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Universite Ogrencilerinde Internet Bagimhhigi, Yorgunluk
ve Obezite Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

Investigation of the Relationship Between Internet
Addiction, Fatigue and Obesity in University Students

Emine Biisra AYDIN!
'Ogr. Gor. Giimiishane University, Health Services Vocational School, Giimiishane,
TURKEY

OZET ABSTRACT

Amag: Bu calisma tniversite ogrencilerinde internet ~Aim: This study was planned to investigate the relationship
bagimliligi, yorgunluk ve obezite arasindaki iliskinin between internet addiction, fatigue, and obesity among

incelenmesi amaciyla planlanmistir. Yontem: Calisma X
Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu’nda
O0grenim goéren 335 6grencinin katilimi ile gergeklesmistir.
Verilerin toplanmasinda demografik bilgi formu Yorgunluk
Siddet Olgegi (YSO), Young Internet Bagimlilig1 Testi- Kisa
Formu (YIBT-KF) kullanilmustir. Obezite beden kitle indeksi
(BKI) ile degerlendirilmisti. Bulgular: Katilimeilarin
%75.2°si kadind1. Ogrencilerin yas ortalamalar1 20.85+1.48
yil; BKI ortalamalart 22.32+3.57 kg/m2; ortalama YSO
skorlar1  40.19+12.83; ortalama YIBT-KF skorlar1 ise
29.10+8.08 olarak tespit edildi. Yorgunluk siddetinde
kadmlar ile erkekler arasinda, obez bireyler ile normal
kilolular arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi
(p<0.05). Yine yorgunluk siddetinde 1. smniflar ile 2. siniflar
arasinda ve diizenli egzersiz yapanlar ile yapmayanlar
arasinda  anlamh  farklilik vardi  (p<0.05). Internet
bagimlihiginda diizenli egzersiz yapanlar ile yapmayanlar
arasinda anlaml fark oldugu tespit edildi (p<0.05). Internet
bagimhilig1 ile yorgunluk arasinda pozitif yonde anlamli
korelasyon oldugu goriildii (p<0.05). Sonug: Internet
bagimlilig1 egzersiz yapma aligkanligim1 olumsuz etkilerken
yorgunlugu da artirmaktadir. Bu nedenle genglerde ve
¢ocuklarda internet kullanim siiresinin azaltilmasi ve internet
bagimlilig1 yonetimine iliskin diizenlemeler 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Internet bagimliligi; obezite; yorgunluk

university students. Method: The study was conducted with
the participation of 335 students studying at X University
School of Health Services. Demographic information forms
Fatigue Severity Scale (FSS), Young Internet Addiction Test-
Short Form (YIAT-SF) were used to collect data. Obesity
was assessed by body mass index (BMI). Results: 75.2% of
the participants were female. The mean age of the students
was 20.85+1.48 year; mean BMI was 22.32+3.57 kg/m?%
mean FSS score was 40.19+12.83; and mean YIAT-SF score
was 29.10+£8.08. There was a statistically significant
difference in fatigue severity between women and men, and
between obese individuals and normal weight individuals
(p<0.05). Again, there was a significant difference in fatigue
severity between 1st and 2nd graders and between those who
exercised regularly and those who did not (p<0.05). It was
found that there was a significant difference in internet
addiction between those who exercise regularly and those
who do not (p<0.05). A positive significant correlation was
found between internet addiction and fatigue (p<0.05).
Conclusion: Internet addiction negatively affects exercise
habits and increases fatigue. For this reason, reducing the
time spent on the internet and managing internet addiction in
young people and children are recommended.
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INTRODUCTION

Although the primary purpose of using the Internet was to access information and increase
interpersonal communication, over time it has become central to some users’ lives. Young
people in particular use the internet at a much higher rate than normal. This negatively affects
their physical and psychological state, interpersonal communication, and causes their academic
success to decline (1). The rapid spread of internet use than expected has brought the concept
of internet addiction to the agenda. This concept can be generally expressed as the inability to
reduce the desire for excessive internet use, becoming angry and aggressive when the internet
cannot be accessed, and the negative effects of this on the individual's work, family and social
life (2). These negative effects that occur in people's lives are the main reasons for research on
internet addiction. On the other hand, the death cases reported as a result of using the internet
for too long without sleeping in young people have also made this subject popular (3). Internet
addiction has become a subject for which treatment is sought, and pharmacological and
behavioral treatments for this disorder have gained importance (2).

Obesity, one of the important public health problems, is defined by the World Health
Organization (WHO) as "excessive fat accumulation in the body that impairs health." The
prevalence of obesity in adults in Turkey is more than 30%, and in the WHO 2022 report,
Turkey is the country with the highest rate of obesity in Europe (4). Obesity brings about
cardiovascular diseases, cancer and many other diseases, therefore, leaving it untreated leads to
serious consequences (5). In young people, the new conditions, increased responsibilities, and
adaptation processes to a new environment that come with university life have a negative impact
on their health. Research shows that behaviors such as unhealthy nutrition and inactivity
increase in these young people. On the other hand, studies in the literature emphasize the high
rates of overweight and obesity in university students (6).

The aim of this study is to examine the relationship between internet addiction, fatigue and
obesity in university students.

MATERIAL and METHOD

Type of Research

The research is a cross-sectional type of research.

Location of the Research

The research was conducted at Glimiishane University Health Services Vocational School.
Universe and Sample

The students of Giimiishane University Health Services Vocational School constitute the
universe of the research. The research population consists of 1700 people. According to
Biiyiikoztiirk et al., considering the .95 confidence interval and .05 deviation amount, the
sample size for the 2000-person population was determined as 322 people. In this direction, the
study was completed with 335 people to represent the population (7).
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Criteria for Inclusion and Exclusion from the Study

The inclusion criteria for the study were being a student at X University Health Services
Vocational School; and the exclusion criteria were not using a smartphone or not being a
member of social media.

Data Collection Tools

Demographic Information Form, Fatigue Severity Scale (FSS) and Young Internet Addiction
Test-Short Form (YIAT-SF) were used to collect data.

Demographic Information Form: Participants' age, gender, height, weight, education time,
grade, smoking status and regular exercise habits were questioned. Those who exercised for 30
minutes at least 3 days a week were considered to be exercising regularly.

Fatigue Severity Scale (FSS): The scale was created by Krupp et al. (1989). This scale, the
validity and reliability of which was done for our country by Armutlu et al. (2007), contains 9
items. The score of each item is minimum 1 and maximum 7. The participant gives the closest
value to each statement and the total score varies between 9 and 63. Increasing scores indicate
more fatigue (8,9).

Young Internet Addiction Test-Short Form (YIAT-SF): The validity and reliability study
of this scale, which was developed by Young (1998) and converted into a short form by
Pawlikowski et al. (2013), was conducted by Kutlu et al. (2016) for Turkey. The scale contains
12 items. This 5-point Likert-type scale provides a minimum score of 12 and a maximum score
of 60. As the score increases, internet addiction also increases (10-12).

Obesity Assessment: Obesity assessment was made using the “body mass index” formulated
by the World Health Organization. In the calculation, the participants’ weight in kilograms was
divided by the square of their height in meters (BMI = kg/m?). As a result, those with a body
mass index of 30 and above were classified as obese, and those between 25-29.9 were classified
as overweight. Those with a body mass index below 18.5 were considered underweight, and
those between 18.5-24.9 were considered in the normal weight group (13).

Data Collection Method
Data were collected using face-to-face interview technique.

Statistical Analysis: IBM SPSS V23 was used for data analysis. Normal distribution was
determined by Shapiro-Wilk and Kolmogorov-Smirnov tests. Data showing normal distribution
in two groups were compared with independent sample t-test, and those not showing normal
distribution were compared with Mann-Whitney U test. Data not normally distributed in three
or more groups were compared with Kruskal Wallis test and multiple comparisons were made
with Dunn test. Relationships between data conforming to normal distribution were examined
with Spearman's rho correlation coefficient. P<0.050 was determined for the significance level.

Ethical Dimensions of the Research: Ethics committee approval was obtained before the
study. This study was found ethically appropriate by the decision of X University Scientific
Research and Publication Ethics Committee dated 27/04/2022 and numbered 2022/3.
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RESULTS

The distribution of participants according to demographic information is in Table 1. 75.2% of
the participants were female, 72.5% were of normal weight, 52.5% were studying in the 1st
grade, 54.9% were studying in the 2nd grade, 72.2% were non-smokers, and 54.3% did not
exercise regularly.

Table 1: Frequency Distribution of Categorical Variables

n %

Gender

Female 252 75.2

Male 83 24.8
BMI class

Underweight 35 10.4

Normal 243 72.5

Overweight 47 14

Obese 10 3
Study time

1st Education 176 52.5

2nd Education 159 47.5
Class

Class 1 151 45.1

Class 2 184 54.9
Smoking

Using 93 27.8

Not Using 242 72.2
Regular exercise

Yes 153 45.7

No 182 54.3

n: number %: percentage BMI: Body mass index

Table 2 presents the descriptive statistics of the participants for quantitative variables. The
average age of the participants was 20.85+1.48 years, and the age range varied between 18 and
27 years. The average height was 166.77+£9.14 cm, and the median height was determined as
165 cm. The average weight of the participants was 62.424+12.76 kg, and the median weight
was 60 kg. The average body mass index (BMI) was 22.32+3.57 kg/m?, and the median BMI
value was determined as 21.82 kg/m®. The average fatigue level of the participants was
40.19+12.83, and the median fatigue score was measured as 41. The average internet addiction
level was 29.10+£8.08, and the median internet addiction score was determined as 28.

Table 3 compares the fatigue scores of the participants according to the variables. The median
fatigue was determined as 44 for women and 32 for men, and the fatigue medians differed
according to gender (p<0.001). The fatigue medians differed according to BMI classes
(p=0.020). The median fatigue was obtained as 44 for thin people, 41 for normal people, 40 for
overweight people and 53.5 for obese people. A statistically significant difference was obtained
between normal and obese people. The fatigue medians differed according to classes (p=0.017).
While the median of class 1 was 39, the median of class 2 was 42.5. The fatigue means differed
according to regular exercise (p=0.011). While the mean of those who exercised regularly was
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38.22, the mean of those who did not was 41.84. The fatigue score medians did not differ
according to other variables (p>0.050

Table 2: Descriptive Statistics of Quantitative Variables

Mean+sd Median (min - max)
Age (year) 20.85+1.48 21.00 (18.00 — 27.00)
Height (cm) 166.77+9.14 165.00 (150.00 — 193.00)
Body weight (kg) 62.42+12.76 60.00 (38.00 — 130.00)
BMI (kg/m?) 22.3243.57 21.82 (14.50 — 47.75)
FSS 40.19£12.83 41.00 (9.00 — 63.00)
YIAT-SF 29.10+8.08 28.00 (12.00 — 59.00)

FSS: Fatigue Severity Scale

YIAT-SF:Young Internet Addiction Test-Short Form BMI: Body mass index

sd: standart deviation cm: centimeter kg: kilogram m: meter min: minimum max: maximum

Table 3: Comparison of Fatigue Scores According to Variables

FSS o Post-
Test statistics p hoc
Mean+tsd Median (min - max)
41.91£12.53  44.00 (9.00 — 63.00
Gender Female ( ) 7059.500  <0.001*
Male 349541237 32.00 (11.00 — 63.00)
Underweight ~ 42.17+13.73  44.00 (14.00 — 63.00)
39.31£12.87  41.00 (9.00 — 63.00
BMI class Normal ( ) 9.882 0.020%%  4>2
Overweight ~ 40.87+11.48  40.00 (11.00 — 63.00)
Obese 51.3049.57  53.50 (32.00 — 60.00)
i 39.67+12.73  40.00 (9.00 — 63.00
Study time Ist Education ( ) 14778500 0374%
ond Education 40.75£12.96  43.00 (9.00 — 63.00)
Class 1 38.28+12.97  39.00 (9.00 — 63.00)
Class 15999.000  0.017*
Class 2 41.75£12.53  42.50 (9.00 — 63.00)
i 38.44+1334  39.00 (9.00 — 63.00
Smoking Using ( ) 12506500 0.114%
Not Using 40.86£12.59  42.00 (9.00 — 63.00)
C Yes 38.22+13.87  39.00 (9.00 — 63.00)
Regular exercise -2.551 0.011%**
No 41.84£11.66  43.00 (9.00 — 63.00)

*Mann-Whitney U test, **Kruskal Wallis test, ***Independent sample t test FSS: Fatigue Severity Scale

BMI: Body mass index sd: standard deviation min: minimum max: maximum

Table 4 compares the participants' internet addiction scores according to variables. The internet
addiction medians of those who exercise regularly and those who do not differ (p=0.042). The

median of those who

exercise regularly was 28, while the median of those who do not was 29. There is no significant
difference according to other variables (p>0.050).
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Table 4: Comparison of Internet Addiction Scores According to Variables

YIAT-SF Test
Mean+tsd Median (min - max) statistics P

28.95+7.97 28.00 (12.00 — 59.00

Gender Female ( ) 10964500 0472%
Male 29.55+8.46 30.00 (12.00 — 53.00)
29.19+8.22 28.00 (12.00 — 59.00

BMI class Normal ( ) o013 0570%
Overweight 28.98+7.79 28.00 (15.00 — 53.00)
Obese 32.40+9.66 29.00 (20.00 — 48.00)
i 28.72+7.39 28.00 (13.00 — 48.00

Study time Ist Education ( ) 14382500 0.594%
ond Education ~ 29.52+8.79 28.00 (12.00 — 59.00)
Class 1 28.52+8.22 28.00 (12.00 — 59.00)

Class 14969.000  0.183*
Class 2 29.57+7.96 28.00 (12.00 — 54.00)
i 29.87+8.13 30.00 (12.00 — 47.00

Smoking Using ( ) 10159.000  0.185*
Not Using 28.80+8.06 28.00 (12.00 — 59.00)
 Yes 28.0348.00 28.00 (12.00 — 53.00)

Regular exercise 15615.500  0.042*
No 29.99+8.06 29.00 (13.00 — 59.00)

*Mann-Whitney U test, **Kruskal Wallis test, YIAT-SF:Young Internet Addiction Test-Short Form

BMI: Body mass index sd: standart deviation min: minimum max: maximum

Table 5 shows the correlation between internet addiction, fatigue and body mass index. It is
seen that there is a statistically significant weak positive correlation between fatigue and
internet addiction (p=0.008). No significant correlation was found between BMI and internet
addiction or fatigue (p>0.050).

