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Amaç: Bu çalışmada allerjen spesifik immünoterapi (ASİ) ile eş zamanlı uygulanan vitamin D desteği 
tedavisinin etkinliği, güvenilirliği ve düzenleyici T hücre yanıtı değerlendirildi.

Gereç ve yöntemler: Ev tozu akarına duyarlı astım nedeni ile farmakoterapi alan 50 hasta (29 kız, 
21 erkek; ort. yaş 8.8±2.4 yıl) randomizasyon ile üç farklı tedavi grubundan birine alındı: subkutan 
immünoterapi ile eş zamanlı vitamin D desteği (650 Ü/gün; n=17) grubu; subkutan immünoterapi (n=15) 
grubu ve farmakoterapi grubu (n=18). Tüm hastalar çalışma başında ve 6. ve 12. aylarda semptom 
sıklığı, ilaç ihtiyacı, cilt prik testi, serum vitamin D düzeyi, total immünglobulin E (IgE), spesifik IgE 
ve Der p 1 spesifik IgG4 düzeyleri açısından değerlendirildi. Dermatophagoides pteronyssinus ile 
uyarılmış CD4+CD25+Foxp3+ düzenleyici T hücre oranı, intrasellüler Foxp3 ekspresyonu ve periferik kan 
mononükleer hücrelerinin interlökin 10 (IL-10) ve dönüştürücü büyüme faktörü beta yanıtları araştırıldı.

Bulgular: Allerjen spesifik immünoterapi ile eş zamanlı vitamin D kullanan grupta altıncı ayda astım 
semptomlarında diğerlerine kıyasla azalma gözlendi. Farmakoterapi grubuna kıyasla, kortikosteroid ihtiyacı 
da azaldı. Bazal vitamin D düzeyleri izleyen yılda gözlenen astım atak sayısı ile ters ilişkili idi. Birinci yılda 
vitamin D desteği alan kişilerde Der p 1 ile uyarılmış CD4+CD25+Foxp3+ düzenleyici T hücre yüzdesi ve 
lenfositlerde IL-10 düzeyi diğer gruplara kıyasla artmış bulundu. Der p 1 spesifik IgG4 düzeyleri de her iki 
ASİ grubunda arttı ve bu artış vitamin D desteği alan grupta daha erken bir zamanda, altıncı ayda gözlendi.

Sonuç: Allerjen spesifik immünoterapi ile eş zamanlı vitamin D kullanımı astım kontrolünü iyileştirdi ve 
inhale kortikosteroid ihtiyacında daha erken bir azalma sağladı. Bu yararlı klinik etkilere Der p 1 ile uyarılmış 
düzenleyici T hücre yüzdesinde ve Foxp3 ekspresyonunda artış eşlik etti.
Anahtar sözcükler: Allerji; astım; immünoterapi; vitamin D.

Objectives: This study aims to investigate the efficacy, safety, and T regulatory cell response of vitamin D 
supplementation concomitantly used with allergen specific immunotherapy (SIT).

Materials and methods: Fifty children (29 girls, 21 boys; mean age 8.8±2.4 years) with asthma sensitized 
to house dust mite receiving pharmacotherapy were randomized into three groups as: subcutaneous 
immunotherapy in combination with vitamin D supplementation group (650 U/day; n=17), subcutaneous 
immunotherapy group (n=15) and pharmacotherapy group (n=18). All patients were evaluated at baseline, 6 
and 12 months for the symptom frequency, medication need, skin prick test, levels of serum vitamin D, total 
immunoglobulin E (IgE), specific IgE, and Der p 1-specific IgG4 levels. Dermatophagoides pteronyssinus 
induced CD4+CD25+Foxp3+ T regulatory cell ratio, intracellular Foxp3 expression, and peripheral blood 
mononuclear cell interleukin 10 (IL-10) and transforming growth factor beta responses were assessed.

Results: Concomitant use of vitamin D as an adjunct to allergen SIT reduced asthma symptoms compared 
to the others at six months. The need for corticosteroids also decreased, compared to the pharmacotherapy 
group. The baseline vitamin D levels were inversely correlated with the asthma attack number of the 
subsequent year. At one year, vitamin D supplemented subjects demonstrated a higher percentage of Der p 
1-induced CD4+CD25+Foxp3+ regulatory T cell ratio and IL-10 levels in lymphocytes, compared to other 
groups. Der p 1-specific IgG4 increased in both SIT groups and the increase was observed as an earlier surge 
at six months in vitamin D supplemented group.

