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Derleme

Çocuklarda Besin Allerjisi ve D Vitamini İlişkisi

Allerjik hastalıkların prevalansının son yıllarda tüm 
dünyada artışının yanı sıra D vitamini eksikliği veya 
yetersizliği de yaygın olarak görülmektedir. Vitamin D 
eksikliğinin atopik dermatit, astım ve yineleyen vizing ile 
ilişkisi çeşitli çalışmalarla araştırılmıştır. Besin allerjisi 
ile vitamin D arasındaki olası birliktelik ilk kez epidemi-
yolojik çalışmalarda dikkati çekmiştir. Gebelikte D vita-
mini alımı, maternal veya kordon kanında vit D düzeyi-
nin besin allerjisi üzerinde koruyucu, arttırıcı veya 
etkisiz olduğuna sonuçlar elde edilmiştir. Çocuklarda 
yapılan az sayıdaki çalışmada vit D eksikliğinde besin 
(yerfıstığı ve yumurta) allerjisinin arttığı saptanmıştır. 
Besin duyarlanması-vitamin D ve gen etkileşimi incelen-
diğinde, vit D eksikliğinin belirli genotiplerde besin 
duyarlanmasını arttırdığı bulunmuştur. Sonuç olarak, 
besin allerjisi ve vit D arasındaki ilişkiyi araştıran çalış-
malar olmasına rağmen, sonuçları çelişkilidir. Bu neden-
le çocuklardaki besin allerjisinde çocuk sağlığındaki 
geçerli bilgiler eşliğinde doğru vitamin uygulaması 
yapılmalıdır.

Anahtar kelimeler: Besin allerjisi, besin duyarlanması, 
çocuk, vitamin D, vitamin D eksikliği
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The Relationship Between Food Allergy and Vitamin D in 
Children

Vitamin D deficiency or insufficiency as well as an increase 
in the prevalence of allergic diseases has been widely 
observed all over the world in recent years. The relations-
hip between vitamin D deficiency and atopic dermatitis, 
asthma, and recurrent wheezing has been investigated in 
several studies. The probable coexistence of food allergy 
and vitamin D has drawn attention to the first time in the 
epidemiological studies. Vitamin D intake during preg-
nancy and maternal or cord blood levels of vitamin D have 
been found to be protective, relatively more effective  or 
ineffective in food allergy. A few studies have been determi-
ned that food (peanut and egg) allergies increased with the 
deficiency of vitamin D in children. An analysis of food 
sensitization-vitamin D and gene interaction has shown 
that vitamin D deficiency increases food sensitization in 
specific genotypes. As a result, although there are some 
studies investigating the relationship between food allergy 
and vitamin D, the results of these studies are conflicting. 
For this reason, correct vitamin supplementation with 
regard to current available information about child health 
should be applied in children with food allergy.

Key words: Children, food allergy, food sensitivity, vita-
min D, vitamin D deficiency
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Vitamin D (vit D)’nin kemik metabolizmasındaki 
rolü iyi bilinmektedir. Vitamin D’nin bir hormon 
olarak önemli immunomodulatör özellikleri de var-
dır. Doğada besinlerde çok az vit D (D2= ergokalsi-
ferol ve D3= kolekalsiferol olarak) bulunur. Deride 
7-dehidrokolesterol, ultraviyole –B (UVB) etkisi ile 
Pre-vitamin D3 ve takiben kolekalsiferol (D3)’e 
dönüşür. Besinlerle alınan (D2 ve D3) veya deride 
sentezlenen D3, önce karaciğerde 25-hidroksivitamin 
D [25(OH)D], daha sonra böbrekte 1.25 dihidroksivi-
tamin D [1,25(OH)2D]’ye metabolize edilir. 
1.25(OH)2D, iskelet sisteminde anahtar rol oynar. 