Tablo 5: Correlation Analysis Results

BMI FSS YIAT-SF
BMI r
p J——
FSS r 0.028
p 0.610
VIAT-SF r 0.031 0.145
p 0.573 0.008

r: Spearman’s rho correlation coefficient FSS: Fatigue Severity Scale YIAT-SF:Young Internet Addiction
Test-Short Form  BMI: Body mass index

DISCUSSION

This study was planned to examine the relationship between internet addiction, fatigue and
obesity in university students.

As a result of the study, the median of fatigue of women was found to be 44 and the median of
fatigue of men was found to be 32. Women's fatigue is significantly higher than men. In a study
conducted on medical faculty research assistants, chronic fatigue was found to be higher in
women than in men (14). In a study in which female university students were significantly more
tired than males, no significant difference was found between the means of the two groups.
(15). During the Covid-19 pandemic, female parents were found to be significantly more tired
than male parents. (16) In a study conducted on emergency medicine assistants, Fatigue severity
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in women was found to be significantly higher than in men. (17). The literature results are
generally parallel to our study. However, the number of studies conducted on university
students and young individuals is limited.

When the fatigue of the participants was examined according to their body mass index, Fatigue
severity in obese individuals is significantly greater than in normal weight individuals. More
weight has been found to increase fatigue in women with type 2 diabetes. (18). In a study
conducted on hockey players, body mass index showed a positive significant correlation with
fatigue in both genders (19). No statistically significant difference was found between fatigue
severity between body mass index groups in patients with heart failure (20). In a study
conducted on women with knee osteoarthritis, a statistically significant relationship was found
between fat percentage and fatigue (21). In a study conducted on university students, fatigue
did not differ significantly according to body mass index. (22). Although normal weight
individuals were found to be significantly more tired than obese individuals in this study, no
significant correlation was found between body mass index and fatigue score. It is thought that
the fact that a large portion of the participants were in the normal weight group may be one of
the possible reasons for the result in the correlation. Although it is seen in the literature that
body mass index increases fatigue, research groups generally consist of individuals with various
diseases. One study was found on healthy young individuals and further research is needed in
this group.

When fatigue is examined according to the class, it is seen that the fatigue median of the 2nd
graders is statistically significantly higher than the 1st graders. In a study where upper grades
had higher fatigue scores, it was observed that there was no significant difference between
grades (15). No other study comparing fatigue between grades was found in the literature, but
the increased course intensity of the upper graders and the fact that they have internships are
thought to be the possible reasons for this result.

In this study, individuals who did not exercise regularly had a statistically significant higher
fatigue score than those who did. Similarly, studies involving university students have found
that physical activity significantly reduces fatigue severity. (22-24) In a study conducted on
healthcare workers during the Covid-19 period, a negative statistically significant correlation
was observed between physical activity level and fatigue severity (25). Literature findings are
parallel to the research results.

When the participants' internet addiction status was examined according to their regular
exercise habits, the median of individuals who did not exercise regularly was found to be
statistically significantly higher than those who did exercise regularly. The level of internet
addiction was found to be significantly lower in high school students who did sports than in
those who did not (26). Physical activity and internet use were negatively correlated in Chinese
university students (27). It has been determined that internet addiction reduces physical activity
in medical students. (28). While the findings of the relevant study are parallel to this study,
some studies do not show parallelism. In Vietnam, it was observed that there was no significant
relationship between physical activity and internet addiction in young people (29). Similarly,
in Turkey, no effect of internet addiction on physical activity was detected in university students
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(30). Considering the important effects of physical activity on health, it is thought that more
comprehensive and more studies are needed on this subject.

In this study, a statistically significant weak positive relationship was obtained between
students' fatigue and internet addiction. In this study, a statistically significant weak positive
relationship was obtained between students' fatigue and internet addiction. A significant
relationship was observed between internet addiction and fatigue in female nurses (31). Fatigue
was found to be associated with internet addiction in university students (32, 33). It was
determined that undergraduate students in Turkey with smartphone and internet addiction were
more tired (34). Similarly, it was determined that internet addiction increased fatigue symptoms
in undergraduate students (35). Studies in the literature are parallel to the results of this study.

CONCLUSION AND RECOMMENDATIONS

Internet addiction has become a growing problem today. The findings of this study show that
as internet addiction increases, fatigue also increases. On the other hand, it is seen that exercise
habits are negatively affected by internet addiction. Internet addiction management has an
important place in reducing health problems that may be caused by fatigue and insufficient
physical activity. This situation is even more important for young people who constitute an
important workforce of the country. At this point, it is recommended to reduce the time spent
on the internet in young people. In particular, parents should ensure that the time spent on the
internet by children is kept to a minimum. In this way, the risk of internet addiction in the future
can be minimized and the health problems it may cause can be prevented.
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Solunum Sistemi Hastaliklariyla Miicadelede Yapay Zeka
Artificial Intelligence in Management of Respiratory

Disease
Erhan KIZMAZ!
"Munzur University, Tunceli, TURKEY
OZET ABSTRACT

Bu ¢alisma, solunum yolu hastaliklarinin yonetiminde yapay zekanin
roliinii literatiir 1518inda 6zetlemeyi amaglamaktadir. Yapay zeka,
makine Ogrenmesi, derin Ogrenme ve veri analizi yOntemlerini
kullanarak hizli ve etkili sonuglar elde eden, gelisen bir teknolojidir.
Yiiksek 6zveri gerektiren, karmagik ve hizli karar alma mekanizmalari
gerektiren durumlarda kullanilmasi faydalidir. Diinya ¢apinda giderek
artan, mortalite ve morbidite riski yiiksek olan solunum yolu
hastaliklar1 hem saglik sistemi hem de saglik ¢alisanlari i¢in biiyiik bir
yik olusturmaktadir. Literatlir, solunum yolu hastaliklarinin
yonetiminde bu yiikiin azaltilmasi, kritik kararlarin alinmasi, hastalara
ve saglik profesyonellerine fayda saglanmasi amaciyla yapay zekanin
kullanimini  desteklemektedir. Karmasik goriintiileme yontemleri,
semptomlarin izlenmesi, olasi durumlarin ve yan etkilerin tahmin
edilmesi yapay zekanin bu alan1 etkileyecegi yonlerdir.

Anahtar Kelimeler: Yapay zeka; Solunum sistemi hastaliklari;

makine 6grenme; derin 6grenme

This study aims to summarize the role of artificial intelligence in the
management of respiratory diseases in the light of the literature.
Artificial intelligence is a developing technology that achieves fast
and effective results using machine learning, deep learning and data
analysis methods. It is useful to use in situations that require high
dedication and complex and fast decision-making mechanisms.
Respiratory diseases, which are increasing worldwide and have a high
risk of mortality and morbidity, pose a great burden to both the
healthcare system and healthcare professionals. The literature
supports the use of artificial intelligence in the management of
respiratory diseases to reduce this burden, make critical decisions, and
benefit patients and healthcare professionals. Complicated imaging
methods, monitoring symptoms, and predicting possible situations
and side effects are the aspects where artificial intelligence will
influence this field.
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INTRODUCTION

Artificial intelligence (Al) technology is the realization of complex issues that require
information processing skills, such as decision-making through data, speech recognition, and
interlingual translation, by imitating human consciousness and using methods such as machine
learning, deep learning and data analysis (1,2).

Machine learning (ML), a sub-branch of artificial intelligence, is an algorithm that
predicts, classifies and makes decisions using pre-prepared data, or online data to determine the
course and complete assigned tasks. ML techniques range from simple logistic models to
complex neural network models with thousands of parameters (3). Deep learning is a recently
developed model of artificial neural networks and processes sequentially transferred data in a
way that is both abstract and linear (4).

The use of artificial intelligence in the medical field has tended to increase in recent
years for reasons such as fast data processing and decision-making. The basis of modern
medicine lies in making evidence-based decisions based on available data (5). This process is
solved by creating models with the data and using statistical analysis expressed using
mathematical methods. Al on the other hand, can establish complex and advanced relationships
with data beyond the human brain. In this way, it provides supporting conclusions about the
current situation by considering the evidence in a similar way to the clinician. By learning more
from each new case, it can process more data in minutes than a human can (6).

The rapid increase in respiratory diseases and high mortality rates causes great concern
to health authorities. Difficulties in the management of increasing chronic respiratory diseases
can arise from delayed and incorrect diagnoses. The abundance of data in health management
has facilitated the applicability of Al-based methods. The potential of Al to support accurate
and timely predictions, precise monitoring, and accurate diagnosis has been reported (7).
Therefore, the aim of the current study is to summarize the place of artificial intelligence-
supported applications in respiratory diseases in the literature.

APPLICATTION OF ARTIFICIAL INTELIGENCE IN RESPIRATORY DISEASE

While all diseases can benefit from artificial intelligence, respiratory diseases such as
COPD, asthma, idiopathic pulmonary fibrosis, bronchiectasis and sleep apnea can be included.
Respiratory diseases are common conditions around the world and place a great burden on the
healthcare system in terms of mortality and morbidity rates. The supportive use of Al in this
field will make positive contributions both economically and in terms of workload (8).
Increasing air pollution in the globalizing world is directly proportional to deaths from
respiratory diseases and the increase in the need for outpatient treatment. It is reported that 3
million people die from COPD every year. It is known that approximately 235 million people
have asthma (9,10). Although significant advances have been made in the management of
chronic respiratory diseases, new research is still needed due to the dense disease population

(8.
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Diagnosis and evaluation

Diagnosis of respiratory diseases is usually made by respiratory function test (PFT). With PFT,
forced vital capacity (FVC) and forced expiratory volume expelled in 1 second (FEV1) are
measured (11). In addition, portable devices that measure peak flow rate (PEF) are used in
clinics. Thanks to the developments in recent years, devices with wireless connections have
been produced. In addition to PFT, biomarkers are also used in respiratory diseases. These
diagnostic methods can be easily implemented with the help of Al in the form of smart monitors
or home test kits (8).

Imaging methods have a major role in the diagnosis and management of respiratory diseases.
High-resolution computed tomography in combination with chest X-ray is already used in the
diagnosis of respiratory diseases. Prediction models have been created to distinguish atypical
lesions such as ground glass opacity, honeycomb appearance and nodules in the lung lobes seen
in bronchiectasis, pneumonia and interstitial lung diseases from other diseases with the help of
Al In this way, it has been reported that disease diagnosis becomes easier with non-invasive
methods (3).

The use of mechanical ventilation (MV) is vital in intensive care units. In addition to saving the
lives of patients in critical care, incorrect use of MV can worsen the current condition of the
lung and prolong the duration of MV use. Additionally, as the risk of infection increases, a
process that results in death may begin. In this process, Al can determine the intubation needs
of patients by analyzing clinical parameters and laboratory results in critical situations (12).

Prediction of infections in intensive care units is vital to reduce the risk of mortality and
morbidity. Sepsis and septic shock are also life-threatening problems in severe infections. Al
applications can be used to predict, prevent, evaluate and clinically manage these risks. It is of
great importance to manage sepsis in its early stages, as every hour delayed increases the risk
of death. This management is carried out by collecting and analyzing vital signs at the bedside.
In a study conducted in 2018, a sepsis-determining artificial intelligence program was created
with data from more than 42 000 intensive care patients. Thanks to the data combined with
electrocardiogram, blood pressure and heart rate, sepsis prediction was successfully achieved
with high accuracy (3).

Cough detection

Cough is one of the main symptoms of many respiratory diseases. Monitoring cough
frequency and severity can play an important role in the early diagnosis of diseases. With the
help of smartphones, Al systems can be programmed to recognize the acoustic characteristics
of cough (18). Widespread use of smartphones can offer Al systems the ability to collect and
analyze data about the general population and create a population-based surveillance network.
Data obtained from the general population can help control conditions such as the COVID-19
pandemic by monitoring the clinical course of the individual as well as the cough (19).

Asthma and COPD

Diagnosis of chronic respiratory diseases such as asthma and COPD includes patient
history, clinical symptoms, pulmonary function testing and imaging methods. Although
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pulmonologists can perform these evaluations, Al may support other field physicians or
physicians with limited experience in the field of respiratory diseases (14).

Airway obstruction is common to asthma and COPD. When the definition of COPD is
examined, there is irreversible airflow limitation, which can also be seen in long-term asthma
patients. Access to spirometry is limited in clinics providing primary healthcare services.
Therefore, it is difficult to make a differential diagnosis between the two conditions. Moreover,
even clinics that provide secondary health care may fail to distinguish between the two diseases
in people over 40 years of age and smokers. Underdiagnosis of 20-70% and overdiagnosis of
30-62% have been reported for asthma and COPD in primary care clinics (15,16). Misdiagnosis,
failure to distinguish between asthma and COPD, and inadequate treatment can lead to poor
outcomes. Therefore, many auxiliary methods, including Al combinations, are needed (14).

Pulmonary fibrosis

In a study on pulmonary fibrosis, Al was used to diagnose and classify using computed
tomography according to current guidelines. In the first stage, the accuracy of the algorithm
was reported as 76.4%. The time required to analyze 150 images was reported as 2.31.
According to the artificial intelligence results compared with radiologists in the second stage;
The accuracy rate of the radiologists was 70.7%, while the accuracy of the Al algorithm was
73.3%. Additionally, the algorithm can distinguish between diffuse pulmonary pneumonia and
non-common pulmonary pneumonia in a manner comparable to that of a radiologist. According
to the study authors, Al is a rapid and feasible method for classifying pulmonary fibrosis using
high-resolution CT imaging. Currently, Al has great potential and ability to transform many
aspects of respiratory disease management (3).

