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Cocuklarda Besin Allerjisi ve D Vitamini Iliskisi
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Cocuklarda Besin Allerjisi ve D Vitamini Iliskisi

Allerjik hastaliklarin prevalansimin son yillarda tiim
diinyada artisimin yam sira D vitamini eksikligi veya
vetersizligi de yaygin olarak goriilmektedir. Vitamin D
eksikliginin atopik dermatit, astim ve yineleyen vizing ile
iligkisi cesitli calismalarla arastirtlmistir. Besin allerjisi
ile vitamin D arasindaki olast birliktelik ilk kez epidemi-
yolojik ¢calismalarda dikkati ¢cekmistir. Gebelikte D vita-
mini alimi, maternal veya kordon kaninda vit D diizeyi-
nin besin allerjisi iizerinde koruyucu, arttirici veya
etkisiz olduguna sonuglar elde edilmistir. Cocuklarda
yvapilan az sayidaki calismada vit D eksikliginde besin
(verfistigt ve yumurta) allerjisinin arttigr saptanmigtir.
Besin duyarlanmasi-vitamin D ve gen etkilesimi incelen-
diginde, vit D eksikliginin belirli genotiplerde besin
duyarlanmasint arttirdigr bulunmugtur. Sonug¢ olarak,
besin allerjisi ve vit D arasindaki iligkiyi arastiran ¢alis-
malar olmasina ragmen, sonuglart celigkilidir. Bu neden-
le cocuklardaki besin allerjisinde ¢ocuk saglhigindaki
gecerli bilgiler esliginde dogru vitamin uygulamasi
yapimalidir.

Anahtar kelimeler: Besin allerjisi, besin duyarlanmast,
cocuk, vitamin D, vitamin D eksikligi
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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 metabolizmasindaki
rolii iyi bilinmektedir. Vitamin D’nin bir hormon
olarak 6nemli immunomodulator 6zellikleri de var-
dir. Dogada besinlerde ¢ok 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
doniigiir. Besinlerle alinan (D2 ve D3) veya deride
sentezlenen D3, 6nce karacigerde 25-hidroksivitamin
D [25(OH)D], daha sonra bobrekte 1.25 dihidroksivi-
tamin D [1,25(OH)2D]’ye metabolize edilir.
1.25(0OH)2D, iskelet sisteminde anahtar rol oynar.
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Insan viicudunda vit D en iyi serum 25(OH)D ile
Olciiliir. Viicuttaki toplam vit D depolarinin en iyi
gostergesi olan 25(OH)D’nin serum yar1 6mrii 3 haf-
tadir. Vitamin D eksikligi (VDE) ve yetersizligi
konusunda literatiirde goriis birligi bulunmamaktadir.
Cesitli kaynaklara gore; Vit D eksikligi; < 12 ng/mL
(30 nmol/L) veya <15 ng/mL (37,5 nmol/L) veya <20
ng/mL (50 nmol/L), vit D yetersizligi ise; 15-20 ng/mL
(37.5 and 50 nmol/L) veya 21-29 ng/mL (50-70
nmol/L) olarak tanimlanmaktadir. Yeterli vit D diize-
yi ise, = 20 ng/mL (= 50 nmol/L) olarak belirtilmek-
tedir 2.

D vitamini eksikligi diinyada asir1 enlemlerde bulu-
nan iilkelerin (Avrupa, ABD’nin kuzeyi, Kanada,
Giiney Avustralya ve Yeni Zelanda) yani sira Giiney
Asya ve Ortadogu dahil, tiim diinyada yaygin olarak
goriilmektedir. Yasin artmasi, kadin cinsiyet, koyu
renk deri, kis mevsimi, daha az giines 1s1§1na maruz
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kalmak, giyinme tarzi, gidalara D vitamini takviye
edilmemesi gibi faktorler diisiik 25(OH)D igin risk
faktorlerinden bazilaridir ©#. Diisiik vit D diizeyleri,
yiiksek kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi ile tip I
diabetes mellitus, multiple sklerozis, kanser ve infek-
siyon icin artmug risk ile iligkili bulunmugtir ©. D
vitamini eksikligi ve allerjik hastaliklar iligkisi ise
celigkili sonuclar gostermektedir.