İnsan vücudunda vit D en iyi serum 25(OH)D ile 
ölçülür. Vücuttaki toplam vit D depolarının en iyi 
göstergesi olan 25(OH)D’nin serum yarı ömrü 3 haf-
tadır. Vitamin D eksikliği (VDE) ve yetersizliği 
konusunda literatürde görüş birliği bulunmamaktadır. 
Çeşitli kaynaklara göre; Vit D eksikliği; < 12 ng/mL 
(30 nmol/L) veya ≤15 ng/mL (37,5 nmol/L) veya <20 
ng/mL (50 nmol/L), vit D yetersizliği ise; 15-20 ng/mL 
(37.5 and 50 nmol/L) veya 21-29 ng/mL (50-70 
nmol/L) olarak tanımlanmaktadır. Yeterli vit D düze-
yi ise, ≥ 20 ng/mL (≥ 50 nmol/L) olarak belirtilmek-
tedir (1,2). 

D vitamini eksikliği dünyada aşırı enlemlerde bulu-
nan ülkelerin (Avrupa, ABD’nin kuzeyi, Kanada, 
Güney Avustralya ve Yeni Zelanda) yanı sıra Güney 
Asya ve Ortadoğu dâhil, tüm dünyada yaygın olarak 
görülmektedir. Yaşın artması, kadın cinsiyet, koyu 
renk deri, kış mevsimi, daha az güneş ışığına maruz 
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kalmak, giyinme tarzı, gıdalara D vitamini takviye 
edilmemesi gibi faktörler düşük 25(OH)D için risk 
faktörlerinden bazılarıdır (3,4). Düşük vit D düzeyleri, 
yüksek kardiyovasküler hastalık mortalitesi ile tip I 
diabetes mellitus, multiple sklerozis, kanser ve infek-
siyon için artmış risk ile ilişkili bulunmuştır (5). D 
vitamini eksikliği ve allerjik hastalıklar ilişkisi ise 
çelişkili sonuçlar göstermektedir.

Son yıllarda allerjik hastalıkların prevalansındaki 
artışının yanı sıra D vitamini eksikliği veya yetersiz-
liği de tüm dünyada yaygın olarak görülmektedir. 
Allerjik hastalıklar üzerinde Vitamin D’nin etkileri 
tam olarak aydınlatılamamakla birlikte, çeşitli immu-
nolojik etkileri olduğu bilinmektedir (6,7). Vitamin D, 
lenfositler ve antijen sunan hücrelerin katıldığı 
immun yanıtlarda önemli rol oynar. D vitamini etki-
sini vitamin D reseptörleri (VDR) aracılığıyla yapar. 
Vitamin D reseptörleri T lenfositler, B lenfositler, 
nötrofiller, makrofajlar ve dendritik hücreler üzerin-
de bulunurlar. 1.25(OH)2D’nin VDR’ne bağlanması 
ile oluşan kompleks, DNA üzerindeki “vit D respon-
se element”e bağlanarak çeşitli etkilerini gösterir. 
Doğal immunitede vit D, monositler üzerindeki Toll-
like reseptörleri (TLR) azaltır ve TLR aracılı infla-
masyonu baskılar. Dendritik hücrelerin aktivasyonu, 
antijen sunumu, matürasyon ve migrasyonu azalır. 
Makrofajlarda otofajiyi (fırsatçı infeksiyonlar açısın-
dan önemli olan) arttırır. Deri ve akciğerde epitel 
hücrelerinde endojen antimikrobiyal peptidlerin 
(defensinler ve katelisidinler gibi) üretimini uyararak 
epiteliyal yüzeylerde savunma yapar ve çevresel 
allerjenlere karşı doğal bariyeri kuvvetlendirirler. 
Vitamin D adaptif immun sistemde ise, IL-12 üreti-
mini baskılayarak Th1 lenfositlerin çoğalmasını azal-
tır. Buna karşılık vit D’nin Th2 lenfositler üzerindeki 
etkisi daha az aşikârdır. IL-4, IL-5 ve IL-13’ü arttıra-
rak Th2 lenfositlerin artışını sağladığı veya hiçbir 
etkisinin gösterilmediği çalışmalar vardır. Vitamin D, 
CD4+ hücrelerin T regulatuvar (Treg) hücrelere 
dönüşümünü sağlar. Bu da pro-allerjik mekanizmala-
rın baskılanmasını sağlar. Ayrıca Th17 hücreler üze-
rinde negatif etkileri vardır. Vitamin D, plazma hüc-
relerinin farklılaşmasını azaltır ve B lenfositlerin IgE 
üretimi azalır. Mast hücrelerinden IL-10 üretimini 
arttırır, deride inflamasyonu azaltır. Akciğerlere eozi-
nofillerin infiltrasyonunu azaltır (6-8).

