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OZET

Astim ve allerjik hastaliklarin sikliginda son yillar-
da 6nemli oranda artis saptanmigstir. Allerjik hasta-
liklarda goriilen bu artistan cevresel faktorlerdeki
degisiklikler de sorumlu tutulmaktadir. Bu artist
aciklayacak iki hipotez ortaya atilmistir. Bunlar; hij-
yen ve vitamin hipotezleridir. Son yillarda Vitamin
D’nin immiin sistem, 6zellikle T hiicreler ve anti-
mikrobiyal peptidlere etkisini degerlendiren ¢ok sa-
yida calisma yapilmistir. Bu calismalarda Vitamin
D'nin yardimcr T hiicreleri 6zellikle diizenleyici T
hiicreleri tizerinden etki ederek allerjinin gelisimin-
de etkili olabilecegi ileri siirtilmektedir. Bu derleme-
de Vitamin D’nin immiin sistem ve allerji tizerine
etkisi gozden gecirilmistir.

(Asthma Allergy Immunol 2011,9:1-7)
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GIiRiS

Astimin ve allerjik hastaliklarin sikliginda
son birkac dekadda 6nemli oranda artis saptan-
mistir. “National Health Interview Survey
(NHANES)”in verilerine gore 5-17 yas arasinda-
ki 8 milyon ¢ocuk, astim tanisiyla izlenmekte-

ABSTRACT

The prevalance of asthma and other allergic dise-
ases have increased in recent years. Also, the chan-
ges of environmental factors are responsable in
this increase. There are two hypothesis about the
explanation to this increase, these are “hygen and
vitamin hypothesis”. Several studies have shown
the effects of Vitamin D on immun system especi-
ally T cells and antimicrobial peptides. All these
studies demonstrated that Vitamin D might be res-
ponsable in development of allergic diseases by ac-
ting on T Helper cells especially Tregulatory cells.
The purpose of this review is to present the eviden-
ce the role of Vitamin D in immun system and al-
lergic diseases.
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dirl’. Astimda gozlenen bu ytkselis diger aller-
jik hastaliklarda da saptanmuistir. Allerjik hasta-
liklarin gelisimindeki giiclii genetik iliski bilin-
mesine ragmen bu artista cevresel faktorlerdeki
degisiklikler de onemli rol oynamaktadir.
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Allerjik hastaliklarda gozlenen bu artisin ne-
denini aciklamak icin bazi teoriler ortaya atil-
mustir. Bunlar; hijyen ve diyet hipotezleridir. Di-
yet hipotezi icerisinde antioksidanlar, lipidler ve
diger nutrienler, gida tipleri ve diyet yapilari,
anne siitti, probiyotikler ve intestinal flora, Vita-
min D ve maternal diyet degerlendirilebilir(?l.

VITAMIN D FizyoLoJisi

Vitamin D ve metabolitlerinin kalsiyum ve
kemik metabolizmasina etkileri iyi bilinmekte-
dir. Son yillarda immiin regiilasyondaki énemi
hakkinda bilgiler giderek artmaktadir. Insan vii-
cudunda deride 7-dehidrokolesterol tiizerine
ultraviyole 1sinlarinin etkisiyle (290-300 nm)
Vitamin D3 sentezlenir. Bu, DBP ile (Vitamin D
baglayici protein) karacigere tasinir, burada ilk
hidroksilasyonuna ugrayarak 250HVitD3 sen-
tez edilir. Daha sonra bobrek tubulus hiicrele-
rinde ikinci hidroksilasyona ugrayarak aktif for-
mu olan 1-25(0OH),VitD3’e cevrilir. Bu en
onemli hedef organlari olan ince bagirsaklara
ve kemik tiizerine etkisini gosterir, VDR (vita-
min D reseptorii) aracilifiyla intestinal kalsi-
yum absorbsiyonunu artirir, osteoklastik aktivi-
teyi baslatir. Bu mekanizma PTH tarafindan di-
zenlenir.

Vitamin D’nin sentezi 35° enlemde ekim-
mart aylarinda ¢ok dustiktiir. Ciltten D vitamini
sentezini etkileyen faktorler; deri pigmentasyo-
nu, giines koruyucular (glinesten koruyucu fak-
tor 15'in tizerinde ise ultraviyolenin %99’dan
fazlas1 absorbe edilir), yas ve ortiinmedirl3!.