Conclusion: Concomitant use of SIT and vitamin D improved asthma control and reduced the inhaled 
corticosteroid need at an earlier stage. This beneficial clinical effects were accompanied by an increased 
ratio of Der p 1-induced T regulatory cells and expression of Foxp3.
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Allerjen-spesifik immünoterapi (ASİ) allerjen 
duyarlı rinit ve astımlı hastalarda hastalığın seyrini 
değiştirebilen tek tedavi yöntemidir. Bu tedavi allerjen-
spesifik immünoglobulin G 1 (IgG1) ve IgG4 düzey-
lerini artırır, düzenleyici T hücrelerini uyarır ve peri-
ferik tolerans gelişimini sağlayarak klinik düzelmeye 
yol açar.[1,2] Allerjen-spesifik immünoterapinin allerjen 
duyarlı rinit ve astım hastalarında gerek semptomları 
gerekse ilaç ihtiyacını azaltarak klinik etkinlik sağladığı 
gösterilmiştir.[3] Diğer tedaviler ile karşılaştırıldığında, 
ASİ hastalığın seyrini de değiştirir ve uzun dönem bir 
etkinlik sağlar.[4,5] Allerjen-spesifik immünoterapinin 
yararlı etkilerini daha da artırabilmek amacı ile mineral 
adjuvanlar, zayıf latılmış mikobakteriler ve TLR ligand-
ları gibi maddelerin eklenmesi denenmiştir.[6,7]

Vitamin D immünmodülatör etkiye sahip bir mole-
küldür ve antiinflamatuvar ve kemik metabolizmasından 
bağımsız olarak doğal ve ikincil immünitede düzenleyici 
rol oynayan anti-proliferatif etkileri vardır.[8] Vitamin 
D reseptörü (VDR) 1988 yılında saptanmış ve nükleer 
reseptör ailesinin bir üyesi olduğu gösterilmiştir.[9] Hücre 
çekirdeği içinde yer alan bu reseptör vitamin D’nin çeşitli 
iskelet dışı fonksiyonlarından sorumludur. Aktive olmuş 
T lenfositler, makrofajlar ve dendritik hücreler (DH) 
alfa-1-hidroksilaz enzimi prohormon olan 25-hidroksi-
vitamin D3’ü (25-OH-VitD3) aktif formuna 1,25-dihid-
roksivitamin D3’e [1,25(OH)2D3] dönüştürür ve bu da 
VDR’lere bağlanarak antimikrobiyal peptidlerin (AMP) 
üretimini uyarır.[10,11] Katelisidin Mycobacterium tubercu-
losis, gram negatif ve pozitif bakteriler ile virüs ve man-
tarlar üzerine etki eden bir AMP’dir.[12] 1,25 (OH) D insan 
DH’lerinin diferansiasyonu ve maturasyonunu engeller, 
interlökin 10 (IL-10) salınımını uyarır, T hücre fonk-
siyonlarını baskılar ve böylece immün fonksiyonları 
düzenler.[13] Vitamin D’nin DH farklılaşmasını baskıla-
ması ve tip 1 T regülatör (Tr1) hücreler tarafından IL-10 
üretimini artırmasındaki etkisi sayesinde, allerjik hasta-
lıklarda immünoterapinin etkinliği artırılabilir.[14,15] Daha 
önce yapılan astım modeli fare çalışmasında 1,25 (OH) 
D’nin yararlı etkileri; bronkoalveolar lavaj sıvısında IL-5, 
IL-13, serum OVA-spesifik IgE düzeylerinde azalma ve 
akciğer dokusunda IL-10’da artış olarak gösterilmiştir.[16] 
Ancak vitamin D’nin insanlarda ASİ’deki rolü bugüne 
kadar araştırılmamıştır.

Bu çalışmada ASİ ile eş zamanlı uygulanan vitamin D 
desteği tedavisinin etkinlik, güvenilirlik ve düzenleyici T 
hücre yanıtına etkisi değerlendirildi.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Hastalar ve çalışmaya alım kriterleri

Çalışmaya Marmara Üniversitesi Pediatrik Allerji ve 
İmmünoloji Polikliniği’nde izlenmekte olan ve yaşları 

5 ile 15 arasında değişen ev tozu akarlarına duyarlı hafif/
orta persistan astımlı (± rinit) 55 çocuk alındı. Hastaların 
çalışma öncesi poliklinikte takip süreleri 3.1±1.4 yıl idi. 
Randomizasyonu takiben SKİT+vitamin D grubundan ve 
SKİT grubundan birer hasta ve farmakoterapi grubundan 
iki hasta izleme uyum sağlayamadıkları için ve yine SKİT 
grubundan bir hasta anafilaksi geçirdiği için toplamda 
beş hasta çalışma dışı bırakıldı. Böylece çalışma protoko-
lünü net olarak 50 hasta (29 kız, 21 erkek; ort. yaş 8.8±2.4 
yıl) ile tamamladı. SKİT+vitamin D grubunda 17 hasta, 
SKİT grubunda 15 hasta ve farmakoterapi grubunda 
18 hasta yer aldı.

Astım tanısı ve ağırlık derecesi GINA (The Global 
Initiative for Asthma) konsensus raporunda tanımlandığı 
gibi tıbbi öykü, fizik inceleme bulguları, FEV1’de bronko-
dilatör sonrası değişim yüzdesi ile belirlendi.[17] Çalışma 
için Marmara Üniversitesi Etik Komitesi’nden etik onayı 
alınmıştır (BAPKO no. TIP/ SAG-C-TUP-070211-0037). 
Tüm hastaların ebeveynlerinden yazılı onam alınmıştır. 