Vitamin D eksikliği ve besin allerjisi ilişkisi patoge-

nezinde, katelisidin’in yetersiz olması ve mukozal 
bariyer fonksiyonunun bozulması sonucunda anor-
mal mikrobiyal flora oluşarak ve gastrointestinal 
infeksiyonlar gelişerek immun sistemin antijenlere 
ve mikrobiyal ürünlere maruz kalacağı bildirilmiştir. 
Bunun sonucunda da D vitamini eksikliğinin immun 
sistemdeki diğer etkileri (Th2 lenfositlerin artışı, 
Treg hücrelerin ve tolerojen dendritik hücrelerin 
azalması gibi) ile besin allerjisi gelişebileceği ileri 
sürülmüştür (9).

Allerjik hastalıkların gelişiminde vit D’nin rolü hak-
kında 2 farklı, zıt hipotez epidemiyolojik veriler 
sonucunda ileri sürülmüştür: 1) Yüksek vit D düzey-
leri allerjik hastalıklar ve astım prevalansındaki artı-
şın birlikte görülmesi, 2) Düşük vit D düzeylerinin 
allerjik hastalık prevalansındaki artışa katkıda bulun-
ması (10). Vitamin D eksikliğinin atopik dermatit, 
astım ve yineleyen vizing ile ilişkisi çeşitli çalışma-
larla araştırılmış, maternal vit D alımı ve serum vit D 
düzeyleri ile pozitif veya negatif sonuçlar elde edil-
miştir (8,11-15).

Besin allerjisi patogenezinde VDE’nin potansiyel 
rolü ise, ilk kez 2007’de Camargo ve ark. (16) tarafın-
dan bildirilmiştir. Bilindiği üzere aşırı enlemlerdeki 
bölgelerde yaşayanlarda deride vitamin D3 sentezi-
nin azalması sonucunda, serumda 25(OH)D düşüklü-
ğü yaygın olarak görülmektedir. Bu çalışmada 
Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde, besin aller-
jisi/anafilakside epinefrin otoenjektör reçetelendiril-
mesinde dikkati çeken kuzey-güney eyaletler farkı 
görülmüştür. Benzer sonuçlar Avustrulya’dan da gel-
miş ve VDE besin allerjisi için potansiyel bir risk 
faktörü olarak bildirilmiştir (17). Takiben artan enlem-
ler ile besin allerjisi prevalansı arasındaki ters ilişki, 
ABD’nin kuzey-güney eyaletlerinde akut allerjik 
reaksiyonlar özellikle de besin allerjisi nedeniyle acil 
başvurusu ve hastaneye yatışta dikkati çeken farkın 
gösterilmesiyle pekişmiştir (18). Son olarak 
Avustralya’dan bir çalışmada –“Longitudinal Study 
of Australian Children” (LSAC), 4-5 yaş ve 8-9 yaşta 
yer fıstığı ve yumurta allerjisi sıklığı enlemlerle iliş-
kili bulunmuştur (19). Ekvatordan uzak enlemlerde 
yaşayanlarda daha fazla olasılıkla yerfıstığı ve yumur-
ta allerjisi saptanmıştır.

Vitamin D eksikliği/yetersizliğinin sık görüldüğü 
mevsim olan sonbahar/kış mevsimleri ile besin aller-
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jisi ilişkisi de araştırılmıştır (20-24). ABD / Boston’dan 
çok merkezli bir araştırmada, acil servislere besin 
ilişkili akut allerjik reaksiyon başvuruları, besin aller-
jisi dışında olan başvurularla karşılaştırıldığında, < 5 
yaş çocuklarda besin allerjisi ilgili başvurularda 
sonbahar-kış mevsiminde doğum öyküsü daha fazla 
saptanmıştır (20). Koreli çocuklarda yapılan bir doğum 
kohort çalışmasında, ilk 1 yaşta besin allerjisi preva-
lansı sonbaharda doğan bebeklerde ilkbaharda doğan-
lara göre 3,5 kat fazla bulunmuştur (20). Avustrulya’dan 
ilk 4 yaştaki çocuklarda sonbahar/kış aylarında 
doğanlarda IgE aracılı besin allerjisi daha fazla 
bulunmuştur. Ayrıca hipoallerjenik formula ve adre-
nalin otoenjektör reçetelenmesi de daha fazla saptan-
mıştır (22). Bu bulgular UVB maruziyetindeki mev-
simsel farklılıkların erken çocukluktaki besin allerjisi 
gelişimine katkıda bulunabileceğini düşündürmekte-
dir.