250HVitD diizeyi dolasimdaki en 6nemli for-
mudur ve viicuttaki Vitamin D diizeyini deger-
lendirmede kullanilir. Serum 250HVitD optimal
diizeyi lizerinde birlik olmamakla birlikte ¢cogu
arastirmalarda optimal Vitamin D diizeyi 30
ng/mL (> 75 nmoL/L) olarak dnerilmektedir. Vi-
tamin D diizeyini degerlendirmede 250HVitD
icin farkl sinir degerleri onerilmistir. Diizey, 20
ng/mL ve altinda ise eksiklik, 21-29 ng/mL (51-
74 nmol/L) ise yetersizlik, 30 ng/mL tizerinde ise
yeterli (30-100 ng/mL) olarak degerlendirilmis-
tir. 250HVitD diizeyi 150 ng/mL'yi asti§inda Vi-
tamin D intoksikasyonu goriilebilir3-4],

Bobrek disinda lokal 1-a hidroksilaz
(CYP27B) aktivitesi gosteren dokular; paratiroid
bez, beyin, kolon, meme, prostat dokusu, solu-
num yolu epitel hiicresi, keratinositler, mono-
sit, makrofaj ve dendritik hiicrelerdir. Sekil 1'de
250HVitD'nin iskelet dist fonksiyonlar icin 1-
25 (OH),Vit D3’e donusimi ve etki mekaniz-
masl gésterilmektedir[3].

ViTAMIN D ve iMMUN SiSTEM

Vitamin D’'nin biyolojik etkileri sadece ke-
mik metabolizmasi ve kalsiyum dengesi ile ilis-
kili degildir. 1988 yilinda VDR klonlanmis ve
niikleer reseptor ailesinin bir tiyesi oldugu gos-
terilmistir. VDR insan viicudunda periferal kan
mononitikleer hiicreler ve aktive T hiicreleri de
iceren ¢ok cesitli hiicre ve dokularda lokalizedir.
1-25(0OH), VitD sentezinden sorumlu olan en-
zim 250HVitD 1-a hidroksilaz makrofajlar ve
dendritik hiicrelerde de bulunur!®.

Vitamin D, dogal immiin sistemde antimik-
robiyal fonksiyonlar:1 desteklerken inflamatuvar
aktivitesini ve adaptif immiin yanit1 baslatma
kapasitesini azaltir. Kalsitriol ile insan monosit-
lerinin tedavisinde TLR2-4 (Toll-like reseptor)
gosterimini azalttigr gosterilmistir. TLR 6zgiin
olmayan patojeni taniyan, erken inflamatuvar
immin yanitin baslamasinda 6énemli olan re-
septorlerdir. Monositler tizerindeki TLR'lerin sa-
yisinin azalmasi bunlarin reseptorlerinin akti-
vasyonu sonucu olusan proinflamatuvar TNF-a
uretiminde azalmaya neden olur.

Vitamin D’'nin antimikrobiyal fonksiyonla-
rindan sorumlu olan peptid, hCAP-18 (human
cathelisidin antimicrobial peptid-18) nétrofil-
lerde, alveoler makrofajlarda ve keratinositlerde
bulunur. hCAP-18 gen promotir bolgesi VDRE
(Vitamin D responsive element) icerir, kalsitriol
cesitli hiicre dizelerinde bunun ekspresyonunu
artirir. Vitamin D3’tin diizenledigi diger anti-
mikrobiyal peptidler, katyonik peptidler, De-
fensin-beta 2 ve 4'tiir. Bu peptidlerin Vitamin D
tedavisi ile aktivasyonunun solunum yolu pa-
tojenlerine kars: antimikrobiyal aktiviteyi artir-
dig1 gosterilmistirl®).

Asthma Allergy Immunol 2011;9:1-7
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sekil 1. 25(OH)VitD'nin iskelet disi fonksiyonlar icin 1-25(0H),VitD3’e doniisiimii ve etki mekanizmasi (3).