Pandemic

The COVID-19 pandemic, which has recently affected the whole world, has placed a
great burden on healthcare workers and healthcare systems. In this disease caused by the SARS
CoV-2 virus, symptoms such as severe respiratory symptoms, acute respiratory failure, septic
shock and multiple organ failure were observed. In this process that required effective decisions
in a short time, methods were needed that would both save time and reduce the cost burden.
Thanks to a study combining biological systems and artificial intelligence, the effects of
pirfenidone and melatonin on this infection were confirmed. It was also stated that it predicted
the possible effects of various drug combinations on the disease and the respiratory system (13).
There is always the risk of facing new pandemics in the future. Therefore, Al will provide a
great advantage in clinical decision-making during critical periods.

Management and rehabilitation

Human error in disease management is associated with financial losses and poor clinical
outcomes. Human errors made especially in respiratory diseases and intensive care units can
have irreversible consequences. Preventing or reducing these errors is possible with Al and ML
techniques. In a study, it was reported that a 10-18% decrease in mortality rates and a 5.9-8.4
day decrease in the length of stay in intensive care unit were achieved thanks to diuretics used
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in the management of ML (20). Especially in cases where there is no definitive evidence, Al is
beneficial in decision-making.

It is important to access quality and gold standard data to create relationship-based
models in respiratory diseases. Additionally, large-scale and integrated computational
algorithms are needed to identify and treat individual-specific symptoms in various diseases.
There are Al applications that process data from both adults and children, which help determine
more successful diagnostic and treatment approaches specific to the individual with biomarkers
emerging in diseases (21). Considering the complex pathophysiology underlying different types
of respiratory diseases, processing different data for everyone can produce successful results
within the scope of cause-effect relationships.

According to a review published in 2023 on the rehabilitation of respiratory diseases, it
was reported that there is no practice that evaluates respiratory system health holistically and
completely (22). Currently used monitoring applications collect low numbers of data such as
heart rate and respiratory frequency to indicate cardiac and respiratory health. The scarcity of
this data collected does not fully reflect the respiratory system health of individuals. For this
reason, the factors that determine respiratory system health in a broader context need to be
determined and analyzed (22).

Pulmonary rehabilitation (PR) is a valid and evidence-based method used in the
treatment of respiratory diseases, based on breathing exercises, secretion clearance techniques,
exercise training and patient education (23-25). Monitoring vital signs during exercises
performed within the scope of PR and providing feedback to the patient and clinician are
important for treatment success. In studies conducted on this subject, measuring respiratory
frequency using Wi-Fi signals and more accurate evaluation of oxygen saturation with the help
of pulse oximeter and artificial intelligence will be beneficial in terms of disease management
and exercise (26,27). In addition, evaluating the exercise environment, precipitation, humidity
rate and moving objects with the help of sensors is a complicated situation. Al can be used to
process a lot of data from medical devices or sensors in a short time and create feedback (22).

Besides these benefits, there are some situations that need to be considered regarding
the use of Al in the management of respiratory diseases. Non-medical devices that claim to
contain artificial intelligence may cause Al to be questioned and unreliable in the decision-
making phase of healthcare services due to their ability to process incorrect data. To prevent
such situations, it is necessary to determine the expectations of the health sector well, to obtain
quality and gold standard data, to make good cost calculations, to be aware that Al is a still
developing technology and to not rush the applications (8).

CONCLUSION

It is not possible to avoid the use of artificial intelligence in the globalizing and developing
world. The use of Al applications in the diagnosis and treatment of respiratory diseases is
promising. It plays a supporting role in the health industry in dealing with respiratory diseases.
Since Al is an emerging technologyi, it is essential to access large-scale and high-quality data.
Considering the shortcomings and dangerous aspects mentioned in the literature, the use of Al
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algorithms will be beneficial in obtaining fast and effective results. It is obvious that more

studies on this subject are needed in the coming periods.
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Tiroid Hastahklar1 ve D Vitamini Iliskisi
The Relationship Between Thyroid Diseases and Vitamin D
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OZET

Ergokalsiferol ve kolekalsiferol formunda iki sekosteroidden meydana
gelen D vitamini, viicutta 6zellikle kalsiyum-fosfor dengesinin ve
kemik sagliginin korunmasini saglayan, yagda ¢oziinen bir vitamindir.
Yapilan son caligmalarda sadece kemik ve kalsiyum
metabolizmasinda gorev almadigi, Ozellikle bagisikhik hiicreleri
lizerine Onemli fonksiyonlart oldugu bildirilmis ve bir
immiinomodiilatér olarak tammlanmistir. D vitamini eksikligi
Diinyada 6nemli bir saglik problemi durumuna gelmistir ve basta
bagisiklik sisteminin neden oldugu otoimmiin hastaliklar olmak {izere
Tip 1 diyabet, romatoid artrit, sjégren sendromu, multipl skleroz gibi
hastaliklari etkileyen prohormon oldugu gériilmiistiir. Ayrica serum D
vitamini seviyelerinin diisiikliigiiniin tiroid kanseri ve diger kanser
tirleri, inflamatuar bagirsak hastaligi, nérobiligsel ve kalp damar
hastaliklar1 gibi birgok hastaligin gelismesinde risk faktorii oldugu
bildirilmistir. D vitamini, D vitamini reseptoriine baglanarak etki
gosterir. Belirtilen bu hastaliklarin doku ve organlarda yer alan
reseptorii ile gerceklestirdigi gosterilmigtir. D vitamini reseptoriiniin
eksprese  olmast  bagigiklik  hiicrelerinde  gergeklestiginden
reseptorlerin burada farklilagmasini ve gogalmasini diizenleyerek
tiroid hasarma neden oldugu ve tiroid hastaliklarinin D vitamini ile
ilgili oldugu goriilmiistiir. Graves hastaligi, Hashimato tiroiditi gibi sik
goriilen tiroid hastaliklarinin ~ gelisimden otoimmiin  faktorler
sorumludur. Caligmalarda kanser hiicrelerinde kalsitriol ve D vitamini
reseptorii ile baglantili enzimlere odaklanilmistir. Bu nedenle D
vitamini eksikligi Hashimato tiroiditi, Graves hastaligi ve tiroid
kanseri ile iligskilendirilmektedir. Bu derlemenin amaci da D vitamini
ve tiroid hastaliklar1 arasindaki iliskiyi giincel ¢aligmalarla ortaya
koymaktir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini; otoimmiin tiroid hastaliklari;

Hashimato tiroiditi; Graves hastaligs; tiroid kanseri.

ABSTRACT

Vitamin D, which is composed of two secosteroids in the form of
ergocalciferol and cholecalciferol, is a fat-soluble vitamin that
maintains calcium-phosphorus balance and bone health in the body.
In recent studies, it has been reported that it is not only involved in
bone and calcium metabolism, but also has important functions
especially on immune cells and has been defined as an
immunomodulator. Vitamin D deficiency has become a major health
problem in the world and has been shown to be a prohormone
affecting diseases such as Type 1 diabetes, rheumatoid arthritis,
Sjogren's syndrome, multiple sclerosis, and autoimmune diseases
caused by the immune system. In addition, low serum vitamin D levels
have been reported to be a risk factor in the development of many
diseases such as thyroid cancer and other types of cancer,
inflammatory bowel disease, neurocognitive and cardiovascular
diseases. Vitamin D acts by binding to the vitamin D receptor. These
diseases have been shown to be mediated by the receptor located in
tissues and organs. Since the expression of the vitamin D receptor
occurs in immune cells, it has been observed that receptors regulate
the differentiation and proliferation of receptors here, causing thyroid
damage and thyroid diseases are related to vitamin D. Autoimmune
factors are responsible for the development of common thyroid
diseases such as Graves' disease and Hashimoto's thyroiditis. Studies
have focused on calcitriol and vitamin D receptor-related enzymes in
cancer cells. Therefore, vitamin D deficiency is associated with
Hashimoto's thyroiditis, Graves' disease and thyroid cancer. The aim
of this review is to demonstrate the relationship between vitamin D
and thyroid diseases with current studies.

Keywords: Vitamin D; autoimmune thyroid diseases; Hashimoto's
thyroiditis; Graves' disease; thyroid cancer.
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GIRIS

D vitamini, insan viicudunda sentezlenen ayrica besinlerle de alinabilen, viicutta fosfor ve
kalsiyum dengesinin saglanmasinda ve kemik sagliginin korunmasinda énemli islevi bulunan
yagda ¢oziinen bir vitamindir. Iskelet sistemi ve kalsiyum metabolizmas: disinda viicutta
ozellikle bagisiklik hiicreleri tizerine bir¢ok etkisi oldugu bildirilmistir (1). D vitamini eksikligi
Diinyada onemli bir saglik problemi durumuna gelmistir. D vitamininin basta bagisiklik
sisteminin neden oldugu otoimmiin hastaliklar olmak tizere Tip 1 diyabet, romatoid artrit,
sjogren sendromu, multipl skleroz gibi hastaliklar1 etkileyen prohormon oldugu goriilmiistiir.
Ayrica tiroid kanseri, 16semi, diger kanser tiirleri, inflamatuar bagirsak hastaligi, nérobiligsel
ve kalp damar hastaliklar1 gibi birgok hastaligin gelismesinde risk faktorii olarak serum D
vitamini seviyelerinin diistikliigi ile iliskilendirilmistir. Graves hastaligi, Hashimato tiroiditi
gibi sik goriilen tiroid hastaliklarinin gelisimden otoimmiin faktorler sorumludur. D vitamininin
bagisiklik sistemi {lizerinde 6nemli bir rolii bulundugundan yeni immiinomodiilatér olarak
tanimlanmistir (2,3). D vitamini, dogustan gelen bagisiklik yanitini monosit araciligiyla
etkileyerek antijen sunan hiicre fonksiyonunu inhibe eder ve D vitaminin edinsel bagisiklik
yanitint diizenleyen fonksiyonlar1 bulunmaktadir (4). D vitamininin aktif formu niikleer D
vitamini reseptoriine (VDR) baglanarak bagisiklik hiicrelerinin de i¢inde bulundugu ¢ogu hiicre
ve dokuda hiicre farklilasmasi, proliferasyonu ve apopitozun diizenlenmesinden sorumlu olan
200'den fazla genin ekspresyonunu kontrol eder (5). Kalsitriol VDR’ye baglandiktan sonra
VDR, retinoid X reseptorii (RXR) ile dimerize olur ve ¢ekirdege tasinarak DNA’daki D
vitamini tepki elemanlarina baglanir. Fizyolojik sistemlerin normal islevlerini yerine
getirebilmesi i¢in 6nemli rolii bulunan tiroid hormonlar1 tiroid bezinden sentezlenir ve
diizenlenmesi hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni ile gergeklesir. Tiroid hormonlarinin seviyesi
diistiigli zaman hipotalamus tirotropin salgilatict hormonu (TRH) sentezleyerek TRH ile 6n
hipofiz bezini uyarir ve tiroid uyarici hormon (TSH) salgisini arttirir. Tiroid hormonlarinin
iretilmesini saglayan tirositler TSH aracilifiyla uyarilir. Tiroid hormonlariin sentezi,
sodyum/iyodiir simportdrii ile 1yodiir alimini, tiroglobulin (Tg) tiretimini ve tiroid peroksidaz
(TPO) enzimi tarafindan Tg'nin iyotlanmasini gerektirir. Tiroid hormonlari triiyodotironin (T3)
ve tiroksin (T4) salinim1 Tg proteolize oldugunda gergeklesir. T4, T3 ’ten daha fazla salgilanir
ancak T4'lin ¢ogu dokularda T3'e tip 1 ve tip 2 iyodotironin deiyodinaz enzimleri araciliiyla
doniisiir. Tiroid hormonlar1 plazmaya salgilandiginda plazma proteinlerine baglanir ve sadece
tiroid hormonlarinin %0.03’i (FT3 ve FT4) serbest formda bulunur (6). VDR'ler hipofiz
bezinde bulunur ve hipofiz hormonlar1 disinda D vitamini de TSH salgisin1 diizenlemektedir.
Yapilan c¢alismalarda sicandan tiiretilen tirositlerde VDR'ler saptanmistir. D vitamininin
tirositlere karsi uyarici etkisinin sonucu olarak D vitamininin yiiksek diizeylerde bulundugu
durumda TSH seviyelerinde goriilen diisiis, tiroid hormonu seviyelerindeki artis ile
iligkilendirilmistir (7). Bagisiklik sisteminin tiim hiicrelert VDR’yi eksprese etmesine bagh
olarak kalsitriol kaynakli modiilasyona duyarlidir. Makrofajlar, B ve T lenfositleri ve dendritik
hiicreler (DC) gibi bagisiklik hiicreleri 1a-hidroksilazin ekspresyonunu saglayarak kalsitriol
sentezler. Ayrica DC’nin ¢esitli alt tiplerinin go¢iinii ve olgunlasmasini saglayarak kemokin ve
sitokinlerin tolerojenik ve bagisiklik diizenleyici bir rol almasini saglar. VDR ve kalsitriol
etkilesimi DC olgunlasmasini ve farklilagmasini engeller, tolerojenik etkilerin artmasina neden
olur, IL-6, IL-12, IL-23 gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini azaltir ve IL-8, IL-10
gibi antiinflamatuar sitokinlerin iiretimini arttirir. Ayrica major doku uyumluluk kompleksi I
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ve II'nin ekspresyonunu azaltir. CD40, CD80, CD83 ve CDS86 yiizey kostimiilator
molekiillerinin ekspresyonunda azalmaya neden olur (8). D vitamini monositlerin makrofajlara
dontistimiinii saglayarak dogustan gelen bagisiklik yanitin 6nemli bir aracisi olarak rol oynar
ve bagisiklik hiicrelerinin fagositoz ve kemotaksis iglevlerini gelistirir. DC’lerin olgunlagmasini
ve farkilagmasmi inhibe eder. D vitamini sonradan kazanilmis bagisiklik yanitinin
diizenlenmesinde de rol oynar. D vitamini saf CD4+ hiicrelerinin aktive olmasini ve
farklilagsmasinin modiilasyonu gergeklestirir ve bu durumda T yardime1 hiicre 1'den (Thl) T
yardimc1 hiicre 2 (Th2) fenotipine gecisine neden olur. Ek olarak D vitamini T yardimecr hiicre
17 (Th17) fenotipine farklilasmay1 saglayarak interlokin 17 (IL-17) ve IL-21 inflamatuar
sitokinlerin azalmasini saglar. D vitamininin B lenfositlerin homeostazisinde farkli etkileri
bulunmaktadir. Saf B lenfositlerin aktive olmasini ve proliferasyonunu azaltir, aktif B
lenfositlerin plazma hiicrelerine farklilagmasini inhibe eder ve apopitozunu indiikler. D vitamini
ayrica hafiza B hiicresinin olusumunu engelleyerek aktif B lenfositlerde IgM ve IgG
(immiinoglobulin) sentezlenmesini baskilar. D vitamininin B lenfositleri tizerindeki bu kontrolii
otoreaktif antikor liretiminde gorev alan B lenfositlerinin otoimmiinitenin gelismesinde 6nemli
bir gorevi bulundugundan bu durum otoimmiin hastaliklarda klinik agidan Onemli
goriilmektedir (9). VDR’nin B ve T hiicreleri, DC ve makrofaj gibi hiicrelerde bulunmasi D
vitamininin bagisiklik sistemi ilizerindeki etkisini gdstermektedir (10). VDR’nin eksperese
olmas1 bagisiklik hiicrelerinde gergeklestiginden bunlarin burada farklilasmasin1  ve
cogalmasin diizenleyerek tiroid hasarina neden oldugu ve tiroid hastaliklarinin D vitamini ile
ilgili oldugu goriilmiistiir (2). VDR’nin bulundugu organlardan biri de tiroid bezidir. Tiroid
bezi, T3 ve T4 hormonlarinin iiretilmesi, biiyliime, metabolizma ve enerji harcanmasi, viicut
homeostazisinin saglanmasi gibi 6nemli 6zellige sahip endrokrin bir bez oldugundan burada
meydana gelen herhangi bir bozukluk bazi metabolik problemlere yol agabilir (11,12). Tiroid
hastaliklar1 her yas ve cinsiyette yaygin goriilen glandiiler bir bozukluktur. Hashimato tiroiditi,
guatr, Graves hastalig1 ve tiroid kanseri yaygin goriilen endokrin fonksiyon hastaliklaridir (13).
Yapilan son ¢aligmalarda tiroid hormonlar1 ve D vitamini steroid hormon reseptorleri olarak
tanimlanan benzer reseptorlerden olustugu i¢in serum D vitamini ve tiroid hastaliklar1 arasinda
iligki goriilmistlir. Yapilan genetik c¢alismalarda, otoimmiin tiroid hastaliklar1 riskinin
artmasinda D vitamini sinyallemesinde ve VDR’de bulunan genlerde olusan polimorfizmler
iliskili bulunmustur. Baska calismalarda ise, tiroid kanseri tedavisinde D vitaminin énemli bir
etkisi oldugu bildirilmistir. Kalsitrioliin anaplastik tiroid karsinom hiicresinin metastaz yapma
potansiyelini ve proliferasyonunu inhibe edebilmektedir. D vitamini ve VDR sinyallemesinde
bulunan genlerin ekspresyon diizeyleri malign tiroid hiicrelerindeki artig D vitaminin antitimor
etkisinin oldugunu gostermistir. Fare modellerinde yapilan ¢aligmalarda kalsitriol tedavisinin
timor boyutu azaltict etkisi bulunmustur. Ayrica calismalarda tiroid kanseri gelisimi,
otoimmiin tiroid hastalig1 ve tiroid antikorlar1 varlii i¢in risk faktorii olarak D vitamini
eksikligi gosterilmistir (6,14). Bu derlemenin amaci da D vitamini ve tiroid hastaliklari
arasindaki iliskinin giincel caligmalarla ortaya konmasidir.