Karşıt olarak okul çocuklarında yapılan yeni bir 
anket çalışmasında, sonbahar-kış mevsiminde doğan-
larda, <6 ay egzema ve besin allerjisi anlamlı olarak 
yüksek bulunmuş. Ancak besin allerjisi prevalansı, 
sonbahar-kış aylarında doğanlarda, ilkbahar-yaz 
doğanlarla kıyaslandığında, <6 ay egzema olup olma-
masına göre farklı bulunmamıştır. Vitamin D eksikli-
ğinin 6 aydan önce egzemaya neden olabileceği, 
ancak besin allerjisine yol açmadığı bildirilmiştir (24). 
Vitamin D ile bu epidemiyolojik birlikteliklerin kesin 
mekanizması bilinmektedir. Vitamin D eksikliğinin 
besin allerjisi riskine katkıda bulunabileceği ileri 
sürülmektedir.

Allerjik hastalıklara eğilimin in utero immun siste-
min gelişimi sırasında olabildiği ve vit D’nin de 
immun sistemi etkilediği bilinmektedir. Bu nedenle 
maternal vit D alımının çocuklardaki allerjik hasta-
lıklar üzerine etkisini araştıran çalışmalarda, vit D ile 
besin duyarlanması arasında koruyucu olan veya 
olmayan bir ilişki olduğu gösterilmiştir (25-27). “The 
Finnish type I Diabetes Prediction and Prevention 
study”– kohort çalışmasında, 931 çocukta maternal 
vit D alımı ile besin allerjenleri ile duyarlanma (süt, 
yumurta, balık ve buğday spesifik IgE) arasında 5 
yaşında ters bir ilişki olduğu saptanmıştır (25). Yani, 
artan vit D alımı, allerjik duyarlanmaya karşı koruyu-
cu bulunmuştur. Bunu destekleyen bir veri, maternal 
vit D alımının atopik hastalıklar üzerinde moleküler 
düzeyde etkisinin araştırıldığı bir çalışmadan gelmiş-

tir (28). Gebelikte vit D alımı ile kord kanında, tolero-
jenik antijen sunan hücreleri yansıtan “immuno-
globulin-like transcript” ILT3 ve ILT4’lerin mRNA 
düzeylerinin arttığı bulunmuştur. Bu bulgu maternal 
vit D alımı ile tolerojenik immun yanıtın erken başla-
masına işaret etmektedir.

Başka bir araştırmada ise, maternal vit D alımının 
erken bebeklikte vizing riskini azaltırken, 5 yaşında 
atopik duyarlanma (deri prik testi pozitifliği) ile ilişki 
olmadığı gösterilmiştir (26). Avustrulya’dan bir pros-
pektif doğum kohort çalışmasında, gebelikte son tri-
mestrde vit D alımı ve vit D desteği sorgulanarak 
parental allerjik hastalık öyküsü olan bebeklerin kord 
kanında 25(OH)D tayini yapılmıştır. Benzer olarak 
maternal vit D alımı, allerjen duyarlanması ve IgE 
aracılı besin allerjisi olan veya olmayan bebeklerde 
farklı bulunmamıştır (27).