Vitamin D’nin immiin sistem hiticrelerinde
sitokin salinimi tizerine de etkili oldugu goste-
rilmistir. Tsoukas ve arkadaslarinin yaptiklari
bir calismada, pikomolar konsantrasyonda Vi-
tamin D’'nin IL-2 aktivitesini azalttig1 ve mito-
jenle aktive edilen lenfositlerin proliferasyonu-
nu azalttig1 gosterilmistir”). Mahon ve arkadas-
lar1 aktif olan ve olmayan CD4+ T lenfositleri-
nin VDRs eksprese ettiklerini saptamislardir.
Ayrica 1-25(0OH),vitD'nin Th1 ve Th2'nin pro-
liferasyonunu, IEN-y, IL-5, IL-2 {iretimini azalt-
181, IL-4 tiretimini ise artirdig1 gosterilmistirl®],
Bir baska calismada VDR yok edilen (KO) fare-
ler ile edilmeyen fareler karsilastirildiginda KO
farelerde daha fazla IFN-y tretildigi, IL-2, IL-4,
IL-5'in tretiminde azalma oldugu gosterilmis-
tirl®l. Bir baska calismada Vitamin D’'nin IFN-y
dretimini inhibe ettigi, IL-4, IL-5 ve IL-10 treti-

mini ise artirdig1 gésterilmi§tir[9]. Bu calismalar-
da Vitamin D’nin Th1 yamit1 siiprese ederken,
Th2 yanit1 artirdi1 ileri stirilmektedir.

Vitamin D’nin Th2 yanita inhibitor rol oy-
nadigini gosteren ¢alismalar da vardir. Bir calig-
mada murin modelinde pulmoner eozinofilik
infiltrasyon olusturulmus; IL-4, IL-13 ve IgE
iretiminde artisla birlikte allerjenin indiikledi-
gi T hiicre proliferasyonu Vitamin D ile erken
donemde desteklendiginde bronkoalveoler la-
vaj sivisinda ve akciger dokusunda eozinofil go-
clinde azalma ve IL-5 diizeylerinde diisme sap-
tanmustir!1%. insan kord hiicre kiiltiiriinde ya-
pilan bir baska calismada naiv CD4+ Th hiticre-
lerine 1-25(OH),vitD'nin etkileri degerlendiril-
mistir. [L-4 tarafindan indiiklenen IL-4, 13 di-
zeyinde ve IL-12'nin indiikledigi IFN-y {izerine
inhibitor etki yaptig1 gosterilmistirl 11,
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Kalsitirol, insan dendritik hiicrelerinde (DC)
antijen sunan molekiillerin ylizey gosterimini
azaltmistir (CD1a ve MHC sinif-II ve kostimiila-
tor molekiiller CD40, CD80, CD86). Bu durum
matiirasyon yetersizlig§ine neden olur. Proinfla-
matuvar sitokin IL-12'nin Uretimi azalmistir,
antiinflamatuvar sitokin IL-10’un uretimi art-
m1§t1r[12]. Kalsitirolle islem goren DC'ler T hiic-
releri uyarmayabilir, boylece yanitsizliga neden
olur. Ayrica siipresif etkili CD4+ FoxP3+Treg'le-
rin indiiksiyonuna neden olur!!3],

Calismalarda gosterildigi gibi Vitamin D’nin
Th hiicreler tizerindeki etkisinin Th1 fonksiyo-
nunu baskilama ya da Th2'yi artirma yoniinde
olup olmadigi ¢ok acik degildir. Ayrica, Vitamin
D regiilatuar T hiicreleri tizerinde de etkili go-
zlikmektedir. Bu degisken sonuclarin nedeni,
alinan Vitamin D miktari, bazal Vitamin D dii-
zeyi ve maruziyetin zamamyla iligkili olabilir.
Farmakolojik diizeylerde Vitamin D’nin, Th1 ve
Th2 hiicre aktivasyonunu inhibe edebilecegini
du§ﬁndurmektedir[14].

VITAMIN D ALLERJi

Riketsi 6nlemek icin yenidoganlara Vitamin
D verilmesi modern tibbin basarilarindan biri-
dir. Riketsin yogun olarak goriildiigii donemler-
de allerjik hastaliklarin prevalansi oldukca di-
stiktti. Vitamin D takviyesiyle birlikte rikets gi-
derek azalirken, allerjik hastaliklarin prevalan-
sinda artis saptandi. Ayni donemlerde yasam
kosullarinda gozlenen cok 6nemli degisiklikler
de basladi. Bu veriler Vitamin D ve allerji arasin-
da iliski var mi1? sorusunu giindeme getirdil!%].