D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

D vitamini; ergokalsiferol (vitamin D2) ve kolekalsiferol (vitamin D3) formunda iki
sekosteroidden meydana gelen bir steroiddir. D2 vitamini bitki ve mantarlarda ergesterolden
sentezlenirken D3 vitamini insan derisinde ultraviyole B (UVB) 1s1g81na maruz kalindiktan sonra
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7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Dolagima girdikten sonra D vitamini baglayic1 protein
(VDBP) araciligi ile karacigere tasinir ve burada CYP2R1 geni ile kodlanan 25-hidroksilaz
enzimi ile hidroksillenerek (25(OH)D) kalsidiole dontistiiriiliir. 25(OH)D dolasima girer ve
VDBP ile bobrege tasinir. Bobrekte de kodlanmasindan CYP27B1 geninin sorumlu oldugu 1-
a hidroksilaz enzimi ile biyoaktif metaboliti olan kalsitriol (1,25(OH)2D) sentezlenir (3,15,16).
D vitamini gereksinmesinin ¢ok az bir kismi besinlerle karsilanmaktadir. Tiirkiye Beslenme
Rehberi (TUBER) 2022’ye gore gebe, emzikli, cocuk ve yetiskin bireylerde D vitamini yeterli
alim miktar1 (Al) 15 mcg/giin olarak bildirilmis ve D vitamini bakimindan zengin besin
kaynaklar1 olarak; yagl baliklar, balik yagi, kaymak ve yumurta gosterilmistir (17).

Kalsitriol, VDR ’ye baglanarak etki gosterir. VDR niikleer reseptor siiper ailesine ait islevsel
olarak ligand baglanmas1 ve fosforilasyon ile diizenlenen, ¢ekirdek ve hiicre sitoplazmasinda
yer alan ¢oziiniir protein yapili bir faktordiir. Buradan 1,25(OH)2D ile etkilesime girerek
cekirdege aktarilir. Viicuttaki serum 25(OH)D konsantrasyonu, serum 1,25(0OH)2 D'den daha
yiiksek oldugundan 25(OH)D'nin serum seviyesi D vitamini durumunu gostermek i¢in daha
uygundur (16,18). Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafindan 2023 yilinda
yaymlanan Tibbi Beslenme Tedavisi ve Egzersiz Metabolizmast kilavuzuna gore serum
25(OH) D diizeyleri Tablo 1’de verilmistir (19).

Tablo 1. Serum 25(OH) D Diizeyinin Siniflandiriimast (19)

Siniflandirma  Serum 25(OH) D diizeyleri

Eksiklik <20 ng/mL
Yetersizlik 20-30 ng/mL

Hedef 30-50 ng/mL

D VITAMINININ TIROID HASTALIKLARI iLE TLISKiSi
D Vitamini ve Otoimmiin Tiroid Hastahklar

Otoimmiin tiroid hastalig1 (AITD) birgok tiroid otoantijenine kars1 antikorlarin aracilik ettigi
humoral ve T lenfositlerin aracilik ettigi hiicresel bagisiklik yanitinin peptitleri hedefledigi bir
hastaliktir. Bu durumun sonucu olarak hipotiroidizm ile karakterize Hashimoto tiroiditi ve
hipertiroidizm ile karakterize Graves hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir. Iyot alimin yeterli diizeyde
oldugu boélgelerde hipotiroidzmin goriilmesine Hashimoto tiroiditi neden olmakta ve en ¢ok
kadinlar1 etkilemektedir. Graves hastalig1 ise iyot eksikliginin veya yetersizligin oldugu
bolgelerde hipertiroidizm goriilme oraninin yaklasik %50’sini olusturmaktadir. B ve T
lenfositlerinin tiroid bezine infiltrasyonu AITD’lerin ortaya ¢ikma nedenidir (4,20).

D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH)2D dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi i¢in bir
immiinomodiilatordiir. D vitamini, antijen salgilayan DC’ler, makrofajlar, monositler, B ve T
hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerini hedeflemektedir. D vitamininin aktif formu Thl artmasini
bloke ederek T hiicrelerinin diizenlenmesini, interferon y (IFN y), timor nekroz faktér (TNF)
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ve interlokin 2 (IL-2) gibi proinflamatuar sitokinlerin az salgilanmasini saglar. Ayrica D
vitamini T lenfositlerin polarizasyonunu interlokin 4 (IL-4) ve interlokin 5 (IL-5) {iretiminin
oldugu Th2 iizerine kaydirir. D vitamininin etkiledigi diger bir hiicre grubu da IL-17
salgilanmasindan sorumlu olan Th17’dir. D vitamini IL-17 salgilanmasini engelleyerek DC
apopitozunu saglar ve DC olgunlasmasint durdurur. D vitamini, majér doku uyumluluk
kompleksinin (MHC II) DC ekspresyonunu asagi yonlii diizenler ve tolerojenik DC’ler
otoimmdiin hastaliklarin olusumunu engeller. Bdylelikle D vitamininin bu immiinomodiilator
etkisi sayesinde tiroid hiicreleri korunur (18,21). Hipotiroidi ve hipertiroidi ile karakterize
otoimmiin tiroid hastaliklarinda D vitamini eksikligi mevcuttur. Yapilan bir calismada hem
hipotiroidi hem de hipertirodi hastalarinda D vitamini eksikliginin oldugu ve bobrek
fonksiyonlarinda meydana gelen bozukluklarin D vitamini aktif formunu etkileyerek etkinligini
azalttig1 gorilmiistiir (22). Otoimmiin tiroid hastalig1 bulunan (50), otoimmiin tiroid hastaligi
bulunmayan (50) ve saglikli kontrol grubunun (50) oldugu, 150 kisinin katildig1, D vitamini ve
tiroid fonksiyon testlerinin karsilastirildigr baska bir ¢alismada, otoimmiin tiroid hastaligi
bulunan grubun D vitamini diizeyinin diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
daha diisiikk oldugu goriilmiistiir. Ayrica D vitamini ile anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO),
antitiroglobulin (Anti-TG) ve TSH arasinda da anlamli negatif korelasyon saptanmuistir.
Calismanin sonucuna gore anormal tiroid fonksiyonlar1 ve antikorlarin varligi D vitamini
eksikligine bagli oldugu bildirilmistir (23). Otiroid, normal tiroid hormon fonksiyonlarina
ragmen tiroid bezinin biiyiimesi ile karakterize bir tiroid hastaligidir. Otoimmiin tiroiditli
otiroid kisilerde D vitamini takviyesinin TSH seviyeleri lizerine etkisinin incelendigi bir
caligmada kolekalsiferol takviyesi alan ve D vitamini eksikligi bulunan (25(OH)D; <30 ng/mL)
198 otiroidli birey katilmis; 6nceden otoimmiin tiroid tanisi alan 95 kisi ve otoimmiin tiroid
tanis1 almayan 103 kisi olmak iizere iki gruba ayrilmislardir. Daha sonra D vitamini takviyesi
dozlarma gore 69 kisi (0-25.000 IU/ay), 81 kisi (26.000-99.000 1U/ay) ve 48 kisi (100.000
[U/ay) olmak iizere li¢ gruba ayrilmistir. Calismada D vitamini takviyesinden 6nce ve sonra
TSH seviyelerinde anlamli bir sonug¢ goriilememistir. 100.000 IU/ay kolekalsiferol takviyesi
alan grubun 25(OH)D vitamini seviyeleri anlaml diizeyde artis gostermistir. Otoimmiin tiroid
tanis1 alan ve almayan gruplarin D vitamini tedavisi ve TSH arasindaki iliski incelendiginde
her iki grupta da D vitamini tedavisinden 6nce ve sonra TSH seviyelerinde anlamli bir etki
gostermedigi goriilmiistiir. Otoimmiin tiroid tanist bulunan bireylerden 100.000IU/ay D
vitamini takviyesi alanlarda TSH seviyelerinde anlamli bir diizelme oldugu goriilmiistiir.
Calismanin sonucuna kolekalsiferol takviyesi D vitamini diisiikliigii olan 6tiroid otoimmiin
tiroid hastalig1 bulunan kisilerde tiroid fonksiyonlarinda diizelmeye neden olmus ve yiiksek
kolekalsiferol takviyesinin baslangicta dlciilen 25(OH)D seviyeleri diisiik olan bireylerde TSH
seviyelerini onemli Ol¢iide azalttig1 goriilmiistiir (24).