Son yillarda allerjik hastaliklarin prevalansindaki
artiginin yani sira D vitamini eksikligi veya yetersiz-
ligi de tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir.
Allerjik hastaliklar {izerinde Vitamin D’nin etkileri
tam olarak aydinlatilamamakla birlikte, ¢esitli immu-
nolojik etkileri oldugu bilinmektedir . Vitamin D,
lenfositler ve antijen sunan hiicrelerin katildig:
immun yanitlarda 6nemli rol oynar. D vitamini etki-
sini vitamin D reseptorleri (VDR) araciligiyla yapar.
Vitamin D reseptorleri T lenfositler, B lenfositler,
notrofiller, makrofajlar ve dendritik hiicreler iizerin-
de bulunurlar. 1.25(OH)2D’nin VDR’ne baglanmasi
ile olugan kompleks, DNA iizerindeki “vit D respon-
se element’e baglanarak cesitli etkilerini gosterir.
Dogal immunitede vit D, monositler tizerindeki Toll-
like reseptorleri (TLR) azaltir ve TLR aracili infla-
masyonu baskilar. Dendritik hiicrelerin aktivasyonu,
antijen sunumu, matiirasyon ve migrasyonu azalir.
Makrofajlarda otofajiyi (firsat¢i infeksiyonlar agisin-
dan onemli olan) arttirir. Deri ve akcigerde epitel
hiicrelerinde endojen antimikrobiyal peptidlerin
(defensinler ve katelisidinler gibi) iiretimini uyararak
epiteliyal ylizeylerde savunma yapar ve cevresel
allerjenlere karsi dogal bariyeri kuvvetlendirirler.
Vitamin D adaptif immun sistemde ise, IL-12 iireti-
mini baskilayarak Th1 lenfositlerin ¢cogalmasini azal-
tir. Buna kargilik vit D’nin Th2 lenfositler tizerindeki
etkisi daha az agikardir. IL-4, IL-5 ve IL-13’ii arttira-
rak Th2 lenfositlerin artisini sagladigi veya higbir
etkisinin gosterilmedigi ¢aligmalar vardir. Vitamin D,
CD4+ hiicrelerin T regulatuvar (Treg) hiicrelere
doniisiimiinii saglar. Bu da pro-allerjik mekanizmala-
rin baskilanmasini saglar. Ayrica Th17 hiicreler iize-
rinde negatif etkileri vardir. Vitamin D, plazma hiic-
relerinin farklilasmasini azaltir ve B lenfositlerin IgE
diretimi azalir. Mast hiicrelerinden IL-10 iiretimini
arttirtr, deride inflamasyonu azaltir. Akcigerlere eozi-
nofillerin infiltrasyonunu azaltir ¢,

Vitamin D eksikligi ve besin allerjisi iligkisi patoge-
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nezinde, katelisidin’in yetersiz olmasi ve mukozal
bariyer fonksiyonunun bozulmasi sonucunda anor-
mal mikrobiyal flora olusarak ve gastrointestinal
infeksiyonlar geliserek immun sistemin antijenlere
ve mikrobiyal iirlinlere maruz kalacag: bildirilmistir.
Bunun sonucunda da D vitamini eksikliginin immun
sistemdeki diger etkileri (Th2 lenfositlerin artisi,
Treg hiicrelerin ve tolerojen dendritik hiicrelerin
azalmasi gibi) ile besin allerjisi geligebilecegi ileri
stiriilmustiir ©.