Çalışma protokolü

Çalışmaya uygun olan tüm hastalar altı haftalık bir 
ön değerlendirmeye alındı ve başlangıç klinik özellikleri 
semptom ve ilaç skorları, görsel analog ölçeği (GAÖ), 
akciğer fonksiyonları, metakolin bronş hiperreaktivesi 
ve cilt prik testi ile değerlendirildi. Hastalar 2010 yılının 
Kasım ayında çalışmaya alındı ve bir yıl boyunca izlendi. 
Tablo randomizasyon yöntemi kullanılarak hastalar üç 
gruptan birine randomize edildi: Subkutan immünoterapi 
(SKİT)+vitamin D desteği ve farmakoterapi grubu (n=18); 
SKİT+farmakoterapi grubu (n=17); tek başına farmakote-
rapi grubu (n=20). Çalışma tasarımı Şekil 1’de verilmiştir.

Hastaların klinik durumu günlük çetele kartları tutu-
larak (total ilaç skoru (TMS), total semptom skoru (TSS), 
görsel analog ölçeği (GAÖ), inhale kortikosteroid dozu 
ve astım atak sayısı hesaplanarak her değerlendirme 
basamağında incelendi (-1, 0, 1, 3, 6, 8. ve 12. aylarda). 
Ön değerlendirme döneminde ve çalışma sonunda tüm 
hastalardan serum eozinofil sayısı, 25-OH-VitD3, total 
serum IgE, Der p 1 ve Der p 2-spesifik IgE düzeyleri 
ölçüldü. Ek olarak serum Der p 1-spesifik IgG4 düzeyleri 
değerlendirildi. Tam kan örnekleri kullanılarak periferik 
mononükleer hücreler (PMNH) izole edildi ve kültür 
ortamında Der p 1 ile uyarılı ve uyarısız çalışmalar yapıl-
dı (-1, 6. ve 12. aylarda). Kültür süpernatanları düzen-
leyici T hücre sitokinleri interlökin 10 ve dönüştürücü 
büyüme faktörü beta (TGF-β) için analiz edildi. Kültüre 
edilmiş PMNH’lerin CD4, CD25 ve Foxp3 ekspresyonu 
akan hücre ölçer ile ölçüldü.

Tedavi

Çalışmada aluminyum hidroksit çözeltisin-
de 1:1 oranında Dermatophagoides pteronyssinus ve 
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Dermatophagoides farinae karıştırılarak standardize 
ekstrakt kullanıldı (SKİT; Alutard SQ, ALK-Abello, 
Madrid, İspanya). Subkutan immünoterapi tedavisi 
16 haftalık (haftada bir enjeksiyon) indüksiyon fazı 
ve ardından aylık enjeksiyonlardan oluşan idame fazı 
şeklinde uygulandı. Der p 1 indüksiyon fazında 16.2 μ 
ve idame fazında 44.1 μ dozunda uygulanır iken, Derf-1 
indüksiyon fazında 22.9 μ ve idame fazında 62.1 μ 
dozunda uygulandı. Tedaviye bağlı yan etkiler Dünya 
Allerji Organizasyonu (WAO) derecelendirme sistemi-
ne göre sınıf landırıldı.[18] Allerjik reaksiyon gözlenen 
hastalarda doz %20 ile %40 oranında azaltıldı. Çalışma 
boyunca her üç gruptaki hastaların ihtiyaç halinde 
kurtarıcı ilaç kullanmasına izin verildi (β2-agonisler 
ve antihistaminikler). İnhale/intranasal kortikostreoid 
ilaçlar rehberlerde önerildiği üzere semptomların ağır-
lık derecesi ve sürekliliği göz önünde bulundurularak 
basamak tedavisi şeklinde verildi.[17]

Semptom ve ilaç skorlaması

Tüm hastalara izlem süresince astım ve rinit semp-
tomlarını kaydedeceği bir form verildi. Skorlama siste-
mi kullanılarak günlük semptomlar (öksürük, hışıltı, 
nefes darlığı, hapşırma, burun akıntısı, kaşıntı ve 
burun tıkanıklığı) skorlandı. Bu skorlamada semptom-
suz durum 0, hafif semptomlar 1, orta derecede semp-
tomlar 2 ve ağır semptomlar 3 olarak puanlandırıldı. 
Tüm rinit ve astım semptomları toplam rinit semptom 
skoru (TRSS) ve toplam astım semptom skoru (TASS) 
olarak adlandırıldı. Toplam rinit semptom skoru ve 
TASS’nin birleştirilmesi ile toplam semptom skoru 
(TSS) elde edildi. Hastaların kullandıkları ilaçlar gün-
lük formuna kaydedildi (1: β-2 agonist ve antihista-
minikler, 2: inhale/intranazal steroidler, 3: bir tablet 
kortikosteroid) ve toplam ilaç skoru (TİS) hesaplandı. 
Üç ay boyunca elde edilen skorların ortalaması final 
semptom ve medikasyon skorunu oluşturdu. Ek olarak 

Şekil 1. Çalışma dizaynı. 25 (OH) D: 25-hidroksivitamin D; IgE: İmmunoglobulin E; IL-10: İnterlökin 10; TGF-β: Dönüştürücü büyüme faktörü beta; SKİT: Subkutan 
immünoterapi.
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Altıncı ay değerlendirmesi
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Görsel analog ölçeği
Cilt prik testi
Pulmoner fonksiyon testi
Sitokinler (IL-10, TGF-β)
CD4+CD25+Foxp3+ analizi