Hashimato Tiroiditi ve D Vitamini

Lenfatik tiroidit olarak da adlandirilan Hashimato tiroiditi, lenfositik infiltrasyon ve tiroid
bezinin yikimi ile ayirt edilmis, hipotiroidizme neden olan, tiroid bezini etkileyen otoimmiin
bir hastaliktir. Bu hastalarda Anti-TPO, Anti-TG, TSH seviyeleri yiiksek diizeydeyken T3 ve
T4 hormonlan diisiik seviyededir. (13,15). Hashimato tiroiditi hastalarinin birgcogunda Anti-
TPO tiroid antijenlerine karsi antikorlar olusurken bircok hastada da TSH reseptor blokesi ve
Anti-TG antikorlar1 olusur ve bu antikorlarin tiroid bezine saldirmasi sonucu tiroid hormonu
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yeteri kadar salgilanamaz (21). Immiin toleransin yok olmasi AITD’lerin gelisimi esnasinda
otoimmiiniteye neden olur. CD4+ ve T hiicreleri, DC’ler ya da antijen sunan hiicreler
aracilifiyla aktif hale gelebilir, sitokinler ve spesifik transkripsiyon faktorleri ile karakterize alt
gruplara farklilagir. Bagisiklik homeostazisinin saglanmasi ve korunmasi i¢in bagisiklik
hiicrelerinin bu dengesi gereklidir. T hiicresi alt gruplarinin normal sartlarda bagisiklik
toleransini koruyan ve tiroid dokularina kars1 gerceklesen bagisiklik saldirilarint 6nleyen bir
homeostazisi bulunmaktadir. Cevresel ve genetik faktorler T hiicresi alt gruplarinin, B
hiicresinin ve antijen sunan hiicrelerin fonksiyon bozukluklarina yol acarak bagisiklik
homeostazisinin bozulmasina ve tiroid otoimmiinitesine yol agmaktadir. Hashimoto tiroiditinin
patogenezinde tiroid dokularindaki T ve B hiicrelerini de kapsayan lenfositik infiltrasyonu
bulunan otoantikorlarla iligkilidir. Otoantikor olusumu ile B hiicrelerinde islevsel degisiklik
olugsmaktadir. T hiicrelerinin disfonksiyonu bagisiklik homeostazisinin tiroid dokusu i¢in
bozulmasi ile iligkilidir. Hashimoto tiroiditi hastalarinda CD8+T hiicreleri Tg ve TPO’ya karsi
bulunmus ve CDS8+ hiicrelerinin olumsuz bagisiklik tepkilerini inhibe ettigi goriilmiistiir. T
hiicrelerinin baskilayici iglevinde tiroid hiicrelerinin antijenlerine karsi degisiklik olustugu
diistiniilmektedir. T diizenleyici hiicreler (Treg) aracilifiyla T baskilayici hiicrelerin islevleri
gerceklesmektedir (25). Hashimato Tiroiditi hastalarinda Th1 seviyesi yliksektir. D vitamini, T
hiicrelerin iiretimini ve Thl sitokinlerin aktivasyonunu azaltabilir. Bu sayede D vitamini
otoantikorlarin azalmasini saglar (18). D vitamini Hashimoto tiroiditinde bagisikligr dort
mekanizma ile inhibe etmektedir. VDR’ler DC’lerin alt kiime ylizeylerinde bulunur. Kalsitirol
ve VDR, T lenfositlerin aktivasyonunda rol alan, DC’lerden saglanan proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu baskilarken IL-8 ve IL-10 ekspresyonunu arttirir. Bu sayede Th1’in
Th2 fenotipine doniisiimii, Th17 cevabinda azalma ve sitokin kaynakli bagisiklik cevabinda
azalma ile Hashimoto tiroiditinde bir iyilesme goriilebilir. Hashimoto tiroiditi hastalarinda
folikiiler tiroid hiicreleri, antijenlerin CD4+ T hiicrelerine gegmesi i¢in gerekli olan MHC simif
Il’y1 eksprese ederek otoantijenleri T hiicrelerine tiroid hiicreleri sunar ve bu hiicrelerin
aktivasyonunu saglayarak antijen sunan hiicre gorevi gorebilir. MHC smif II'nin folikiiler
hiicrelerde, IL-12 ve IFN- y araciligiyla uyarilmasi, Hashimato tiroiditinde olusan otoimmiin
stireci etkiler. D vitamini MHC II'nin ekspresyonunu baskilayarak proinflamatuar sitokinlerin
cevabini ve T lenfositlerin aktive olmasini inhibe eder. B lenfositleri Hashimato patogenezinde
tiroidin kendi antijenleri olan antikorlar, Anti-TPO ve Anti-TG tiretiminde islev gdsterir ve bu
antikorlar, tiroid folikiiler hiicrelerinin apoptozuna neden olur. Treg’ler bagisiklik sistemini
diizenler ve otoimmiiniteyi engelleyen 6z antijenlerine toleransi korurken, Th17 hiicreleri
otoimmiin bozukluklara ve inflamasyona neden olan proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu
ekprese eder. Bu nedenle otoimmiin hastaliklarin patogenezinde Th17/Treg orant énemli bir
etkiye sahiptir. D vitamini saf T lenfositlerin Th17’ye farklilagmasini inhibe eder ve Treg
diizeylerinin artmasina katkida bulunarak viicutta Th17/Treg diizeyinin eski oranina gelmesini
saglar. Tiim bunlara ek olarak D vitamini Th17 hiicrelerinden proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini inhibe ederek bu hiicrelerin yol agtig1 tiroid hasarini azaltict etki gosterir (26).
Hayvanlar iizerinde yapilan bir calismada, 6 hafta boyunca yiiksek yagh diyet (enerjinin %44’
yagdan saglanmistir) ve D vitamini (100 ng/kg/giin) takviyesi alan farelerin normal diyetle
beslenen ve yiiksek yagli diyetle beslenip D vitamini takviyesi almayan gruplara kiyasla serum
T4 ve serbest tiroksin (FT4) diizeylerinde bir artis oldugu goriilmiistiir (27). Hindistan’da ise
50 hasta ve 50 kontrol grubunun olusturdugu prospektif bir ¢alismada, Hashimato tiroiditi ve
D vitamini eksikligi tanisi konmus hasta grubuna 8 hafta boyunca haftada 60.000 IU
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kolekalsiferol takviyesi verilmis, kontrol grubuna ise plasebo uygulanmistir. Calismada D
vitamini ile TSH ve Anti-TPO arasinda anlamli negatif bir korelasyon saptanmistir. Hasta
grubunda kolekalsiferol takviyesinden sonra Anti-TPO seviyelerinde %30,5 azalma goriiliirken
kontrol grubunda ise Anti-TPO sevilerinde %16,5 azalma goriilmiistiir. Bu caligmanin
sonucuna gore D vitamininin Anti-TPO, TSH seviyelerini iyilestirici ve otoimmiin tiroid
hastaliklar1 izerine olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir (21). Giircistan’da yapilan 1295 kisinin
katildig1 (1097 kadin — 198 erkek) retrospektif bir ¢alismada, tiim gruplar arasinda Anti-TPO
ve D vitamini arasinda negatif anlamli iligki bulunurken 45 yas alt1 kadinlarin D vitamini
diizeyleri ile TSH seviyeleri arasinda anlamli negatif bir iliski goriilmiis, erkeklerde ve 45 yas
iizeri kadinlarda anlamli bir iliski bulunamamuistir. Sadece kadinlarda Anti-TG ve D vitamini
iliskisi goriilmiistiir. Otoimmiin tiroiditi ve hipotiroidi olan kadinlarin D vitamini seviyelerinin
daha diisiik oldugu saptanmistir (18). Benzer bir calisma da 40 Hashimato tiroiditi olan hasta
ve 40 saglikli kontrol grubu arasinda gergeklestirilmistir. Hasta grubunda D vitamini diizeyleri
kontrol grubuna gore daha diisiik seviyede olmasina ragmen Hashimato tiroiditi bulgular1 ve D
vitamini arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (10). Randomize kontrollii ¢aligmalarin
meta analizlerinin yapildigi bir ¢alismada, 3 prospektif kohort galigmasi ve 3 randomize
kontrollii galismada D vitamini ve kontrol grubu karsilastirildiginda serum 25(OH)D seviyeleri
arasinda anlamli bir fark saptanmistir. D vitamini takviyesinden serum 25(OH)D seviyelerine
bakildiginda Hashimato tiroiditi hastalarmin serum 25(OH)D vitamini diizeylerinin kontrol
grubuna gore arttifi goriilmiistiir. Calismanin sonucunda ise D vitamini takviyesi alan
hastalarin Anti-TG diizeyinde azalma, serum 25(OH)D seviyelerinde artis goriilmesine ragmen
T3, T4, TSH ve Anti-TG seviyeleri iizerine anlaml1 bir etkisi bulunamamaistir (28). 179 kisinin
katildig1 baska bir ¢alismada hastalar iki gruba ayrilmig ve birinci grupta iki alt gruba
ayrilmistir. Alt gruplardan birine D Vitamini 800 [U/giin olarak 6 ay boyunca verilmis ve diger
alt gruba da 6 ay boyunca D Vitamini 800 [U/glin ve levotiroksin 25~50 ug/giin tedavisi
uygulanmustir. Ikinci grubu da kontrol grubu olusturmus ve herhangi bir tedavi
uygulanmamigtir. 6 ay sonra D vitamini uygulanan grupta serbest T3 (FT3) ve FT4
diizeylerinde artis, ANTI-TPO ve ANTI-TG diizeylerinde azalma saptanmustir. Levotiroksin ve
D vitamini ile tedavi edilen grupta ise TSH seviyelerinde azalma goriilmiis ve D vitamini ile
tedavi edilen grupla karsilastirildiginda daha yiiksek FT3 ve FT4 diizeyleri gozlenmistir. Bu
calismada D vitamini takviyesinin hipotiroidzmin ilerlemesini yavaslattigi anti-tiroid antikor
diizeyini azalttig1, tiroid fonksiyonlarini iyilestirdigi ve Hashimato tiroiditi tedavisi i¢in yararh
bir etki gdsterdigi sonucuna varilmaistir (29).

Graves Hastaligi ve D Vitamini

Graves hastaligi, hipertiroidizme neden olan otoimmiim tiroid hastaligidir (15). Tirotropin
reseptor antikorlart (TRAb) tiroid bezinin hiperplazi ve hipertrofisini baglatan patogenez
mekanizmasidir. Fibroblastlarin farklilagma ve iltihaplanmasina neden olan TRAb, yag dokusu
ve miyofibroblastlara doniistiirerek asir1 aktif ve biiylimiis tiroid bezine neden olur. Bu
hastalarda T3 ve T4 seviyelerinde artig olurken TSH diizeylerinde azalma meydana gelir (30).
Graves hastaliginda tiroid antijenlerine verilen bagisiklik toleransi bozulur. Tiroid bezine giren
B lenfositleri tiroid uyarict hormon reseptorii otoantikorlarinin (TSHR-Abs) iiretilmesine sebep
olur. TSH reseptorii (TSH-R), Tg ve TPO, tolerasyonunun bozulmasinda rol oynayan isleve
sahiptir (31). TSH-R aracilifiyla duyarli hale gelen B lenfositleri, TSH-R otoantikorlariin
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salgilanmasinda rol oynar. Ayrica T lenfositleri TSH-R antijenine kars1 duyarli hale gelir. B ve
T lenfositlerine girerek salinan proinflamatuar sitokinler TSH-R bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonunu gerceklestirir. Bu durum da proinflamatuar sitokinlerin Graves hastaligina nasil
yol agtigin1 gostermektedir. Tiroid hiicreleri, TSH-R otoantikorlar1 araciligiyla T3 ve T4
hormonlarin1 salgilamak i¢in uyarilir ve bu da hipertiroidizme neden olur. B ve T lenfositlerinin
kontroliinii sagladigi plazma hiicreleri otoantikorlart iiretir. T ve B lenfositleri ya da tiroid
hiicreleri makrofajlar veya DC’ler {lizerinde bulunan TSH-R peptidleri aktive eder (32). MHC
II’ye baglanan D vitamini, CD4+ T hiicrelerini ve DC’leri baskilar. Bu islevi sayesinde D
vitamini seviyeleri Graves hastalarinin prognozunu etkileyebilmektedir (30). Aktif 41 Graves
hastas1 ve 34 remisyon Graves hastas1 olmak iizere toplam 75 hastanin katildig1 kesitsel bir
calismada D vitamini diizeyleri incelenmistir. Iki hasta grubu arasinda guatr boyutu, FT3, FT4
ve TSH diizeylerine bakilmis ve anlamli farkhiliklar goriilmiistiir. D vitamini diizeylerine
bakildiginda aktif Graves hastalarinda %14,6 oraninda D vitamini eksikligi bulunurken diger
grupta D vitamini eksikligi saptanmamistir. Aktif Graves hastaliginda D vitamini seviyesinin
(28.23ng/mL), remisyon Graves hastaligina gore (31,58 ng/mL) daha diisiik oldugu goriilse de
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Ayni1 zamanda diger tiroid fonksiyon
parametrelerine bakildiginda sadece D vitamini ile FT4 seviyelerinde anlamli negatif
korelasyon oldugu goriilmiistiir. Calismada aktif Graves hastalarinin D vitamini eksikligi
saptanmistir (30). Graves hastas1 60 kisinin ve 30 saglikli kisinin oldugu iki gruba ayrilan
toplam 90 kisilik bir ¢aligmada, hasta grubu ve kontrol grubunun T3, T4, FT3, FT4, TSH ve D
vitamini diizeyleri karsilastirilmistir. Hasta grubunun D vitamini seviyeleri 17.45 ng/mL iken
kontrol grubunda 40.21 ng/mL’dir. Caligmada Graves hastalarinin T3 ve T4 diizeyleri daha
yliksek bulunurken TSH diizeylerinin daha diisiik oldugu goriilmiis ve anlamli bir sonuca
ulagilmigtir. D vitamini ile diger parametreler karsilagtirildiginda sadece FT3 ve D vitamini
arasinda anlamli bir negatif korelasyon ve diger parametrelerle anlamli olmayan negatif
korelasyon goriilmiistiir. Calismada serum D vitamini seviyesinin diisiikligliniin Graves
hastalig1 ile baglantili oldugu sonucuna varilmistir (12). Graves hastalarmin D vitamini
seviyeleri, tiroid ve TSH antikor titreleri ile arasindaki iliskiyi incelemek i¢in 48 Graves hastasi
ve 24 saglikli kontrol grubunun katildigi ¢alismada FT3, FT4, TSH, tiroid uyarict hormon
reseptor antikoru (TSH-Ab), paratiroid hormon (PTH), kalsiyum ve D vitamini diizeylerine
bakilmistir. Graves hastasi bireyler D vitamini eksikligi (25(OH)D<20 ng/mL) ve D vitamini
yetersizligi grubu (<30ng/ml 25(OH)D >20 ng/mL) olarak ikiye ayrilmistir. Calismada Graves
hastalig1 bulunan bireylerin saglikli kontrol grubuna kiyasla TSH seviyelerinin baskilanmig
oldugu, tiroid hacminin, FT3 ve FT4 seviyelerinin ise daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Serum
25(0OH) D diizeylerinin ortalamasina bakildiginda Graves hastalarinin Serum D vitamini
diizeylerinin (16,3 ng/mL) kontrol grubuna gore (22,8 ng/mL) anlaml1 derecede diisiik oldugu
saptanmistir. Serum PTH ve kalsiyum seviyeleri ise iki grup arasinda anlamli bir farklilik
gostermemistir. Graves hastalig1 olan bireyler alt gruplarina gore karsilastirildiginda D vitamini
eksikligi olan (25(OH)D <20 ng/mL) ve D vitamini eksikligi olmayan (25(OH)D > 20 ng/mL)
Graves hastalarinda TSH ve TSH-Ab arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir. Bu ¢aligmanin
sonucuna gore Graves hastasi bireylerde D vitamini seviyeleri anlamli derecede diislik
kaydedilmistir. Graves hastalarinda D vitamini, TSH seviyeleri ve serum TSH antikor titreleri
arasinda korelasyon saptanmistir. Calismanin sonucuna gore Graves hastali§i ve D vitamini
arasindaki iliski anlamli bulunmustur (33). 30 Graves hastast ve 30 saglikli kontrol grubunun
olusturdugu bir ¢aligmada, D vitamini eksikligi veya D vitamini yetersizligi olan Graves
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hastalarina 50.000 IU kolekalsiferol takviyesi verilmistir. Graves hastalarinda TSH diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmus, FT3 ve FT4 diizeyleri ise anlamh
derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica TRAD titreleri kontrol grubuna gore Graves hastalarinda
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. D vitamini eksikliginin Graves hastalarinda
kontrollere gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir. D vitamini seviyeleri ve
TRAD titreleri Graves hastalarinda anlamli negatif korelasyon gostermistir. D vitamini
seviyeleri, D vitamini takviyesinden sonra anlamli derecede artis gostermis ve FT3, TRAD,
Anti- TPO ve Anti-TG diizeylerinde 6nemli derecede azalma goriilmiis ancak TSH ve FT4’te
anlamli bir degisiklik goriilememistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére Graves hastalarinda
disiik D vitamini diizeyleri TRAD titreleri ile iligkili bulunmus ve tiroid otoantikorlarinin
diizeyi D vitamini takviyesinden sonra azalmistir. Bu durum da yiiksek tiroid otoimmiinitesi ve
D vitamini seviyelerinin Graves hastalarinda iliskili oldugu sonucuna varilmistir (34).