Vitamin D, astim ve allerji ile iliskisi hakkin-
da iki hipotez 6ne siriildii. Wjst ve Dold tara-
findan One siriilen hipotezde diinyada goriilen
allerjik hastaliklarin artisindan Vitamin D veril-
mesinin sorumlu oldugu, bunu da Vitamin
D'nin Th2 yanitini1 6ne ¢ikartarak yaptigini ile-
ri siirdiiler!'®l. Litonjua ve Weiss ise allerjik has-
taliklarda goriilen artisin, batili {ilkelerde Vita-
min D eksikliginin yaygin olmasi ile iliskili ol-
dugunu bundan sorumlu mekanizmanin ise Vi-
tamin D’'nin Treg hiicreleri tizerine olan etkisi
ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilml'i§t1“1r[17].

Vitamin D ve allerjik hastaliklar konusunda
yapilan calismalarda sonuglar tartismalidir. Her
iki hipotezi de destekleyen sonuclar vardir. Fin-
landiya Dogum Kohort ¢alismasinda ilk bir yas-
ta (= 2000 1U/giin) Vitamin D kullaniminin 31
yasinda allerjik rinit ve atopide artisa neden ol-
dugu gésterilmi§tir[18]. Bu calismada annenin
ve cocuklarin ilk bir yasta ve daha sonraki do-
nemde serum Vitamin D diizeyleri belirsizdir.
Ingiltere Dogum Kohort ¢alismasinda maternal
Vitamin D diizeyi > 30 ng/mL'nin tizerinde
olan annelerin ¢ocuklarinda dokuzuncu ayda
egzama, dokuzuncu yasta astim tanisinda artig
saptanmistir. Ancak bu calismada cocuklarin
Vitamin D alip almadigi ve Vitamin D diizeyle-
ri hakkinda bilgi yoktur[19]. Camargo ve arka-
daslar1 tarafindan yapilan bir baska calismada
anneleri yiiksek Vitamin D alan ¢ocuklarda ¢
yasta yineleyen vizing sikligi daha distik sap-
tanmustir2%. Bu sonuclar allerji patogenezinde
optimal Vitamin D diizeyleri icin zamanlama,
stire ve dozun 6nemli rol oynayabilecegini des-
teklemektedir.

Vitamin D ile astim arasindaki iligkiyi arasti-
ran ¢ok sayida arastirma vardir. Vitamin D-as-
tim hipotezini arastiran deneysel modellerde
eozinofilik inflamasyon olusturulan murinlere
Vitamin D’nin eklenmesinin eozinofil go¢tini
ve IL-5 diizeyini azalttig gésterilmi§tir[8]. Se-
aring ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir bas-
ka calismada astimli hastalarin %47’sinde se-
rum Vitamin D diizeyi yetersiz saptanmuis, Vita-
min D diizeyi ile kullanilan total steroid dozu
ve IgE arasinda ters yonde iliski oldugu, FEV, ve
FEV,/FVC arasinda ise pozitif bir iligki oldugu
gosterilmistir. Hastalarin periferik kan hiicrele-
rinden hazirlanan kiltiir ortamina deksameta-
zon (10 veya 100 nmol/L) ve 1.25 (OH)ZD (10
nmol/L) eklenmesiyle mitojen aktive protein
kinaz fosfataz 1 (MAPK-1) ve IL-10 mRNA’da
tek deksametazon verilmesine gore daha belir-
gin artis saptanmistir. Vitamin D ve deksameta-
zonun birlikte uygulanmasi ile T hiicre popi-
lasyonunda 6nemli oranda doza bagli stipres-
yon gézlenmi§tir[21]. Hyppoénen ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada ise IgE diizeyi
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ile Vitamin D arasinda lineer olmayan bir iliski
saptanmustir. IgE diizeyleri cok diisiik olanlarda
ve yuksek olanlarda Vitamin D diizeyinin dii-
siik oldugu saptanm1§t1r[22]. Bu ¢alismada Vita-
min D diizeyinin esik etkisinden soz edilmistir.
Kostarikal1 astimli ¢ocuklarda yapilan bir baska
calismada astimli hastalarda Vitamin D diizeyi
%28 oraninda yetersiz saptanmig, Vitamin D’de
gortlen her log, ,'luk artis ile hastaneye basvu-
ru orani, antiinflamatuvar ila¢ kullanim arasin-
da negatif yonde bir iliski saptanmistir23], Sut-
herland ve arkadaslarn eriskin hastalarda yaptik-
lar1 calismada serum Vitamin D diizeyleri yiik-
sek olan astimlilarda akciger fonksiyonlart daha
iyi saptanmis, Vitamin D diizeyleri diisiik olan
hastalarda hava yolu duyarliliginda artis sap-
tanmistir. Ayrica, deksametazonla indiiklenen
MKP-1 ekspresyonunun Vitamin D diizeyi ile
korelasyon gosterdigi, IL-10 ekspresyonunda