Birinci yıl değerlendirmesi
Semptom ve ilaç skorları  
Cilt prik testi
Serum total IgE, spesifik IgE
Bronş uyarı testi
Sitokinler (IL-10, TGF-β)

Görsel analog ölçeği
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Serum 25 (OH) D düzeyi
Der p 1–spesifik IgG4 düzeyi
CD4+CD25+Foxp3+ analizi



57İmmünoterapi Üzerine Vitamin D Etkisi

ortalama günlük inhale kortikosteroid (İKS) dozu 
(μg budesonid/gün olarak) hesaplandı.

Görsel analog ölçeği

Hastalara semptom şiddetini temsil eden 10 cm uzun-
luğunda bir çizgi gösterildi (semptomsuz durum 0; en 
şiddetli semptom durumu 10 şeklinde puanlandırıldı) ve 
her soru için bu ölçek üzerinden puan vermeleri istendi. 
“Astım ve rinit semptomlarınızın geçen hafta boyunca 
şiddeti ne kadar idi?” sorusuna bu ölçeğe göre verdikleri 
yanıt kaydedildi. Her üç ayda bir geriye dönük olarak 
son bir haftalık şikayetlerini değerlendirmeleri istendi. 
Bu ölçekler çalışma başlangıcında, 6. ayda ve 12. ayda 
incelendi.

Cilt prik testi

Hastaların atopi durumu yaygın aeroallerjenler kul-
lanılarak tanı esnasında ve izlem sonunda cilt prik testi 
ile değerlendirildi (Alk-Abello, Lainate, İtalya). Histamin 
pozitif kontrol, dihidroklorid salin ise negatif kontrol 
olarak kullanıldı. Salin yanıtının olmaması ve 3 mm’nin 
üzerindeki papül çapı saptanması durumunda test pozitif 
kabul edildi.[19]

Pulmoner fonksiyon ve spesifik olmayan bronş 
uyarı testleri

Pulmoner fonksiyon testleri maksimum ekspiratu-
var volüm eğrileri kullanılarak gerçekleştirildi (Zan 
Flowhandy II; Zan Messgerate GmbH, Oberthulba, 
Almanya). Her bir parametre, art arda uygulanan üç 
solunumsal manevradan en iyisi kaydedilerek yaş, 
cinsiyet ve boy uzunluğuna göre öngörülenin yüzdesi 
değerler olarak hesaplandı. Bir saniyedeki zorlu eks-
piratuvar volüm (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), 
zorlu ekspiratuvar ortası akım hızı (FEF25-75%) ve 
tepe ekspiratuvar akım hızı ölçülerek kaydedildi.[15] 
Non-spesifik uyarı testine 0.0625 mg/mL metakolin 
dozu ile başlandı. Bir saniyedeki zorlu ekspiratuvar 
volümde %20’lik bir düşüş sağlayan doza ulaşa-
na kadar (PC20) veya düşüş olmaz ise maksimum 
8 mg/mL dozuna ulaşana kadar metakolin dozu 2’ye 
katlanarak artırıldı.[20]

Serum 25-OH-VitD3, total IgE, spesifik IgE ve 
Der p 1-spesifik IgG4 düzeyleri

Serum 25-OH-VitD3 vücutta vitamin D yeterliliğini 
yansıtan dolaşımdaki en iyi gösterge olarak kabul edil-
mektedir. Serum 25-OH-VitD3 düzeyi HPLC (High-
Performance Liquid-Chromatographic) yöntemi ile ölçül-
dü. Serumda total Der p 1 ve Der p 2-spesifik IgE düzey-
leri immulite yöntemi ile belirlendi (Euro/DPC, Llnberis, 
İngiltere). Vitamin D düzeyleri 20-100 ng/mL aralığında 
ise normal kabul edildi.[21]

Periferik kandan lenfosit eldesi ve hücre kültürü, 
sitokin ölçümleri ve düzenleyici T hücre yanıtları