Allerjik hastaliklarin gelisiminde vit D’nin rolii hak-
kinda 2 farkli, zit hipotez epidemiyolojik veriler
sonucunda ileri siiriilmiistiir: 1) Yiiksek vit D diizey-
leri allerjik hastaliklar ve astim prevalansindaki arti-
sin birlikte goriilmesi, 2) Diisiik vit D diizeylerinin
allerjik hastalik prevalansindaki artisa katkida bulun-
mast 9. Vitamin D eksikliginin atopik dermatit,
astim ve yineleyen vizing ile iligkisi ¢esitli ¢aligma-
larla arastirilmig, maternal vit D alimi ve serum vit D
diizeyleri ile pozitif veya negatif sonuclar elde edil-
migtir ®1-19,

Besin allerjisi patogenezinde VDE’nin potansiyel
rolii ise, ilk kez 2007°de Camargo ve ark. !® tarafin-
dan bildirilmigtir. Bilindigi {izere asir1 enlemlerdeki
bolgelerde yasayanlarda deride vitamin D3 sentezi-
nin azalmasi sonucunda, serumda 25(OH)D diistiklii-
gli yaygin olarak goriilmektedir. Bu calismada
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde, besin aller-
jisi/anafilakside epinefrin otoenjektor recetelendiril-
mesinde dikkati ¢ceken kuzey-giiney eyaletler farki
goriilmiistiir. Benzer sonuglar Avustrulya’dan da gel-
mis ve VDE besin allerjisi i¢in potansiyel bir risk
faktorii olarak bildirilmistir 7. Takiben artan enlem-
ler ile besin allerjisi prevalansi arasindaki ters iligki,
ABD’nin kuzey-giiney eyaletlerinde akut allerjik
reaksiyonlar 6zellikle de besin allerjisi nedeniyle acil
basvurusu ve hastaneye yatista dikkati ¢eken farkin
gosterilmesiyle pekismistir  “®.  Son olarak
Avustralya’dan bir ¢alismada —“Longitudinal Study
of Australian Children” (LSAC), 4-5 yas ve 8-9 yasta
yer fistig1 ve yumurta allerjisi siklig1 enlemlerle ilis-
kili bulunmustur 9. Ekvatordan uzak enlemlerde
yasayanlarda daha fazla olasilikla yerfistig1 ve yumur-
ta allerjisi saptanmusgtir.

Vitamin D eksikligi/yetersizliginin sik goriildiigi
mevsim olan sonbahar/kig mevsimleri ile besin aller-
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jisi iligkisi de arastirilmigtir @*29. ABD / Boston’dan
cok merkezli bir aragtirmada, acil servislere besin
iligkili akut allerjik reaksiyon basvurulari, besin aller-
jisi diginda olan bagvurularla karsilastirildiginda, < 5
yas cocuklarda besin allerjisi ilgili bagvurularda
sonbahar-kig mevsiminde dogum Oykiisii daha fazla
saptanmigtir . Koreli ¢ocuklarda yapilan bir dogum
kohort ¢alismasinda, ilk 1 yasta besin allerjisi preva-
lans1 sonbaharda dogan bebeklerde ilkbaharda dogan-
lara gore 3,5 kat fazla bulunmustur @”. Avustrulya’dan
ilk 4 yastaki cocuklarda sonbahar/kis aylarinda
doganlarda IgE aracili besin allerjisi daha fazla
bulunmustur. Ayrica hipoallerjenik formula ve adre-
nalin otoenjektor recetelenmesi de daha fazla saptan-
mustir @Y. Bu bulgular UVB maruziyetindeki mev-
simsel farkliliklarin erken ¢ocukluktaki besin allerjisi
gelisimine katkida bulunabilecegini diistindiirmekte-
dir.