Kordon kanı vit D düzeyleri ve besin allerjisi ilişkisi-
nin araştırıldığı çalışmalardan birinde, < 3 yaş IgE 
aracılı yer fıstığı allerjisi olan çocuklarda neonatal 
kurutulmuş kan örneklerinden 25(OH)D konsantras-
yonu tayin edilmiş; vit D düzeyi 75-99.9 nmol/L olan 
grupta yerfıstığı allerji riski, referans grup [25(OH)D 
düzeyi 50-74.9 nmol/L] ile karşılaştırıldığında en 
düşük olarak bulunmuştur (29). Daha yüksek vit D 
düzeylerinde ise, yerfıstığı allerjisi riskinde daha 
fazla azalma saptanmamıştır. Bu çalışmada neonatal 
25(OH)D düzeyi ile yerfıstığı allerjisi arasında nonli-
near bir ilişki (U-shaped) olduğu bulunmuştur. Çok 
yüksek vit D düzeylerinin besin allerjisini arttırabil-
me olasılığı görülmektedir. Daha önce yapılan bir 
araştırmada da yüksek ve düşük vit D düzeyleri ile 
serum total IgE ve inhaler allerjen spesifik IgE’ler 
arasında nonlinear bir ilişki olduğu gösterilmiştir (30). 
Jones ve ark.’nın (27) çalışmasında ise, parental aller-
jik hastalık öyküsü olan bebeklerin kord kanı 25(OH)
D düzeyi ile 1 yaşında allerjen duyarlanması ve IgE 
aracılı besin allerjisi arasında beraberlik bulunmaz 
iken, düşük vit D düzeyinin egzema riskini arttırdığı 
saptamışlardır. Bir atopik hastalığa karşı koruma 
olurken, diğer bir hastalığa karşı koruma olmaması 
farklı mekanizmaların rol oynayabileceğini düşün-
dürmektedir. Ayrıca vit D, yalnızca kord kanında 
değerlendirilmiş olup, anneler ve bebeklerde çalışıl-
mamıştır. Son zamanlarda LINA (Lifestyle and envi-
ronmental factors and their Influnce on Newborn 
Allergy risk) kohort çalışması’nda; Maternal ve kord 
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kanı vit D düzeylerinin erken bebeklik döneminde 
atopik hastalıklar ve immun durum ile birlikteliği 
araştırılmıştır. Maternal ve kord kanı 25(OH)D 
düzeyleri ile besin allerjisi ve spesifik IgE pozitifliği 
arasında besin allerjisinin artışı yönünde anlamlı bir 
birliktelik bulunmuştur. Ek olarak kord kanı 25(OH)
D düzeyleri ile T regulatuvar (Treg) hücre sayıları 
arasında negatif korelasyon saptanmıştır (31). Bu çalış-
ma yüksek vit D düzeylerinin erken bebeklikte aller-
jik hastalık için bir risk faktörü olabileceğini göster-
mektedir. Bu durum doğumda T reg hücreleri baskı-
lanması ile açıklanabilir. Ancak bu sonuçlar vit 
D’nin, CD4+ T hücrelerin Treg hücrelere dönüşümü-
nü sağlayarak, pro-allerjik mekanizmaların baskıladı-
ğı bilgisi ile çelişmektedir (9). Sonuç olarak, kordon 
kanında vit D düzeyi ve besin allerjisini araştıran 
çalışmalar, besin allerjisini azaltan, etkilemeyen ve 
arttıran yönünde bulunmuştur.

Bebekler ve çocuklarda serum vit D düzeyleri ve 
besin allerjisi ilişkisi ayrı bir konu olarak incelendi-
ğinde, bir çalışmada 25(OH)D eksikliği olan çocuk/
adölesanlarda allerjenlere duyarlanmanın fazla oldu-
ğu saptanmıştır. 25(OH)D düzeyi <15 ng/mL olanlar-
da, >30 ng/mL olanlara göre yerfıstığı duyarlanması 
(spesifik IgE ile tayin edilen) 2 kat fazla bulunmuş-
tur. Yazarlar, ABD’inde allerji semptomları ve vit D 
eksikliği prevalansının arttığını ve bu iki fenomenin 
ilişkili olabileceğini ileri sürmüştür (32). Son yıllarda 
vitamin D’nin allerjik hastalıklarda immun mekaniz-
malar üzerinde gösterilen etkileri (Toll-like reseptör 
aracılı inflamasyonun baskılanması, Treg hücrelerin 
artışı, IgE üretiminin azalması gibi) bu sonuçları 
açıklamaktadır (6,7). Besin allerjsii tanısı için besin 
provakasyon testlerinin uygulandığı henüz yayımla-
nan bir araştırmada, bir yaşındaki bebeklerde vit D 
yetersizliğinin, yerfıstığı allerjisini 11 kat ve yumurta 
allerjisi 3 kat arttırdığı gösterilmiştir (33).