Periferik kandan mononükleer hücre izolasyonu yapı-
lacak olan deneklerden heparinli tüplere 4 mL venöz 
kan alındı ve 3 mL fikol üzerine yayılarak 20 dakika 
2040 rpm’de santrifüj edildikten sonra lenfositten zen-
gin tabaka plastik pasteur pipeti yardımı ile alındı ve üç 
kere fosfatlı tampon ile 1500 rpm’de 10 dakika yıkandı. 
Son yıkamadan sonra hücreler kültür medyumu karı-
şımı (RPMI-1640, 2 mmol/L L-glutamine (Gibco, invit-
rogen NY, USA) ve 100 U/mL Penisilin/Streptomisin 
ve 56 derece 30 dakika inaktive edilmiş %1 FCS) ile 1 
mL’ye sulandırıldı. 1 mL’deki canlı lenfosit sayısı tayini 
için lenfosit süspansiyonundan 10 µL alınarak 10 µL 
tripan mavisi ile karıştırıldı. Daha sonra thoma lamın-
da dokuz büyük kare 40x’lik büyütme altında sayıldı. 
Çıkan sayı 2x104 ile çarpılarak 1 mL’deki lenfosit sayısı 
belirlendi. Lenfositler (1x106/mL) ev tozu allerjeni Der p 1 
(10 µg/mL, Indoor Biotechnologies Ltd., Cardiff, UK.) ile 
uyarıldı. Kültür plakları %5’lik CO2’li etüvde beş gün 
inkübe edildi. Kültür süresi sonunda Der p 1 ile uyarılan 
kuyulardaki ve uyaransız kuyulardaki kültür toplan-
dıktan sonra 1500 rpm’de beş dakika santrifüj edildi. 
Dönüştürücü büyüme faktörü beta düzeyi ELISA yönte-
mi ile ölçüldü (Invitrogen®, Camarillo, CA, USA). Ölçüm 
işlemleri üretici firmanın önerdiği şekilde gerçekleştiril-
di. Üst sıvı alındıktan sonra çökmüş olan hücre peletleri 
2 mL fosfatlı sıvı ile yıkanarak 1500 rpm’de beş dakika 
yıkama sonrası monoklonal CD4 ve CD25 antikorları 
ile hücreler işaretlendi. Karanlıkta 30 dakikalık bekleme 
sonrası, hücre membranı delici ve fiksatör solüsyonu 
kullanılarak monoklonal antikorun bağlanması güç-
lendirildi. Son aşamada hücre içi boyama için Foxp3’e 
özgü monoklonal antikor kullanıldı. Daha sonra, akan 
hücre ölçer cihazında (BD Biosciences, FACSCanto II, 
San Diego, CA, USA) uyaransız ve uyaranlı ortamda T 
regulatuar hücreler çalışıldı. Antikor olarak, CD4-APC, 
CD25-FITC ve hücre içi Foxp3-PE boyası kullanıldı (BD 
Biosciences, San Diego, CA, ABD).

İstatistiksel analiz

İstatistiksel analiz Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS) version 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 
programı ile yapıldı. Tanımlayıcı istatistiksel yöntemler 
olarak frekans, yüzde, ortalama ve standart sapma’dan 
faydalanıldı. Normal dağılımın incelenmesi için 
Kolmogorov-Smirnov dağılım testi kullanıldı. Niteliksel 
verilerin karşılaştırılmasında Pearson Ki-kare testi uygu-
landı. İki grup arasındaki niceliksel verilerin karşılaş-
tırılmasında normal dağılım gösteren parametrelerde 
bağımsız örnekler (Independent samples) t testi, normal 
dağılım göstermeyen parametrelerde Mann-Whitney U 
testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren parametrelerin 
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grup içi karşılaştırmalarında eşlenik örnekler (Paired 
samples) t testi, normal dağılım göstermeyen parametre-
lerin grup içi karşılaştırmalarında Wilcoxon işaret testi 
kullanıldı. Zaman içinde tekrarlanan parametrelerin 
grup karşılaştırmaları tekrarlı ölçüm varyans anali-
zi (Repeated Measures Anova) testi ve Friedman testi 
ile yapıldı. Korelasyon için Sperman testi kullanıldı. 
Sonuçlar %95 güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düze-
yinde değerlendirildi.

BULGULAR
Üç grup arasında cinsiyet, yaş, tanı aldığı yaş, bazal 

vitamin D düzeyi ve İKS düzeyi açısından fark yok idi. 
Bazal demografik özellikler Tablo 1’de gösterilmiştir.

Klinik Etkinlik
Semptom ve ilaç skorları

Çalışmanın altıncı ayında TASS’ler SKİT+vitamin 
D grubunda SKİT ve farmakoterapi gruplarına kıyasla 
anlamlı olarak daha düşük bulundu (p=0.01). SKİT ve 

farmakoterapi grupları arasında ise böyle bir fark sap-
tanmadı. On ikinci ayda TASS, TSS ve TİS’lerde her 
iki immünoterapi grubunda da farmakoterapi grubuna 
kıyasla bir düşme saptandı (Şekil 2). On ikinci ayda TAS, 
TRS, TSS ve TİS’lerde farmakoterapi grubu baz alınarak 
hesaplanan medyan yüzde iyileşme oranları sırası ile 
SKİT+vitamin D grubunda %80, %60, %100 ve %100; 
SKİT grubunda ise %70, %60, %86 ve %100 bulundu.

Görsel analog ölçeği

On ikinci ayda her iki immünoterapi grubunda da 
astım ve rinit GAÖ skorlarında anlamlı düşüş saptanır 
iken (sırası ile p=0.002, p=0.001) altıncı ayda astım GAÖ 
skoru yalnızca SKİT+vitamin D grubunda anlamlı olarak 
düşüş göstermekte idi (p=0.01).

