore'den bildirilen caligmalarda celigkili sonuglar elde edil-
mekle beraber, vitamin D serum duzeyleri kontrol grubunda vazo-
motor rinitli olanlardan, bunlarin da alerjik rinitli olanlardan daha
yuksek dizeye sahip olduklan gdsterilmistir (58). Benzer sekilde,
Turkiye'den bildirilen caligmalarda kontrol grubuna gére alerjik ve
nonalerjik rinitli hastalarda dustk serum vitamin D dizeyleri sap-
tanmustir (59, 60). Aksine, alerjik rino-konjonktivitlilerde kontrole
gore daha yiksek serum D vitamini saptanmigtir (61).

Atopik Dermatit iligkisi

Bazi calismalarda, D vitamini seviyesi ile atopik dermatit preva-
lansi ve/veya siddeti arasinda negatif iligki oldugu savunulmakta,
vitamin D dustkliginin alerjik sensitizasyonu ve/veya siddetli
hastalidi olanlarda daha belirgin oldugu gozlenmistir (62). Goz-
lemsel olarak, glinesin az oldugu dénemde hastalik prevalansinin
sikh@r bilinir. Anektodal calismalarda yine helioterapi (darbandli
UVB) uygulamasinin faydasi da gésterilmistir. D vitamininin stra-
tum korneum bariyer olusumuna, filaggrin gibi proteinlerin sente-
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zi, keratinosit proliferasyon ve differensiyasyonunun regulasyonu
Uzerinden etkisinin oldugu dustinilmektedir. Yine mikroorganiz-
ma kolonizasyonunu azalttigi sanilmaktadir (63, 64). Bu bilgilerle
uyumlu olarak, bir¢ok klinik calismada, D vitamini kullanimi sonu-
cunda egzamali hastalarin ytksek SCORAD skorunda azalma ve
klinikte dizelme bildirilmistir (65). Ancak son zamanlarda yapilan
bazi calismalarda vitamin D desteginin egzama siddetine bir etki-
si olmadigini gdsteren yayinlar da mevcuttur (66).

Besin Alerjisi Uzerine Etkisi

Jeografik konum (glnisigina maruziyet) ile besin alerjisi ve
anafilaksi gelisimi ile adrenalin otoenjektdrt kullanimi dogru
orantili sekilde korele bulunmustur. Benzer bulgular, D vitamini
— anafilaksi hipotezinin gelismesine yol agcmistir (67). Avustralya
gibi llkelerde, melanoma gelisimi ile adrenalin otoenjektdr kul-
lanimi ters orantili sekilde korele bulunmustur. Béylece indirekt
olarak glinese maruziyetin besin alerjisi gelisimini azalttigi ortaya
konulmustur (68).

D vitamini eksikliginin, anormal barsak bariyer permeabilitesine
ek olarak immun balansin bozulmasi, Th2 lenfosit oraninin artma-
si, T-regulator ve tolerojen dendritik hicrelerin sayisinin azalma-
sina yol agarak besin alerjisinin meydana gelebilecegini belirten
caligmalar mevcuttur (69).

Kronik Urtiker ve Anjioddem Uzerine Etkisi

Thorp ve ark. (70) calismasinda erigkin kronik Urtikerli hastalarda
D vitamini seviyesi kontrol grubuna gére daha dustk bulunmus-
tur. D vitamini destedi imminomodulatdr etkiyle bu hastalarda
faydali olabilmektedir. Ayrica Goetz ve ark. (71) da idiopatik tr-
tiker ve anjioddemde D vitamini tedavisini %70 oraninda basarili
bulmusglardir (72, 73).

SONUC

D vitamini eksikliginin basta astim olmak Uzere diger alerjik has-
taliklarda da yuksek oranda oldugu savunulmakla birlikte, alerjik
hastaliklarin dnleme ve tedavisinde rutin kullanimi halen 6ne-
rilmez (74). Astimli hastalardan koyu ciltli kisilerde (Afrika-Ame-
rikal, Hispanik-Amerikali), obez olanlarda, yasghlarda, i¢ ortam
ve ofiste calisanlarinda, kapal kiyafet giyenlerinde, tlkeye gore
jeografik olarak glinesi az goéren yerlerde yasayanlarda serum
25 (OH) D3 tetkiki istenilmelidir. Bunun yani sira astimda orta
dozlarda (1,000-2,000 IU/glin) D3 vitamini kullaniminin &zellikle
stk sistemik steroid kullananlar ve tedaviye direncli astimlilarda

Tablo 2. Vitamin D' nin astim ve diger alerjik hastaliklardaki rolii gésterilmektedir

Hastalik D vitamin etkisi Etki mekanizmasi Kaynaklar
Astim Bronsit 1 Th21|, Th11, Treg hicret, AMP?, B-defensin?{, katelisidinf,

solunum epitelinde CXCL10 ve IFN-B | 22-55
Alerjik Rinit V1 Th21|, Th1?t, Treg hicre? 56-61
Alerjik Konjonktivit V1 Th21|, Th11, Treg hicref 56-61
Atopik Dermatit Stratum korneum?, filaggrin{, keratinosit 1, mikroorganizma
(Egzama) 1 kolonizasyonu), 62-66
Urtiker / Anjiodem ) immiinomodulasyon 70-73
Besin Alerjisi J Barsak permeabilitesi|, Th2|, Treg?, tolerojen dendritik hiicre 69

|: hastalik siddetini azaltir, 1: arttirir, | 1: hem arttinir hem azaltir
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dnerenler mevcuttur (75). Yine, atopik dermatit ve kronik Urtiker-
li hastalarda faydali olabilecegdi dustintilmektedir. Vitamin D'nin
astim ve diger alerjik hastaliklardaki rolt Tablo 2'de topluca
gosterilmektedir.

D vitaminini allerjik hastaliklarda kullanma deneyimimiz olmasa da,
son olarak literatdr verilerinin 1s1ginda kendi yorumumuz olarak,
ozellikle secilmis astimli hastalarda D vitaminin kullaniminin faydali
olabilecegdi kanaati hasil olmustur. Bundan dolayi alerjik hastaliklar-
da D vitaminin rutin kullanima girebilmesi icin uygun dozun, stire-
nin ve kisinin genotipinin belirlenmesine yénelik calismalara ihtiyag
olup, bu énemli hususlarin aydinlatilmasi gerekmektedir.
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