Tiroid Kanseri ve D Vitamini

Diinya’da en ¢ok goriilen ve sayisi hizla artan, tiim kanser tiirlerinin %3’{inii olusturan,
endokrin kanser tlirlerinden biri tiroid karsinomudur. Papiler tiroid karsinomu (PTC),
anaplastik tiroid karsinomu (ATC), mediiller tiroid karsinomu ve folikiiler tiroid karsinomu
(FTC) olarak smiflandirilmaktadir. Tiroid malignitelerinin  %90’1m1 diferansiye tiroid
karsinomu (DTC) olusturur. Ayrica PTC ve FTC de DTC olarak tanimlanmaktadir. Tiroid
kanserini olugmasina neden olan cinsiyet, yas, timoriin boyutu, histopatolojisi, lenf nodu
metastazi, uzak metastaz, mutasyon gibi bir¢ok prognostik etmen bulunmaktadir (35,36).
Anterior servikal 1sinlama, kadin cinsiyeti, genetik, c¢evresel faktorler, hormon ve iyot
eksikliginin tiroid kanserinin prognozunu ve gelisimini etkileyen risk faktorleri olarak
gosterilmistir (37). D vitaminin aktif formu olan 1.25(OH)2D VDR ’ye baglanarak etki gdsterir.
Bu nedenle yapilan calismalarda kanser hiicrelerinde 1.25(OH)2D ve VDR ile baglantili
enzimlere odaklanilmistir. Antikanser mekanizmasinda VDR ve 1.25(OH)2D 6nemli bir gorev
aldig1 i¢in kanser hiicrelerinde VDR ekspresyonu bu etkiyi gostermektedir (38). VDR hiicre
farklilagmasi ve ¢ogalmasini saglamakla birlikte apopitozda da gorev alan hiicrelerde eksprese
edilebilmektedir. Son yapilan calismalarda VDR’nin mide, meme ve prostat gibi kanser
tirlerinde tiimoriin gelisimine karsi koruma sagladigi bildirilmistir. VDR polimorfizmi
kanserin goriilme sikligr ile baglantili bulunmustur. DTC dokular1 normal tiroid dokularla
karsilagtirildiginda VDR’ nin DTC’de daha etkili bir sekilde eksprese edildigi, ATC dokusunda
bulunmadigi veya daha diisiik oldugu goriilmiistir. VDR hiicrelerin poliferasyonunu,
dongiislinii, apopitoz ve farklilagsmasini etkileyerek farkli tiimorlerin  biiylimesini
engellemektedir (35). Tiroid neoplazisi i¢in genomik dengesizliklere ek olarak serum D
vitamini seviyelerinin diislikliigli de tiroid kanseri i¢in bir risk faktoriidiir. Tiroid kanserinde, D
vitamini yolundaki gen ekspresyon aktivitesi de rol oynamaktadir. VDR’nin PTC’de
ekspresyonunun artmas1 disinda CYP24A1'1 kodlayan gen aktivasyonunu arttiran islevi
bulunmaktadir. CYP24A1 yiiksekligi lenf nodu metastazini, timoér boyutunu ve vaskiiler
invazyonu etkilemektedir. Ayrica VDR’nin yiiksek ekspresyonu iyi huylu doku ve tiimor ile
iliskilendirilmistir. Ek olarak PTC’de yliksek mRNA ve VDR ekspresyonu tanimlanmustir.
VDR transkripsiyon faktoriiniin aktive olmast araciligiyla D vitamini birgok geni
diizenleyebilmektedir. Ayrica D vitamini, apopitoz, anjiyogenez, inflamasyon, hiicresel
proliferasyon ve metastazda gorev alan sinyalleri dogrudan veya dolayli yoldan
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diizenlemektedir. Kanser kok hiicre ve mikroRNA modiilatorii olarak D vitamini
belgelenmistir. Tiimor baskilayict mikroRNA'lar (miR-22, miR-296-3p ve miR-498) bu
durumun igerisindedir. Ayrica tiroid tiimoriiniin olusmasi i¢in D vitamininin eksik sinyalinin
bu durumu tesvik ettigi belirlenmistir. D vitamini kanserle iliskili hiicre i¢i genomik ve genomik
olmayan yollar1 diizenlemektedir. Liganda bagli VDR'nin asagisinda MAP ve PI3K’lerin
aktivasyonu gerceklesmektedir. p27 sikline bagimli kinaz birikimi ve FoxO3a/4 sinyallemesi,
PI3K sinyallemesinin VDR/D vitamini aktivitesinden kaynaklanmaktadir. VDR niikleer
linganda baglanarak B-katenin sinyalini engeller. IL-6 ve TNFa sinyallemesinin D vitamini
indiiklemesiyle azalmasi pro-tiimorijenik inflamasyonun engellenmesiyle hiicreler arasinda etki
gosterir (39). Serum D vitamini seviyesinin diigiikliigii farkli kanser tiirleri ile iliskilendirilirken
yliksek serum D vitamini diizeyleri de kanser insidansinin azalmasi ile iligkilendirilmistir.
Cesitli kanser tiirlerinde yapilan ¢aligmalarda, D vitamini inkiibasyonunun antianjiyogenetik,
antimetastatik, prodiferansiyasyon, antiproliferatif ve proapopitotik 6zelliklerinin kansere karsi
yararl etki gosterdigi saptanmistir (40). PTC, FTC ve onkositik tiroid kanseri olmak {izere DTC
icin tiroidektomi uygulanan 19-70 yas aras1 9739 hastanin katildig: retrospektif gozlemsel bir
kohort ¢aligmasinda, katilimcilar D vitamini grubu 3238 hasta (D vitamini destegi alan) ve
kontrol grubu 6501 hasta (D vitamini destegi almayan) olmak tizere iki gruba ayrilmistir.
Calismada kontrol grubundaki hastalarin tiim nedenlere bagli, toplam kanser ve tiroid kanseri
mortalitesi oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. D vitamini grubunda bulunan hastalar
kontrol grubundaki hastalarla karsilastirildiginda daha iyi tiim nedenlere bagli mortaliteye sahip
oldugu saptanmistir. Timor boyutu karsilastirildiginda iki grup arasinda da fark
saptanmamistir. D vitamini takviyesinin, total kanser mortalitesini ve tiim nedenlere bagh
oliimlerin riskini 6nemli dl¢lide azalttig1 bildirilmistir. Ancak yapilan bir analizde D vitamini
takviyesinden tiroid kanseri mortalitesinin etkilenmedigi belirlenmistir. Bu c¢alismanin
sonuglaria goére D vitamini takviyesi DTC'li hastalarda tiim nedenlere bagli 6liimlerin ve
toplam kanser mortalitesi oraninin azalmasi ile iliskili oldugu saptanmistir (36). PTC veya
benign tiroid tiimorii bulunan hastalarin katildig1 bagka bir ¢alismada 73 PTC, 23 benign ve 25
normal ornekte VDR, CYP27B1, CYP24Al, p21 ve E-cadherin protein ekspresyonlar
karsilastirilmistir. Normal tiroid dokularinin %20’sine goére PTC'nin %68’inde daha yiiksek
niikleer VDR ekspresyonu oldugu saptanmistir. CYP27B1 ekspresyonu PTC'de normal tiroide
gore yiiksekligi anlamli bulunmustur. 73 PTC ve 25 normal doku karsilastirildiginda PTC
grubunda niikleer VDR ve sitoplazmik VDR'de protein daha fazla oldugu bildirilmistir. PTC
grubu normal doku grubuyla karsilastirildiginda niikleer p21 ve E-cadherin ekspresyonundaki
artis saptanmistir. 73 PTC ve 23 benign tiroid dokusu grubu karsilastirildiginda PTC grubu
niikleer VDR, sitoplazmik VDR, niikleer p21 ve E-cadherin proteinlerinde ekspresyon daha
yiksek bulunmustur. 23 iyi huylu ve 25 normal Ornek karsilastirildiginda protein
ekspresyonunda anlamli fark bulunamamistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére normal ve iyi
huylu dokularda, PTC'ye gore VDR'nin protein ve mRNA ekspresyonunun artti1 rapor
edilmigtir. PTC'de niikleer VDR'nin protein ekspresyonunun diisiik diizeyde oldugu
belirlenmis, niikleer p21 protein ekspresyonunun diisiikliigii ile baglantili bulunmustur. Tiim bu
sonuclar PTC'de diisiik VDR mRNA ekspresyonu serum 25(OH)D seviyelerinin diisiikligii ile
iligkilendirilmistir. VDR ekspresyonunun diisiik olmasi, serum 25(OH)D diizeyi seviyelerinin
disiikliigii ve tiroid kanserinin agresifligi pozitif bir korelasyon gostermistir (38). Baska bir
caligmada, 100 Filipinli Amerikali ve 100 Avrupali Amerikaliya ait 200 tiroid kanser arsiv
dokusu alinarak tiimor dokularindaki VDBP ekspresyonu ile tiroid kanseri evreleme arasindaki
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iligki incelenmistir. VDBP’nin bulunup bulunmamasi iki etnik kdkende de tiroid kanserinin
evrelenmesi ile ters iligkili oldugu gorilmiistiir. Filipinli Amerikalilarda Avrupali
Amerikalilara gore T3/T4 yiizdesi daha yiiksek bulunmustur. Filipinli Amerikalilarda VDBP
boyanma yogunlugu kanser evrelemesiyle karsilastirildiginda ters iliski oldugu goriilmiis,
Avrupali Amerikalilarda PTC'nin erken evrelemesinde orta ve giicli bir boyama
gozlemlenmistir. Filipinli Amerikalilarda VDBP boyamasi kanser hiicrelerinde 6nemli 6l¢iide
diisiik veya hi¢ goriilmemistir. Erken evre PTC bulunan Avrupali Amerikalilarda VDBP’nin
timor ortaminda D vitamininden ayr1 olarak koruyucu VDBP ekspresyonu gosterdigi
saptanmistir. Diigiik veya hic VDBP boyamasi olmamasi kanser dokularinda ileri evrelemeye
neden oldugu goriilmiistiir. VDBP’nin diferansiyel ifadesinin her iki kokende de tiroid kanseri
evrelenmesiyle iliskili oldugu bildirilmistir (41). D vitamini ve PTC arasindaki iliskinin
incelenmesi i¢in yapilan restrospektif bir ¢alismaya 2235 kadin ve 637 erkek olmak iizere lizere
toplam 2932 hasta katilmistir. PTC’li hastalarin %46’sinda D vitamini yetersizligi goriiliirken
%19.6’sinda D vitamini eksikligi saptanmistir. Bu hastalarin sadece %34.4’iinde D vitamini
yeterli diizeyde bulunmustur. D vitamini diizeyleri lenf nodu metastazi (LNM), multifokal
timorleri ve lateral LNM bulunan hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmus ve LNM
evresindeki artisa bagli olarak beklenmedik bir bi¢imde serum D vitamini seviyeleri de artis
gostermistir. Evre [ tiimorlii hastalarla evre II/III timorli hastalar karsilagtirildiginda D
vitamini diizeyleri evre II/I1I tiimdrli hastalarda daha yiiksek saptanmigstir. Ancak tiimdr boyutu
ve T evresi bakimindan D vitamini seviyelerinde anlamli fark bulunamamistir. Bu ¢alismaya
gore yiiksek D vitamini diizeyleri PTC'nin LNM ve multifokalite gibi agresif 6zellikleri ile
iligkili oldugu sonucuna varilmistir (42).

SONUC

D vitamini eksikligi Diinyada giderek artis gdstermektedir. D vitamininin aktif formu olan
kalsitriol dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi i¢in bir immiinomodiilator etki gosterdiginden
basta otoimmiin hastaliklar olmak {izere birgok hastalik D vitamini eksikligi ile
iliskilendirilmistir. D vitamini, antijen salgilayan DC’ler, makrofajlar, monositler, B ve T
hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerini hedeflemektedir. D vitamininin aktif formu Th1 artmasini
bloke ederek T hiicrelerinin diizenlenmesini saglar ve proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini azaltir. VDR dogustan gelen ve sonradan kazanilmis bagisiklik hiicrelerinde
eksprese edildigi ve VDR ’nin bulundugu organlardan biri de tiroid bezi oldugu i¢in D vitamini
eksikligi hipertiroidi ve hipotiroidi ile karakterize otoimmiin tiroid hastaliklarindan Hashimato
tiroiditi ve Graves hastalig1 ile tiroid kanseriyle de iliskilendirilmektedir. Serum D vitamini
seviyelerinin diistikliigii tiroid kanseri i¢in de bir risk faktoriidiir. Tiroid kanserinde, D vitamini
yolundaki gen ekspresyon aktivitesi de rol oynamaktadir. VDR transkripsiyon faktoriiniin
aktive olmasiyla D vitamini bir¢ok geni diizenleyebilmektedir. Ayrica D vitamini, apopitoz,
anjiyogenez, inflamasyon, hiicresel proliferasyon ve metastazda gorev alan sinyalleri dogrudan
veya dolayli yoldan diizenlemektedir. Kanser kok hiicre ve mikroRNA modiilatorii olarak D
vitamini belgelenmistir. Calismalarda D vitamini diizeyinin tiroid hastaliklari ile iligkili oldugu
ve D vitamini takviyesinin tiroid hastaliginin seyrini diizelttigi sonucuna varilsa da benzer
caligmalarda ayni sonuglara ulagilamadigi i¢in D vitamini seviyelerinin ve D vitamini
takviyesinin tiroid hastaliklar1 lizerine etkisinin kesin olarak anlasilabilmesi daha fazla klinik
caligmaya ihtiyag¢ vardir.
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OZET
Beslenme tarzinin bagirsak mikrobiyotasini etkiledigi bilinmektedir.