İnhale kortikosteroid dozları ve İKS kesilme 
oranları

Her iki immünoterapi grubu da 12. ayda İKS dozun-
da azalma sağlar iken altıncı ayda İKS dozu yalnızca 

TABLO 1
Başlangıç demografik veriler

 SKİT+vitamin D SKİT Farmakoterapi
 (n=17) (n=15) (n=18)

 Sayı Ort.±SS Sayı Ort.±SS Sayı Ort.±SS p

Cinsiyet*        >0.05
Kadın 12  8  9
Erkek 5  7  9

Yaş (yıl)**  9.2±2.6  8.8±1.1  7.9±2.6 >0.05
Tanı yaşı (yıl)**  78±1.6  7.6±2.8  6.4±3.7 >0.05
Yalnız astımı olan hastalar** 11  9  11  >0.05
Astım ve riniti olan hastalar** 6  6  7  >0.05
Başvuru vitamin D düzeyleri (ng/mL)**  19±9  20±12  16±8 >0.05
Başvuru inhale kortikosteroid (mcg/gün)**  428±67  477±128  442±89 >0.05
SKİT: Subkutan immünoterapi; Ort.±SS: Ortalama ± standart sapma; * Ki-kare test; ** One-Way ANOVA test.

Şekil 2. Grupların semptom ve medikasyon skorları çalışma başında, altıncı ayda ve 12. ayda. Gruplar arası farklılık: * SKİT+vitamin D grubunda astım 
semptom skoru 6. ayda diğer gruplara göre anlamlı olarak daha düşük; ** İmmünoterapi gruplarının skorları belirtilen inceleme anında farmakoterapi grubuna göre anlamlı olarak daha 
düşük. SKİT: Subkutan immünoterapi.
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SKİT+vitamin D grubunda farmakoterapi grubuna kıyas-
la anlamlı düşüş göstermekte idi (Şekil 3). İnhale korti-
kosteroid kesilme oranı vitamin D alan grupta (n=6, %35) 
diğer iki gruba kıyasla (SKİT grubunda n=3, %20; farma-
koterapi grubunda ise fark gözlenmedi) daha yüksek idi.

Yıllık astım atak sayısı
Bazal vitamin D düzeyleri ile sonraki yıldaki atak 

sayısı ters ilişki göstermekte idi (p=0.03, r= -0.03). Her 
iki immünoterapi grubu arasında anlamlı fark saptan-
maz iken vitamin D alan grupta atak sayısı en düşük idi 
(SKİT+vitamin D grubunda: 1.6±1.3/yıl; SKİT grubunda: 
2.1±1.3/yıl; farmakoterapi grubunda 3.3±1.6/yıl). Ayrıca 
her iki immünoterapi grubunda yıllık atak sayıları far-
makoterapi grubuna göre anlamlı olarak daha düşük idi 
(sırası ile p=0.001, p=0.001).

Laboratuvar İncelemeleri

Cilt prik testi
D. farinae ve D. pteronyssinus ile elde edilen reaksiyon 

papül çapı başlangıca göre SKİT+vitamin D grubunda 
(p<0.01) ve SKİT grubunda (p<0.01) anlamlı olarak daha 
düşük bulundu. Ayrıca 12. ayda her iki immünoterapi 
grubunda ölçülen papül çapı farmakoterapiye göre anlam-
lı olarak daha düşük bulundu (p<0.01, Tablo 2). Çalışma 
sonunda gruplarda yeni allerjen duyarlanması saptanmadı.

Pulmoner fonksiyon testi ve spesifik olmayan 
bronş aşırı duyarlılığı

Pulmoner fonksiyon testleri ve log PC20 değerleri 
gerek başvuruda gerekse birinci yılın sonunda gruplar 
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arasında anlamlı farklılık göstermemekte idi (Tablo 2). 
Vitamin D alan grupta 14 hastanın altısında başlan-
gıçta bronş aşırı duyarlılığı saptanır iken, 12. ayda 
bunların hiçbirinde bronş aşırı duyarlılığı saptanmadı. 
SKİT grubunda 14 hastanın beşinde, farmakoterapi 
grubunda ise altı hastanın birinde bronş aşırı duyar-
lılığı var idi.

Serum 25-OH-VitD3, total IgE, spesifik IgE 
düzeyleri ve Der p 1-spesifik IgG4

Bazal vitamin D düzeyleri incelendiğinde hastaların 
%58’inde vitamin D yetersizliği saptandı (n=29, ortala-
ma 16±4 ng/mL). Bekleneceği üzere vitamin D3 deste-
ği (650 U/gün) uygulanan grupta serum 25-OH-VitD3 
düzeyleri anlamlı olarak artış gösterdi (19±9’e karşılık 
31.2±10.1 ng/mL, p=0.007, Tablo 2). On ikinci ayda 
serum spesifik IgE düzeyleri (D. farinae) diğer gruplar ile 
karşılaştırıldığında vitamin D alan grupta daha düşük 
bulundu (p=0.03).

Der p 1-spesifik serum IgG4 düzeyleri her iki immü-
noterapi grubunda da birinci yılın sonunda anlamlı artış 
göstermekte iken, bu artış vitamin D alan grupta altıncı 
ayda gözlenmekte idi (Şekil 4).