Karsit olarak okul cocuklarinda yapilan yeni bir
anket caligmasinda, sonbahar-kis mevsiminde dogan-
larda, <6 ay egzema ve besin allerjisi anlamli olarak
yiiksek bulunmusg. Ancak besin allerjisi prevalansi,
sonbahar-kis aylarinda doganlarda, ilkbahar-yaz
doganlarla kiyaslandiginda, <6 ay egzema olup olma-
masina gore farkli bulunmamuigtir. Vitamin D eksikli-
ginin 6 aydan Once egzemaya neden olabilecegi,
ancak besin allerjisine yol agmadigi bildirilmistir ?¥.
Vitamin D ile bu epidemiyolojik birlikteliklerin kesin
mekanizmasi bilinmektedir. Vitamin D eksikliginin
besin allerjisi riskine katkida bulunabilecegi ileri
stirtilmektedir.

Allerjik hastaliklara egilimin in utero immun siste-
min gelisimi sirasinda olabildigi ve vit D’nin de
immun sistemi etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle
maternal vit D alimmin ¢ocuklardaki allerjik hasta-
liklar tizerine etkisini aragtiran ¢aligmalarda, vit D ile
besin duyarlanmasi arasinda koruyucu olan veya
olmayan bir iliski oldugu gosterilmigtir ®27. “The
Finnish type I Diabetes Prediction and Prevention
study”— kohort caligmasinda, 931 cocukta maternal
vit D alimu ile besin allerjenleri ile duyarlanma (siit,
yumurta, balik ve bugday spesifik IgE) arasinda 5
yaginda ters bir iliski oldugu saptanmigtir ®. Yani,
artan vit D alimi, allerjik duyarlanmaya kars1 koruyu-
cu bulunmustur. Bunu destekleyen bir veri, maternal
vit D alimmin atopik hastaliklar {izerinde molekiiler
diizeyde etkisinin arastirildig1 bir calismadan gelmis-

tir ®®. Gebelikte vit D alimi ile kord kaninda, tolero-
jenik antijen sunan hiicreleri yansitan “immuno-
globulin-like transcript” ILT3 ve ILT4’lerin mRNA
diizeylerinin arttig1 bulunmustur. Bu bulgu maternal
vit D alimui ile tolerojenik immun yanitin erken bagla-
masina igaret etmektedir.

Baska bir arasgtirmada ise, maternal vit D aliminin
erken bebeklikte vizing riskini azaltirken, 5 yasinda
atopik duyarlanma (deri prik testi pozitifligi) ile iligki
olmadig1 gosterilmistir ®®. Avustrulya’dan bir pros-
pektif dogum kohort caligsmasinda, gebelikte son tri-
mestrde vit D alimi ve vit D destegi sorgulanarak
parental allerjik hastalik oykiisii olan bebeklerin kord
kaninda 25(OH)D tayini yapilmistir. Benzer olarak
maternal vit D alimi, allerjen duyarlanmas: ve IgE
aracili besin allerjisi olan veya olmayan bebeklerde
farkli bulunmamigtir @7,