Son zamanlarda tiiketilen besinlerin igeriginden ziyade besin alim
zamaninin bagirsak mikrobiyota bilesimi tizerindeki etkisine dikkat
¢ekilmis ve bunun mikrobiyomu etkiledigi gozlemlenmistir. Zaman
kisith  beslenmenin bagirsak mikrobiyotasinda anti-inflamatuar
mikroorganizmalart artirdigl, patojen mikroorganizmalar1 azalttigi,
yaslanma ile birlikte goriilen biligsel performanstaki distsleri
iyilestirdigi, mikrobiyal zenginligi gelistirdigi yapilan galismalarda
rapor edilmis olsa da etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamugtir.
zaman  kisith

Bu derlemenin amaci beslenme ve bagirsak

mikrobiyotas1 iliskisini  degerlendiren  giincel  galigmalarin

incelenmesidir.
Anahtar Kelimeler: Zaman kisitli beslenme; Bagirsak mikrobiyotasi;

Aralikli orug

ABSTRACT

It is known that diet affects the intestinal microbiota. Recently,
attention has been drawn to the effect of food intake time on the
intestinal microbiota composition, rather than the content of the
consumed food, and it has been observed that this affects the
microbiome. Although it has been reported in studies that time-
restricted nutrition increases anti-inflammatory microorganisms in the
intestinal microbiota, reduces pathogenic microorganisms, improves
the decline in cognitive performance seen with aging, and improves
microbial richness, its mechanism of action has not been fully
explained. The aim of this review is to examine current studies
evaluating the relationship between time-restricted nutrition and
intestinal microbiota.
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GIRIS

Gastrointestinal sistemdeki mikrobiyota dogumla birlikte sekillenmeye baglamaktadir.
Insanlarin 250-400 m?’lik gastrointestinal sistem kanali yasam boyu 60 tondan fazla besinle
karsilasir ve bu besinler vasitastyla viicuda giris yapan bakterilerden bazilar1 kolonda kolonize
olmaktadir (1). Kolonize olan bu topluluklar bagirsak mikrobiyotasi olarak tanimlanmaktadir
(2). Bagirsak mikrobiyotast temelde konakc¢inin genetik yapisi ve c¢evresel faktorlerden
etkilenirken ayn1 zamanda yasam boyunca degisim gostermektedir. Diyet bilesenlerine verilen
cevaplar, mikrobiyal toplulugun yapisi ve yeniden sekillenmesi konak¢inin genetik alt
yapisindan etkilenmektedir (3). Mikrobiyotadaki degisimler obezite ve diyabetin dahil oldugu
metabolik hastaliklarin ortaya c¢ikmasi ile iliskilendirilmektedir. Diger yandan bagirsak
mikrobiyotas1 sirkadiyen ritmin diizenlenmesi, mukozal bariyer biitiinligiin korunmasi,
bagisiklik siteminin gili¢lendirilmesi ve K vitamini, nikotinik asit, biotin, pridoksin, riboflavin,
pantotenik asit ve tiamin dahil olmak {izere viicut i¢in elzem olan bir¢ok vitaminin sentezi gibi
onemli fonksiyonlar gerceklestirmektedir (3). Bagirsakta bulunan cesitli bakteri topluluklari
ve metabolit siniflar1 besin, besin bilesimleri, yeme ve aglik yontemlerinden etkilenmektedir.
Aralikli aglik yontemlerinden biri olan zaman kisithi beslenme (Time Restricted-Feeding-TRF)
son yillarda insanlar tarafindan ¢ok fazla tercih edilen ve hem insan hem de hayvan
caligmalarinda enerji kisitlamasi yapilmaksizin birgok fayda sagladigi tespit edilen bir
beslenme modelidir (4). Son donemlerde yapilan ¢ok sayida ¢alismada TRF’nin bagirsak
mikrobiyota bilesimi iizerinde biiyiik etki gosterdigi, 6giin boyutlar1 ve zaman kisitlamasindaki
farkliliklarin mikrobiyal toplulukta bulunan bakterilerin bollugu ve oranini degistirdigi tespit
edilmistir (5). Saglikli erkek yetiskin bireylerde TRF’nin mikrobiyal ¢esitlilik ve zenginligi
artirdig1 bildirilmistir (6). Yiiksek yagli diyetle beslenen deney farelerinin diyetlerine TRF
modeli eklenmesinin, farelerin bagirsak mikrobiyal yapisi lizerinde pozitif etkiler sagladig: ve
yiiksek yagl diyetin olusturdugu ¢ok sayida zararli metabolik etkiyi engelledigi saptanmistir
(7,8). Ayrica TRF modelinin obeziteye karsi koruyu olan mikroflora bollugunu artirdigi,
obezojenik mikroflora bollugunu ise azalttig1 bildirilmistir (9).

Aralikh A¢chgin Etki Mekanizmalar

Aralikli achik farkli mekanizmalarla saglik {izerinde etkiler olusturmaktadir. Bu
mekanizmalardan ilki, aralikli aghigin aclik donemlerinde keton cisimciklerinin olusmasidir.
Yag asitleri ve glukoz hiicrelerin baslica enerji kaynagidir. Yemekten sonra enerji sentezi i¢gin
glukoz kullanilirken, olusan yag ise adipoz dokuda trigliserit olarak depolanir. Aclik
durumunda enerji ihtiyacini karsilamak i¢in trigliseritler pargalanarak gliserol ve yag asitleri
aciga c¢ikmaktadir. Karaciger aclik donemlerinde yag asitlerini, basta beyin olmak iizere ¢ok
sayida doku i¢in biiyiik enerji kaynagi olan keton cisimlerine doniistiiriir. Tokluk doneminde
ise keton cisimlerinin kan diizeyleri diisiiktiir ancak ac¢lik donemine gegilmesiyle birlikte
yaklagik 12 saat icinde yiikselmektedir (10,11).

Aralikli aglik, ikinci olarak sirkadiyen ritim ile metabolik regiilasyonu saglayarak saglik
lizerinde etki gostermektedir. Giin icinde tiiketilen besinler ve yemek yeme zamanlamasi
sirkadiyen ritme etki etmektedir. Normal beslenme saatlerinin disina ¢ikarak 6zellikle gece geg
saatlerde besin alimmin sirkadiyen ritim tizerinde negatif etki olusturarak enerji dengesini
etkiledigi ve bu sebeple kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve obezite gibi hastaliklarin
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olusumuna zemin hazirlayabilecegi bildirilmistir (12). Aralikli aclik yontemlerinin viicudun
sirkadiyen ritmi ile uyumlu olup, bu sayede obezite basta olmak {izere diger bir¢ok kronik
hastaliga kars1 koruyucu bir yontem olabilecegi ileri siiriilmektedir (13).

Aralikli aglik ayni1 zamanda bagirsak mikrobiyotasini etkileyerek sagligi koruyucu etki
gostermektedir. Aglik doneminde laktat ve asetat gibi mikrobiyota fermentasyon fiiriinleri
artmaktadir. Olusan bu iiriinler bej yag dokusu hiicrelerinde (beyaz adipoz dokudan kahverengi
adipoz dokuya gegcis silireci) monokarboksilat tasiyici-1 ekspresyonunun diizenlenmesi ile
karaciger yaglanmasi, insiilin direnci ve obezite tedavisini uygulamada yardimci
olabilmektedir. Li ve ark. (14) aralikli agligin, kahverengi yag dokusunu artirdigini ve bagirsak
mikrobiyotasini diizenleyerek obezite oranini azalttigini bildirmistir.

Zaman Kisith Beslenme

Giin boyunca diyette meydana gelen degisimler, cevre ve konak¢inin fizyolojisi bagirsak
mikrobiyotasinin homeostazinda gorev almaktadir (15). Bagirsak mikrobiyota igeriginin
diyetteki degisimler ve aralikli aglik yoluyla diizenlenmesi, konak¢inin metabolik bozukluklari
ve disbiyozisini engellemek i¢in potansiyel olarak etkili "farmako-beslenme" stratejisi olarak
ortaya cikmistir (16,17). Aralikli aglik yontemlerinden biri olan zaman kisitli beslenme
modelinde bireyler giiniin belirli bir kisminda olmak kosuluyla, kendi isteklerine gore enerji
alimlarin1 saglamaktadir (18). Bu beslenme modelinde ne yenildiginden daha ¢ok, ne zaman
yenildigine odaklanilmaktadir. Giinliik yaklasik olarak sekiz saat veya daha az siirede besin
aliminin yapildig1 kalan zamanlarda ise besin aliminin kisitlanmasi temeline dayanan bir
yontemdir. 16:8, 18:6 veya 20:4 olmak iizere ii¢ farkli sekilde uygulanabilmektedir. En sik
tercih edilen 16:8 yontemi, 16 saatlik aclik ve ardindan sekiz saatlik beslenme seansindan
olugmaktadir (19). Beslenme zamaninin giiniin hangi zaman diliminde olmasi gerektigi ile 1lgili
heniiz fikir birligine varilmamustir. (20). Yapilan ¢alismalarda, sirkadiyen ritme uygun olarak
giiniin erken saatlerinde zaman kisitli beslenme yontemi uygulanmasinin kardiyometabolik
parametreler ve obezite lizerinde pozitif sonuclar verdigi tespit edilmistir (4,21). Ayrica
TRF’nin bagirsak mikrobiyotasini diizenleyerek metabolik hastaliklar1 cesitli sekillerde
onleyebilecegi kabul edilmektedir (22).

Bagirsak Mikrobiyotasi

Insan viicudunun iizerinde ve i¢inde yasayan tiim mikroorganizmalar mikrobiyota olarak
tanimlanmaktadir (23). Bagirsak mikrobiyotas1 esas olarak; Bacteroidetes, Proteobacteria,
Firmicutes, Fusobacteria, Acidobacteria, Actinobacteria ve Verrucomicrobia olmak {izere yedi
farkli enterotipten meydana gelmektedir. Insan Mikrobiyom Projesi sonuglarma gore
Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria ve Actinobacteria en baskin enterotiplerdir. Gram-
pozitif Firmicutes ve gram-negatif Bacteroidetes mikrobiyotanin %90’1n1 olugturmaktadir (24).

Bagirsak mikrobiyotasiin cesitliligi ve zenginligi yasamin erken evrelerinde sekillenmeye
baglar ve bu bilesenler saglikli bagirsak mikrobiyotasinin gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Her bireyin i¢in ideal olan saglikli bagirsak yapis1 farklilik gostermekle birlikte etnik kdken,
yas, yasam tarzi ve beslenme aligkanliklar1 bu farkliliklar1 olusturan temel faktorlerdir (25).

Zaman Kisith Beslenme ve Bagirsak Mikrobiyotas: Uzerine Yapilan Cahismalar
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Bireylerin giinliikk beslenme/aghik dongiisii ve anormal bagirsak florasi konakg¢inin
metabolizmasi iizerinde etki gosterir. Bu durum obezite gibi metabolik hastaliklarin ortaya
¢ikmasina zemin hazirlamaktadir. Yeme ve aclik dongiilerinin, konak¢inin metabolizmasini
kontrol eden bir mekanizma gibi c¢alisan bagirsak mikrobiyomunda periyodik degisikliklere
neden oldugu ve bu degisimlerin bagirsak mikroflorasinin ¢esitliligini  etkiledigi
diisiiniilmektedir. Bu sebeple mikrobiyomun konak¢inin metabolizmast ve fizyolojisi
izerindeki etkisini belirlerken 6giinlerin i¢eriginin yaninda beslenme diizeni ve zamanin da géz
oniinde bulundurulmasi énemlidir (9).

Mide asidi, safra tuzu, tiikiiriik salgis1 ve sindirim enzimleri insan viicudunda giinliik bir ritim
iizerine Uretilir ve tiretim hiz1 gece geg saatlere dogru azalmaktadir. Bu sindirim maddelerinin
sentezi ile uyumlu olarak geceleri bagirsak hareketleri de azalan bir ritim gostermektedir.
Ayrica kolon hareketleri sabah erken saatlerinde artmaya baslar ve digkilamada giinliik bir rutin
saglanir (26,27). Bagirsagin kimyasal ortaminda yeme, sindirim, emilim ve sekresyon ile
birlikte giinliik bir ritim olugmaktadir. Bu ritime bagl olarak giin i¢inde bagirsak bilesimi ve
fonksiyonu degigmektedir (28—30). Gece hipofizden salgilanan biiyiime hormonundaki artis ile
bagirsagin yapisal biitiinliiglinti korumak i¢in sentezlenen mukus salgisinin gece artis1 bagirsak
epitelindeki hiicresel replikasyon ve onarim ile uyum iginde ¢aligmaktadir (26,27). Zaman
kisitl beslenmenin bagirsak fonksiyonlari tizerindeki fizyolojik etkilerini belirlemek heniiz ¢ok
erken olsa da giin i¢cinde bagirsak fizyolojisinde meydana gelen bu ritimler, zaman kisitl
beslenmenin bagirsak sagligini  siirdiirmek i¢in mantikli bir yaklasim olabilecegini
gostermektedir (31).