Sitokin ölçümleri ve düzenleyici T hücre yanıtları

Der p 1-uyarılı IL-10 düzeyleri SKİT+vitamin D gru-
bunda başlangıç seviyesine göre altıncı ayda daha yüksek 
bulunur iken 12. ayda en üst düzeye çıkmış idi (p=0.01). 
SKİT ve farmakoterapi gruplarında ise farklılık yok idi. 
Der p 1-uyarılı TGF-β seviyeleri çalışma sonunda her üç 
grupta da artış göstermiş idi (Şekil 5). Birinci yılın sonun-
da SKİT+vitamin D grubunda CD4+CD25+Foxp3+ hücre 
yüzdesi SKİT grubuna göre anlamlı artış göstermekte idi 
(p=0.03, Şekil 6).
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Şekil 5. SKİT+vitamin D grubunda, subkutan immünoterapi grubunda ve farmakoterapi grubunda çalışma başında, altıncı ve 12. 
aylarda sitokin düzeyleri.  Periferik mononükleer hücreler Der p 1 ile uyarılmıştır. Sitokinler kültür süpernatanlarında ELİSA yöntemi 
ile ölçülmüştür. (a) Der p 1-uyarılı IL-10. (b) Der p 1 uyarılı TGF-β. IL: İnterlökin; TGF-b: Dönüştürücü büyüme faktörü beta; SKİT: Subkutan immünoterapi.

(a) (b)

Lenfositlerde Foxp3+ ekspresyonu tek başına değer-
lendirildiğinde ortalama floresans yoğunluğu (OFY) 
tüm gruplarda başlangıca göre birinci yılın sonunda artış 
göstermekte idi ve bu değer vitamin D alan grupta en 
yüksek düzeyde idi. Bu grupta lenfosit Foxp3+ ekspres-
yonu başlangıca göre altıncı ayda (p=0.01) anlamlı olarak 
artmakta ve 12. ayda (p=0.0001) tepe noktasına erişmek-
te idi. Ayrıca 12. ayda vitamin D alan grupta Foxp3+ 
ekspresyonu yalnızca SKİT alanlara göre anlamlı olarak 
farklı bulundu (p=0.01, Şekil 6).

İstenmeyen etkiler

SKİT grubunda bir hastada indüksiyon fazında 
4 numaralı şişeden enjeksiyon yapıldıktan sonra 20 
dakika içerisinde sistemik reaksiyon gelişti ve adrenalin 
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ile başarılı bir şekilde tedavi edildi. SKİT+vitamin D 
grubunda iki hastada hafif astım atağı gelişti ve inhale 
β2-agonist ile tedavi edildi. SKİT+vitamin D grubunda 
altı hastada ve SKİT grubunda yedi hastada enjeksiyon 
bölgesinde lokal ürtikeryal plaklar gözlendi ancak teda-
vinin sonlandırılması gerekmedi. Serum kalsiyum, fos-
for ve paratiroid hormon düzeyleri ve idrarda kalsiyum 
analizi sonuçları vitamin D alan grupta çalışma boyunca 
herhangi bir anormallik göstermedi.

TARTIŞMA

Bu prospektif, randomize, kontrollü çalışmada aller-
jen-spesifik immünoterapiye vitamin D eklenmesinin 
semptomları azaltarak ve inhale kortikosteroidlerin daha 
erken dönemde kesilmesini sağlayarak daha iyi astım 
kontrolü sağladığı gösterildi. Birinci yıl sonunda İKS 
kesilme oranı vitamin D alan grupta anlamlı olarak daha 
yüksek bulundu. Ayrıca bazal vitamin D düzeyleri takip 
eden yıldaki atak sayısı ile negatif ilişki gösterdi. Serum 
spesifik IgE (D. farinea) düzeyleri yalnızca vitamin D 
alan grupta düşüş gösterdi. Ev tozu spesifik IgG4 düzey-
leri her iki immünoterapi grubunda da artış gösterir 
iken, vitamin D alanlarda bu artış daha erken ve yüksek 
düzeylere ulaştı. Bu yararlı etkilere Der p 1 uyarılı IL-10 
düzeyleri, düzenleyici T hücre yüzdesi ve Foxp3 ekspres-
yonunda artış eşlik etti. Vitamin D insan DH’lerinin 
farklılaşma ve çoğalmasını baskılar, IL-10 salınımını uya-
rır ve T hücre fonksiyonlarını baskılayarak immün fonk-
siyonu düzenlemede rol oynar.[13] Vitamin D’nin immü-
noterapide ek yarar sağlayacağı daha önceki bir fare astım 

modelinde gösterilmiştir.[16] Majak ve ark.[22] ETA duyarlı 
astımlı çocuklarda vitamin D3’ün rolünü araştırmış ise 
de immünoterapideki rolü henüz bilinmemektedir. Bu 
çalışma şu ana kadar immünoterapide vitamin D’nin 
etkisini araştıran ilk çalışmadır. Çalışmamızın sonuçları 
vitamin D’nin daha erken astım kontrolü ve daha az İKS 
ihtiyacı sağlamada etkin olduğunu göstermiştir.