Kordon kani vit D diizeyleri ve besin allerjisi iligkisi-
nin aragtirildigr caligmalardan birinde, < 3 yas IgE
aracilt yer fistig1 allerjisi olan c¢ocuklarda neonatal
kurutulmus kan orneklerinden 25(OH)D konsantras-
yonu tayin edilmis; vit D diizeyi 75-99.9 nmol/L olan
grupta yerfistig1 allerji riski, referans grup [25(OH)D
diizeyi 50-74.9 nmol/L] ile karsilastirildiginda en
diigiik olarak bulunmugtur @*. Daha yiiksek vit D
diizeylerinde ise, yerfistig1 allerjisi riskinde daha
fazla azalma saptanmamistir. Bu caligmada neonatal
25(0OH)D diizeyi ile yerfistig1 allerjisi arasinda nonli-
near bir iligki (U-shaped) oldugu bulunmustur. Cok
yiiksek vit D diizeylerinin besin allerjisini arttirabil-
me olasilig1 goriilmektedir. Daha 6nce yapilan bir
aragtirmada da yiiksek ve diisiik vit D diizeyleri ile
serum total IgE ve inhaler allerjen spesifik IgE’ler
arasinda nonlinear bir iligki oldugu gosterilmistir ¢
Jones ve ark.’nin ®” ¢alismasinda ise, parental aller-
jik hastalik oykiisii olan bebeklerin kord kan1 25(OH)
D diizeyi ile 1 yasinda allerjen duyarlanmasi ve IgE
aracilt besin allerjisi arasinda beraberlik bulunmaz
iken, diisiik vit D diizeyinin egzema riskini arttirdig1
saptamiglardir. Bir atopik hastalifa karst koruma
olurken, diger bir hastaliga karsi koruma olmamasi
farkli mekanizmalarin rol oynayabilecegini diisiin-
diirmektedir. Ayrica vit D, yalmzca kord kaninda
degerlendirilmis olup, anneler ve bebeklerde calisil-
mamigtir. Son zamanlarda LINA (Lifestyle and envi-
ronmental factors and their Influnce on Newborn
Allergy risk) kohort ¢alismasi’nda; Maternal ve kord
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kani vit D diizeylerinin erken bebeklik doneminde
atopik hastaliklar ve immun durum ile birlikteligi
arastirllmistir. Maternal ve kord kam 25(OH)D
diizeyleri ile besin allerjisi ve spesifik IgE pozitifligi
arasinda besin allerjisinin artig1 yoniinde anlamli bir
birliktelik bulunmugtur. Ek olarak kord kani 25(OH)
D diizeyleri ile T regulatuvar (Treg) hiicre sayilari
arasinda negatif korelasyon saptanmstir ¢V, Bu calig-
ma yliksek vit D diizeylerinin erken bebeklikte aller-
jik hastalik i¢in bir risk faktorii olabilecegini goster-
mektedir. Bu durum dogumda T reg hiicreleri baski-
lanmast ile agiklanabilir. Ancak bu sonuclar vit
D’nin, CD4+ T hiicrelerin Treg hiicrelere doniigiimii-
nii saglayarak, pro-allerjik mekanizmalarin baskiladi-
&1 bilgisi ile ¢elismektedir ©. Sonug olarak, kordon
kaninda vit D diizeyi ve besin allerjisini arastiran
caligmalar, besin allerjisini azaltan, etkilemeyen ve
arttiran yoniinde bulunmustur.

Bebekler ve ¢ocuklarda serum vit D diizeyleri ve
besin allerjisi iligkisi ayr1 bir konu olarak incelendi-
ginde, bir ¢alismada 25(OH)D eksikligi olan ¢ocuk/
adolesanlarda allerjenlere duyarlanmanin fazla oldu-
§u saptanmigtir. 25(OH)D diizeyi <15 ng/mL olanlar-
da, >30 ng/mL olanlara gore yerfistig1 duyarlanmasi
(spesifik IgE ile tayin edilen) 2 kat fazla bulunmus-
tur. Yazarlar, ABD’inde allerji semptomlar1 ve vit D
eksikligi prevalansinin arttigini ve bu iki fenomenin
iligkili olabilecegini ileri siirmiistiir 2. Son yillarda
vitamin D’nin allerjik hastaliklarda immun mekaniz-
malar {izerinde gosterilen etkileri (Toll-like reseptor
aracilt inflamasyonun baskilanmasi, Treg hiicrelerin
artig, IgE {retiminin azalmasi gibi) bu sonuglari
agiklamaktadir ¢7. Besin allerjsii tanisi i¢in besin
provakasyon testlerinin uygulandig1 heniiz yayimla-
nan bir aragtirmada, bir yasindaki bebeklerde vit D
yetersizliginin, yerfistigi allerjisini 11 kat ve yumurta
allerjisi 3 kat arttirdigi gosterilmistir ¢,