onemli bir farklilik olmadigi saptanm1§t1r[24].

Ginde ve arkadaslar1 Vitamin D yetersizligi
ve astim arasinda orta diizeyde bir iligki oldugu-
nu ve bunun da hayatin erken doneminde ge-
cirilen solunum yolu infeksiyonlarinda artis yo-
luyla olabilecegini ileri stirmislerdir. Vitamin
D'nin solunum yolu infeksiyonlar ile iliskisini
destekleyen calismalar vardir. NHANES'in veri-
lerinde Vitamin D dizeyi diisiik olanlarda st
solunum yolu infeksiyonlar1 daha sik olarak
saptanmuis, astimlilar da ise bu iliski daha belir-
gin bulunmustur(?3l. CoAst (Childhood Orgins
of Asthma) calismasinda infant donemde rino-
virtis iliskili vizing gelisen bebeklerde altinci
yasta astim gelisimi yiiksek bulunmustur!6),
CAMP (Chilhood Asthma Management Prog-
ram) calismasinda 1024 orta-agir astimli Kuzey
Amerikali cocuk degerlendirilmistir. Bu hastala-
rin %35’inde Vitamin D diizeyi yetersiz saptan-
mis, disiik olanlarin dort yillik izlem periyo-
dunda acile bagvuru sikliginin daha fazla oldu-
gu saptanm1§t1r[27]. Erken viral solunum yolu
infeksiyonlar1 genetik olarak yatkin kisilerde as-
tim gelisimini tetikleyebilir ve bu yolagin bir
kismi Vitamin D yolu ile saglaniyorsa astimin
onlenmesi icin bu yeni bir tedavi modeli olus-
turacaktir. Viral solunum yolu infeksiyonlar

Ozellikle rinoviriis astim ataklarinin %50-85’in-
den sorumludur. Astimli Kisiler solunum yolu
infeksiyonlarinin alt diizeye inmesine, uzama-
sina ve agir seyretmesine daha yatkindirlar. Vi-
tamin D’nin dogal immiinitedeki roli duyarl
kisilerde astim ataklar1 ve infeksiyonlara yatkin-
I1g1 aciklayabilir. Boylece Vitamin D’nin solu-
num yolu infeksiyonlarini azaltarak hem asti-
min baslamasina hem de ataklar: tizerine etkili
olabilecegi ileri siiriilmektedir(29],

Astimda kontroliin saglanmasinda da Vita-
min D’nin 6nemli rol oynayabilecegi cesitli ca-
lismalarda gosterilmistir. Xystrakis ve arkadas-
lar1 tarafindan yapilan bir calismada steroide
direncli astimli hastalardan alinan periferik
kandan elde edilen kiltiir ortaminda CD4+ T
lenfositlerine deksametazon ve Vitamin D ek-
lenmesinin bu hiicrelerden IL-10 salinimim ar-
tirdig1 saptanm1§t1r[28]. Zhang ve arkadaslarinin
yaptiklar calismada steroidlerin antiinflamatu-
var mekanizmalarinda rol oynayan bir yolakta
bulunan mitojen aktive protein (MAP) aktivite-
sini Vitamin D’nin artirdigi saptanm1§t1r[29].
Yazarlar Vitamin D’'nin Th1-Th2 {izerinden da-
ha c¢ok, Treg tizerinden etkili oldugunu ileri stir-
mislerdir. Ancak farkli calismalardan elde edi-
len sonug¢larda Vitamin D’'nin Th1 yanit1 baski-
layarak Th2 yanita egilimi artirdig1 da gosteril-
mistir. Calismalar arasindaki bu farklilik Vita-
min D’ye hiicrelerin maruziyet zamanu ile iligki-
li olabilir (prenatal-postnatal gibi). Ozellikle
steroide direncli astimli hastalarda Treg yolagin
ve tedavi diizenlenmesinin 6nemi belirtilmistir.
Pulmoner sagligin korunmasinda Vitamin
D’nin ti¢ temel mekanizma ile etkili oldugu di-
sinilmektedir. Bunlar efektdér immiin yanitin
kontrolii, diizenleyici immiin yanitin artirilma-
s1 ve dogal immiin yanitin artirilmasidir.