Çalışmamızda çocukların %58’inde vitamin D yeter-
sizliği saptandı. Bu durum dünya genelindeki bir sağlık 
sorununun yansıması olabilir (ABD’de astımlı çocukların 
%47’si ve Katar’daki çocukların %68’i). Bu bulgular vücut 
sağlığı için vitamin D desteğinin yalnızca süt çocukluğu 
döneminde değil aynı zamanda çocukluk çağı ve ergen 
döneminde de uygulanmasının yararlı olabileceğine işa-
ret etmektedir.[23-25] Yakın zamanda astımlı çocuklarda 
düşük vitamin D düzeylerinin artmış kortikosteroid 
kullanımı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Vitamin D’nin 
“Mitogen-activated protein kinase phosphatase 1” ve 
IL-10 salınımını artırma yolu ile astımlı hastalarda korti-
kosteroidlerin antiinflamatuvar etkisini kuvvetlendirdiği 
düşünülmektedir.[23] Benzer şekilde, Xystrakis ve ark.[14] 
vitamin D3’ün kortikosteroid dirençli astım hastalarında 
T hücrelerinin IL-10 salınımını artırdığını bildirmişler-
dir. Bizim çalışmamızda SKİT’e vitamin D eklenmesi 
steroid dozunu azaltıcı etki sağladı ve bu etki IL-10 salını-
mında ve lenfositlerde Foxp3 ekspresyonunda artışla iliş-
kili bulundu. Çalışmamızda vitamin D’nin atak sayısını 
azaltıcı etkisi, daha önceki çalışmalarda gösterilen (kate-
lisidin gibi antimikrobiyal peptidlerin sentezinin uya-
rılması, epitelyal hücrelerde virüs tarafından uyarılmış 

Şekil 6. (a) CD4+CD25+Foxp3+ hücre yüzdeleri. (b) Lenfositlerde Foxp3+ ekspresyonunun ortalama floresan yoğunluğu. Veriler çalışma 
başlangıcı, altıncı ay ve 12. aya aittir. SKİT: Subkutan immünoterapi; OFY: Ortalama flöresans yoğunluğu.
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NFkB ilişkili kemokin (CXCL10) ve IFN-β salınımının 
azalması gibi) birkaç farklı mekanizma ile ortaya çıkmış 
olabilir.[10,26,27] Son olarak Brehm ve ark.[28] serum vitamin 
D düzeyleri ile astıma bağlı hastaneye yatış veya acil 
başvuru arasında ters ilişki olduğunu göstermiştir. Bu 
bulgular eşliğinde vitamin D’nin astım ataklarını azaltıcı 
etkisi olduğu sonucuna varılabilir.

Allerjen spesifik immünoterapi antijen-spesifik 
T hücrelerin gelişiminde değişikliklere yol açar, IL-4 
üreten T hücrelerinin sayısını azaltır ve IL-10 üreten 
CD4+CD25+ T hücrelerinin (Tr1) sayısını artırır. Yakın 
zamanda doğal CD4+CD25+Foxp3+ düzenleyici T hüc-
relerinin (n Treg) nazal mukozada local Foxp3+ T hüc-
relerinde artış ve beraberinde polen immünoterapisi 
sonrası klinik iyileşme ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.[29] 
Başka bir çalışmada ETA-SİT’nin T hücrelerinde Foxp3 
ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir.[30] In vitro, aktif 
1,25 (OH) D ile kombine olarak IL-2, Foxp3 ve sitotoksik 
T lenfosit antijen-4 ifade eden düzenleyici T hücrelerinin 
gelişimini uyarır ve istirahat halindeki CD4+ T hücre 
proliferasyonunu baskılar.[31]

Daha önce bildirilen çalışmalar ile uyumlu olarak 
çalışmamızda da SKİT ile CD4+CD25+Foxp3+ ekspres-
yonunda ve IL-10 üretiminde özellikle vitamin D desteği 
yapılan grupta daha belirgin olmak üzere bir artış sap-
tandı. Daha önceki çalışmalar spesifik immünoterapi ile 
serum allerjen-spesifik IgG4 ve IgG1 üretiminin 5 ila 100 
kat arttığını ortaya koymuştur.[32] Bu da allerjen-spesifik 
Th2’den düzenleyici T hücre baskın bir immün yanıta 
doğru bir kaymayı yansıtmaktadır. Benzer şekilde çalış-
mamızda vitamin D alan grupta allerjen-spesifik IgG4 
düzeylerinin daha erken dönemde, altıncı aydan itibaren 
bir artış gözlenmiştir. Bu gözlem, bu gruptaki klinik ve 
immünolojik değişikliklerde rol oynamış olabilir.

Sonuç olarak, çalışmamız allerjen spesifik immü-
noterapide eşzamanlı vitamin D desteğinin daha erken 
dönemde astım kontrolüne olanak sağladığını ve kon-
vansiyonel immünoterapiye göre steroid azaltıcı etki 
sunduğunu ortaya koymuştur. Farklı serum vitamin D 
düzeyine sahip hastalarda ve farklı (daha yüksek) dozda 
vitamin D kullanımının nasıl bir etki sağlayacağı ileri 
çalışmalar ile araştırılmalıdır.

Çıkar çakışması beyanı

Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 
aşamasında herhangi bir çıkar çakışması olmadığını 
beyan etmişlerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazının araştırma ve yazarlık sürecinde 
herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan etmiş-
lerdir.
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