Bazi aragtirmacilar bebeklere verilen vit D desteginin
besin allerjisi lizerine etkisini incelemislerdir. Bir
calismada bebeklikte vit D desteginin ileri yasta atopi
prevalansini arttirdigini saptamiglardir 9. Diger bir
caligma ile yogun bir sekilde mama ile beslenenlerde,
erken vitamin destegi besin allerjisi i¢in artmis risk
olarak bulunmugtur 3. Bu sonuglarla vit D’nin veri-
lis seklinin allerjik hastaliklarin ortaya cikisinda
etkisi olabilir mi diye diistiniilmiistiir. Kull ve ark. 9,
ilk 1 yasta A ve D vitamininin suda eriyen seklini
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alanlarda, yerfistig1 yagindaki seklini alanlara gore, 4
yasinda yaklasik 2 kat fazla besin duyarlanmasi ve
genel besin/aeroallerjenlere duyarlanma bulmuslar-
dir.

Besin duyarlanmasinda gen-D vitamini etkilesimini
ortaya koymak i¢in kord kaninda 25(OH)D diizeyi ile
IgE ve 25(OH)D sentez ve diizenlenmesinden sorum-
Iu 11 gendeki bireysel varyantlar cahisilmistir 7.
IL-4 gen polimorfizmi (rs2243250) ile vit D eksikligi
ve CC/CT genotipi (1s2243250 C aleli) ile besin
duyarlanmasi arasinda anlamli bir iligki bulunmustur.
Vitamin D eksikliginin belirli yiiksek riskte genotipi
olan cocuklarda besin duyarlanma riskini arttirdigi
gosterilmigtir. Bu calisma Onceki epidemiyolojik
caligmalardaki vit D eksikligi ve allerjik fenotipler
tizerindeki ¢eligkili sonuclart kismen aciklayabilir
Serum vit D diizeyleri ile genetik faktorlerin iligkisi

son zamanlarda yapilan bir aragtirmada gosterilmigtir
@8)

Sonug olarak, besin allerjisi ve vit D arasindaki ilis-
kiyi arastiran caligmalarin sonuclar1 celigkilidir.
Yukarida sozii gegcen caligmalarla vitamin D ve besin
allerjisi iligkisi hakkinda kesin bir sonuca varmanin
zor oldugu goriilmektedir. Bu konuda bugiine kadar
yapilmis bir meta-analiz de bulunmamaktadir. Giinliik
D vitamini destegi konusunda yapilan Oneriler yal-
nizca kemik sagligi icindir, allerjik hastaliklar icin
heniiz oneriler yapilmamigtir ®. Bu konuda halen
kanitlar yetersizdir. Bu nedenle besin allerjisinde
cocuk sagligindaki dogrular esliginde dogru vitamin
uygulamasi yapilmalidir. Rasitizmi 6nlemek i¢in tiim
bebeklere agirlikli anne siitii ile beslenenler dahil
olmak tizere, dogumu takiben ilk birka¢ giin i¢inde
400 IU/giin (10 mcg/giin) baglanmasi ve 1-18 yas
arasi1 saglikli cocuklarda 600 IU (15 mikrogram)/giin
vit D verilmesi onerilmektedir ?4?, Tiirkiye’de Saglik
Bakanlig: tarafindan 2005 yilindan itibaren ilk bir
yastaki bebeklere giinde 400 IU D vitamini destegi
yapilmaktadir. Ulkemizde dogurganlik yasindaki
kadinlarda ve annelerde D vitamini eksikligi oldugu
cesitli calismalarla gosterilmigtir  “'4?.  Saglik
Bakanligt Mayis 2011°den itibaren “D Vitamini
Destek Programi Uygulamas1” baglatmigtir. Bu prog-
rama gore 12 haftaliktan itibaren gebelik siiresince 6
ay ve dogum sonrasi 6 ay olmak lizere toplam 12 ay
siireyle annelere giinde 1200IU D vitamini destegi
verilmektedir.
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