Insan Cahsmalan

TRF’nin metabolizma ve bagirsak mikrobiyotas iizerine etkilerinin degerlendirildigi gercek bir
yasam c¢alismasinda (vaka grubu <12 saat beslenme n=25; kontrol grubu >12 saat beslenme
n=24) gruplar arasinda bagirsak mikrobiyota kompozisyonunda anlamli farkliliklar olusmadigi
ve TRF grubunda Romboutsia, Parasutterella ve Lachnospiraceae sikliginda 6nemli bir artig
oldugu tespit edilmistir. Calismanin sonunda TRF yonteminin zaman kisitlamasi olmaksizin
beslenmeye kiyasla hem bagirsak mikrobiyota kompozisyonunda hem de metabolik/diyet
degiskenlerinde kiigiik degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (32). Saglikli erkek bireylerin
25 giin boyunca giinliik sekiz saat yeme zamani kisitlamasinin bagirsak mikrobiyomunda
Prevotella 9, Faecalibacterium ve Dialister bollugunu arttii, en bol bulunan filumun ise
sirastyla Bacteroidetes ve Firmicutes oldugu saptanmistir (33). TRF yonteminin uygulandigi
bir baska calismada, saglikli erkek bireylerin bagirsak mikrobiyomunda Bacteroideaceae ve
Prevotellaceae bollugunun arttig1 ve bagirsak mikrobiyom zenginligi ile pozitif iligkili olan
sirtulin-1 aktivasyonu ile sirkadiyen gen ekspresyonunun yiikseldigi bildirilmistir (6). Ozkul ve
ark. (34) dokuz saglikli yetigkin birey iizerinde ylriittiigii ¢alijmada Ramazan Orucunun
bagirsak mikrobiyomunda Butyricicoccus basta olmak lizere Faecalibacterium, Bacteroides,
Allobaculum, Roseburia, Dialister, Eubacterium, ve Erysipelotrichi cinslerini artirdigini tespit
etmistir. Siirli 6rneklem boyutuna sahip olan pilot bir ¢calisma olmasina ragmen aralikli orug
yontemlerinden biri olan Ramazan orucunun bagirsakta mikrobiyal zenginligi artirdigi
bildirilmistir. Ozkul ve ark. (35) bir baska ¢alismasinda Ramazan Orucunun, saglikli bagirsak
mikrobiyotasinin bilesenleri olarak kabul edilen Akkermansia muciniphila ve Bacteroides
fragilis gruplarinda artisa sebep oldugunu tespit etmistir. Ramazan Orucunun Cinli ve
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Pakistanl bireylerin bagirsak mikrobiyotasi lizerindeki etkilerinin degerlendirildigi calismada,
her iki etnik kokenden bireylerin alfa ve beta cesitliliklerinin zenginlestigi, Pakistanli bireylerin
Prevotella ve Faecalibacterium Cinli bireylerin ise Bacteroidetes bollugunda artis oldugu
bildirilmistir (36). Ramazan orucu ayni zamanda Butirik asit ilireten Lachnospiraceae
bakterilerinin yukar1 regiilasyonu saglamaktadir (37). Saghkli yetiskin bireyler iizerinde
yapilan bir baska calismada 26 giin boyunca 16 saatlik aglik yontemi uygulamasinin bagirsak
mikrobiyomunda anti-inflamatuar bakteriler olan Lactobacillus ve Bifidobacterium sayisini
artirdig1 patojen bakteri sayisini ise azalttii tespit edilmistir. Ayni1 zamanda alfa bakteri
cesitliliginde de artis oldugu saptanmistir (38). Obez olmayan saglikli yetigkinlerin farkli yeme
zamani kisitlamasiin metabolizma tizerindeki etkilerinin incelendigi ¢alismada ise e-TRF
(erken zaman kisith beslenme) yonteminin m-TRF (giin ortas1 zaman kisitli beslenme) kiyasla
bagirsaktaki mikrobiyal ¢esitliligi artirmada daha etkili oldugu tespit edilmistir (39). Ayrica
TRF’nin kronik bobrek yetmezligi olan asir1 kilolu ve obez hastalarda bagirsak
mikrobiyomunda pozitif yonde degisimlere sebep olarak renal fonksiyonlar1 korumada etkili
olabilecegi sonucuna varilmistir (40). Bu ¢alismalarin aksine yetiskin obez bireylerin 12 hafta
boyunca giinlik sekiz saat TRF uygulamasinin, bagirsagin mikrobiyal kompozisyon ve
cesitliliginde anlamli degisimlere neden olmadigi bildirilmistir (41). Bu calismada diger
verilere kiyasla farkli sonucglar elde edilmesinin sebebi ¢aligma grubunun sayica sinirliligi
(n=14) olabilir. ileriki calismalarin daha biiyiik rneklem grubuna sahip olmasinin konu iizerine
net sonuglar elde edilmesine yardime1 olabilecegi diisiiniilmektedir. TRF nin insan Bagirsak
Mikrobiyomunda Olusturdugu Degisimler Tablo 1’de gdsterilmistir.

Hayvan Calismalar

Fang ve ark. (42) akciger kanseri farelerin diyetine TRF yOntemini uyguladigi calismada,
TRF’nin fekal mikrobiyotayr diizenleyerek anti-tiimoér o6zellik gosterdigi ve akciger
tiimorlerinin biiylimesini anlamli sekilde geciktirdigi gozlemlemistir. Ayrica Lactobacillus ve
Bacillus bollugunda artiglar tespit edilmistir. Ratlar iizerinde yapilan bir bagka c¢alismada
TRF’nin Akkermansia muciniphila ve Lactobacillus spp. ile ifade edilen ve protein ve
karbonhidrat metabolizmasi ile iligkili olan birka¢ enzimin bollugunda artisa sebep olarak
bagirsak mikrobiyota fonksiyonlari iizerinde etkisi oldugu bildirilmistir (43). Benzer sekilde bir
sistematik derleme c¢alismasinda, TRF ve Ramazan Orucu uygulamasi sonrasi bagirsak
mikrobiyal kompozisyonunda Akkermansia ve Lactobacillus bollugunda artis oldugu
gozlemlenmistir (44). TRF yonteminin yetigkinlerin genel saglik durumu tizerinde olumlu
etkilere sahip oldugu kanitlanmistir. Ancak pediatrik popiilasyon iizerinde yapilan ¢aligmalar
siirlt sonuglar vermektedir.

Tablo 1. TRF nin Insan Bagirsak Mikrobiyomunda Olusturdugu Degisimler

Achk  Saati/Cahsma  Vaka Sayisi Miidahalenin Etkisi Kaynak
Siiresi

>12 s/ 12 hafta 49 obez hasta ? Romboutsia, Parasutterella ve Lachnospiraceae (34)

16 s/ 25 giin 30 saglikli erkek ?Prevotella 9, Faecalibacterium ve Dialister (35)

*Cins diizeyinde anlamli degigimler

*Sirastyla en bol filum Bacteroidetes ve Firmicutes
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16s/25 giin 80 saglikli erkek ? Bacteroideaceae ve Prevotellaceae bollugu 7)
? Mikrobiyal cesitlilik

?Sirkadiyen gen ekspresyonu

R-TRF 9 saglikli yetigkin T Mikrobiyal zenginlik (36)

EButyricicoccus, Faecalibacterium, Bacteroides Allobaculum, Roseburia,
ialister, Eubacterium, ve Erysipelotrichi

R-TRF 9 saglikli yetigkin Saglikli bagirsak mikrobiyota toplulugu (Akkermansia muciniphila ve  (37)
acteroides fragilis)
(17s/29 giin)
R-TRF 34 saglikl yetigkin ?Prevotella, Faecalibacterium, Bacteroidetes ve Firmicutes (38)
(4 hafta) Alfa ve beta cesitliligi
R-TRF 30 saghkli erkek fMikrobiyal cesitlilik ve mikrobiyom kompozisyonu 39)
yetiskin
(4 hafta) ?Butirik asit tireten Lachnospiraceae yukari regiilasyonu
16s/26 giin 45 saglikli geng #Patojenik bakteri (40)
yetiskin
?Alfa cesitliligi
?Anti—inﬂamatuar bakteriler
(Lactobacillus ve Bifidobacterium)
16 s/ 5 hafta 82 obez olmayan ?Baglrsak mikrobiyal ¢esitlilik ve insiilin duyarliligi 41)
saglikli yetiskin
(e-TRF ve ‘Aghk glukoz, inflamasyon
m-TRF)
16 s/12hafta 88 KBY asin ?Baglrsak mikrobiyal zenginligi (42)
kilolu ve obez
birey *Renal fonksiyonlarda iyilesme
16 s/12 hafta 14 obez yetiskin Bagirsak mikrobiyal gesitliliginde anlamli degisim gozlemlenmemistir. (43)

R-TRF= Ramazan Zaman Kisith Beslenme, e-TRF= Erken Zaman Kisitli Beslenme, m-TRF= Giin Ortas1 Zaman Kisitli Beslenme,
KBY= Kronik Bobrek Yetmezligi

Bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun, yasam boyunca saglik iizerinde hayati 6neme sahip
oldugu bilinmektedir. Cocukluk doneminde dogru olmayan TRF uygulamalarinin viicutta uzun
vadeli degisikliklere sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Cocukluk doneminde bulunan dort
haftalik fareler lizerinde yapilan bir ¢caligmada, sekiz hafta boyunca TRF uygulamasinin farkl
taksonomik diizeylerde hem o cesitliliginde hem de spesifik bakteri gruplarinda anlamli
farkliliklar olusturdugu gézlemlenmistir. Calismanin sonunda, cocukluk doneminde uygulanan
beslenme tarzinin yetiskin donemdeki bagirsak florasi lizerinde yok edilemeyecek uzun vadeli
etkiye sahip oldugu vurgulanmustir (45). Glinliik alt1 saat yeme zamani kisitlamasina sahip olan
erkek farelerin de bagirsak mikrobiyotasinda a ¢esitliliginde artis oldugu saptanmistir (46).
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Bagirsak disbiyozisi, bilissel bozukluklar ve sagligin bozulmast ilerleyen yas ile birlikte siklikla
gorilmektedir. TRF yoOnteminin uzun siireli uygulamasinin, bilissel ve fiziksel sagligi
iyilestiren alternatif bir uygulama olabilecegi diisiiniilmektedir. Diyetine ek olarak 12 ay
boyunca TRF yontemi uygulanan ratlarin, zaman kisitlamasi uygulanmayan ratlara gore diyetin
icerigi ne olursa olsun biligsel performanslarinda iyilesmeler elde edilmistir. Ayrica bagirsak
mikrobiyomunda biligsel performansla iliskilendirilen A/lobaculum bollugunda artis oldugu ve
bu artisin yash ratlarda biligsel performans ve bagirsak sagligi arasindaki iliskiyi gosteren bir
kanit olabilecegi bildirilmistir (47). Herdandez ve ark. (48) yaslanma ve hastaliga bagli olarak
gelisen bagirsak disbiyozisinin, TRF’nin (giinliikk yedi saat beslenme araligi/ 28 hafta)
uygulandigi standart bir diyetle iyilestirilebilecegi sonucuna varmistir.

Ye ve ark. (8) yiiksek yagl diyetle beslenen farelerin diyetine TRF ydntemini uygulayarak
(glinliik sekiz saat yeme aralifl/ sekiz hafta) bagirsak mikrobiyomunda Bacteroidetes ve
Firmicutes bollugunun arttigini tespit etmistir. Calismanin sonunda TRF’nin hepatik lipid
metabolizmasiyla iligkili molekiillerin sirkadiyen ritmi ve bagirsak mikrobiyotasindaki
degisimler yoluyla metabolik durumun iyilesmesi lizerinde etkisinin olabilecegi bildirilmistir.
Ayrica TRF bagirsak mikrobiyotasini iyilestirerek hepatik iskemi-reperfiizyon hasaria karsi
korur (49) ve ileal mikrobiyom ve transkriptomun giinliik ritmini de diizenlemektedir (50).

SONUC

Zaman kisith beslenme enerji kisitlamasi yapilmaksizin besin alim zamanimin kisitlanmasi
temeline dayanan bir beslenme yontemidir. Besin alim zamaninin giinliik sekiz saat veya daha
kisa siire icinde tamamlanmasi temeline dayanan bu yontemde 16:8, 18:6 veya 20:4 olmak
iizere Ui¢ farkli sekilde yeme zamani sinirlamasi yapilabilmektedir. Bireylerin yasi, cinsiyeti,
fiziksel aktivite durumu, giine baglama saati, giinliik beslenme bicimi ve sosyo-kiiltiirel
ozeliklerine gore en uygulanabilir beslenme zamani kisitlamasi yontemi bireyden bireye
farklilik gostermektedir. TRF’nin bagirsak mikrobiyotasi lizerindeki etkisi yapilan ¢alismalara
ragmen heniiz tam olarak netlestirilememistir. TRF’nin anti-inflamatuar bakteriler olan
Lactobacillus ve Bifidobacterium sayisii artirdig1 patojen bakteri sayisini ise azalttigi rapor
edilmistir. Genel olarak TRF’nin saglikli bagirsak mikrobiyotasinin gdstergesi olarak kabul
edilen Akkermansia, Faecalibacterium, Bacteroides, Allobaculum ve Prevotella bollugunu
artirdigi, mikrobiyal zenginligi gelistirdigi, alfa ve beta cesitliligini yiikselttigi yoOniinde
caligmalar yapilsa da hem ¢alisma sayisinin hem de calismalardaki katilime1 sayisinin az olmasi
sebebiyle daha biiylik 6rneklem sayisiyla konunun detayli olarak irdelenmesi gerekmektedir.
Ayrica yapilan ¢calismalarin genellikle giiniin erken saatlerinde TRF yonteminin uygulamasi bu
konunun eksiklerinden biri oldugu diisiiniilmektedir. Sonug¢ olarak TRF’nin bagirsak
mikrobiyotasi lizerindeki etkilerini arastiran ¢aligsmalar oldukca kisitli olmakla beraber TRF nin
uzun dénemde mikrobiyota iizerindeki roliinii inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Yeni aragtirmalarin daha biiyiik 6rneklem sayisina sahip olmasi, TRF ve bagirsak mikrobiyotasi
arasindaki iligkinin aydinlatilmasina yardimer olacaktir.
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