Vitamin D’nin allerjinin en énemli acil ko-
nularindan biri olan anafilakside de nedensel
rol oynayabilecegi ileri stirilmiustiir. Amerika
Birlesik Devletleri'nin kuzey tarafinda giiney
tarafina gore Epipen kullanma oraninin daha
yliksek oldugu saptanmistir. Arastirmacilar bu
durumun yiiksek enlem bolgesinde yasayanla-
rin glines 1518ina maruziyeti azaltabilecegini
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ve bununda Vitamin D diizeyini diistirdiguntu
ileri sirmislerdir. Ayn1 calismada giines 15181-
na yogun temas ile iliskili olan melanoma in-
sidansinda da Epipen kullanimu ile ters oranti-
I1 olarak bulunmustur3%l. Bu da giines 15181 ile
temasin az oldugunu dolayis: ile vitamin D
diizeyinin diisik oldugunu destekledigi one
sirilmustir.

Son yillarda diger allerjik hastaliklarda oldu-
gu gibi, artis gosteren gida allerjisinde de Vita-
min D eksikliginin iliskili olabilecegi one stiril-
mistir. Vitamin D eksikliginin immiin toleran-
st baskilayarak, infeksiyonlara yatkinlig1 artira-
rak ve gastrointestinal yolakta antijenik maru-
ziyetin en yiliksek oldugu mukozal yiizeyde
mikrobiyal yapiyr degistirerek etkili olabilecegi
one siiriilmektedir!31],

Atopik dermatitli hastalarda Th2 yanit 6n
plandadir, bu durum antimikrobiyal peptidlerin
(AMP) uygun salinimini engeller. Atopik derma-
titli hastalarda AMP’lerin diisiik olmas1 bakteri-
yel ve viral infeksiyonlara cildin duyarliligini ar-
tirir. Oral vitamin D kathelisidin diizeylerini ar-
tirarak etkili olabilirl®2. Hata ve arkadaslar1 14
AD, 14 normal kontrole 4000 U/gtinlik Vitamin
D3 vermisler ve kathelisidin diizeylerinde AD’li-
lerde alt1 kat artis saptamislardir. Ayrica, kerati-
nositler 250HVitD'yi aktif form olan 1-25(0OH),
vitD'ye cevirme kapasitesine sahiptir. Keratino-
sitlerde yer alan CYP27B1 enzimi islemi yapar.
Bu enzim yaralanma ve infeksiyonlarda artar.
Yeterli substrat varliginda keratinositler lokal 1-
25(0OH),vitD yaparak kathelisidin duzeyini ar-
tirmaktadir(33],

SONUC

Vitamin D dogal immiin yanit1 artirarak so-
lunum yolu infeksiyonlarina kars: koruyucu
rol oynayabilir. Bu mekanizmada kathelisidin
onemli rol oynamaktadir. Ayrica, Th1-Th2
ayarinda kritik rol oynayan Treg hiicre aktivi-
tesini ve IL-10 salinimimi diizenler. Bu bulgu-
lar astim ve diger allerjik hastaliklarin patoge-
nezinde, agirliginda ve kontroliinde Vitamin
D’nin 6nemli rol oynayabilecegini destekle-
mektedir. Gelecek calismalarda otoimmiin

hastaliklar, astim ve allerjik hastaliklarin 6n-
lenmesinde ya da kontroliiniin saglanmasinda
Vitamin D’nin gelisimin hangi basamaklarin-
da, ne kadar dozda ve ne kadar stire verilecegi
acikliga kavusturulacaktir.
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