Bazı araştırmacılar bebeklere verilen vit D desteğinin 
besin allerjisi üzerine etkisini incelemişlerdir. Bir 
çalışmada bebeklikte vit D desteğinin ileri yaşta atopi 
prevalansını arttırdığını saptamışlardır (34). Diğer bir 
çalışma ile yoğun bir şekilde mama ile beslenenlerde, 
erken vitamin desteği besin allerjisi için artmış risk 
olarak bulunmuştur (35). Bu sonuçlarla vit D’nin veri-
liş şeklinin allerjik hastalıkların ortaya çıkışında 
etkisi olabilir mi diye düşünülmüştür. Kull ve ark. (36), 
ilk 1 yaşta A ve D vitamininin suda eriyen şeklini 

alanlarda, yerfıstığı yağındaki şeklini alanlara göre, 4 
yaşında yaklaşık 2 kat fazla besin duyarlanması ve 
genel besin/aeroallerjenlere duyarlanma bulmuşlar-
dır. 

Besin duyarlanmasında gen-D vitamini etkileşimini 
ortaya koymak için kord kanında 25(OH)D düzeyi ile 
IgE ve 25(OH)D sentez ve düzenlenmesinden sorum-
lu 11 gendeki bireysel varyantlar çalışılmıştır (37). 
IL-4 gen polimorfizmi (rs2243250) ile vit D eksikliği 
ve CC/CT genotipi (rs2243250 C aleli) ile besin 
duyarlanması arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. 
Vitamin D eksikliğinin belirli yüksek riskte genotipi 
olan çocuklarda besin duyarlanma riskini arttırdığı 
gösterilmiştir. Bu çalışma önceki epidemiyolojik 
çalışmalardaki vit D eksikliği ve allerjik fenotipler 
üzerindeki çelişkili sonuçları kısmen açıklayabilir 
Serum vit D düzeyleri ile genetik faktörlerin ilişkisi 
son zamanlarda yapılan bir araştırmada gösterilmiştir 
(38). 

Sonuç olarak, besin allerjisi ve vit D arasındaki iliş-
kiyi araştıran çalışmaların sonuçları çelişkilidir. 
Yukarıda sözü geçen çalışmalarla vitamin D ve besin 
allerjisi ilişkisi hakkında kesin bir sonuca varmanın 
zor olduğu görülmektedir. Bu konuda bugüne kadar 
yapılmış bir meta-analiz de bulunmamaktadır. Günlük 
D vitamini desteği konusunda yapılan öneriler yal-
nızca kemik sağlığı içindir, allerjik hastalıklar için 
henüz öneriler yapılmamıştır (39). Bu konuda halen 
kanıtlar yetersizdir. Bu nedenle besin allerjisinde 
çocuk sağlığındaki doğrular eşliğinde doğru vitamin 
uygulaması yapılmalıdır. Raşitizmi önlemek için tüm 
bebeklere ağırlıklı anne sütü ile beslenenler dâhil 
olmak üzere, doğumu takiben ilk birkaç gün içinde 
400 IU/gün (10 mcg/gün) başlanması ve 1-18 yaş 
arası sağlıklı çocuklarda 600 IU (15 mikrogram)/gün 
vit D verilmesi önerilmektedir (2,40). Türkiye’de Sağlık 
Bakanlığı tarafından 2005 yılından itibaren ilk bir 
yaştaki bebeklere günde 400 IU D vitamini desteği 
yapılmaktadır. Ülkemizde doğurganlık yaşındaki 
kadınlarda ve annelerde D vitamini eksikliği olduğu 
çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir (41,42). Sağlık 
Bakanlığı Mayıs 2011’den itibaren “D Vitamini 
Destek Programı Uygulaması” başlatmıştır. Bu prog-
rama göre 12 haftalıktan itibaren gebelik süresince 6 
ay ve doğum sonrası 6 ay olmak üzere toplam 12 ay 
süreyle annelere günde 1200IU D vitamini desteği 
verilmektedir.
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