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Bagisikhk Sistemi, Gastrointestinal Sistem ve Patojen Mikroorganizmalara Karsl
Savunma ile llgili Saglik Beyanlarina lliskin Bilimsel Gereklilikler Hakkinda Kilavuz*

Belirli Gida Bilesenleri, Beyanlar ve Yeni Gidalar Komisyonu
OZET

Gidalarin etiketi, tanitimi ve rekldaminda kullanilabilecek saglik beyanlarina iliskin
hususlar Turk Gida Kodeksi (TGK) Beslenme ve Saglik Beyanlari Yonetmeligi kapsaminda
duzenlenmistir. S6z konusu Ydnetmelik kapsamina giren bagisiklik sistemi, gastrointestinal
sistem ve patojen mikroorganizmalara karsi savunma ile ilgili saglik beyanlarina iliskin bilimsel
gereklilikler konusunda, Belirli Gida Bilesenleri, Beyanlar ve Yeni Gidalar (GBBYG)
Komisyonu tarafindan bir kilavuz hazirlanmasi talep edilmistir.

Bu kilavuz, bagisikhk sistemi, gastrointestinal sistem ve patojen mikroorganizmalara
karsi savunma ile ilgili saglik beyanlarina iliskin izin basvurularinin hazirlanmasinda basvuru
sahiplerine yardimci olmak amaciyla hazirlanmistir. Kilavuz hazirlanirken, Avrupa Gida
Guvenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan konuyla ilgili olarak yayimlanmis olan kilavuz temel
alinmistir. Bahse konu kilavuz, EFSA’nin Diyetetik Urinler, Beslenme ve Alerjiler (NDA)
Panelinin bu alandaki saglik beyanlarini degerlendirirken kazandi§i tecrlbelere iliskin
goruslerini yansitmaktadir. EFSA NDA Paneli tarafindan yapilan degerlendirmelerde olumlu
gorus bildirilen ornekler, bu spesifik alandaki saglik beyanlarinin dogrulanmasina yonelik
bilimsel gereklilikler konusunda basvuru sahiplerine yol gostermek icgin, olumsuz goris
bildirilen drnekler ise, bu tir beyanlarin dogrulanmasini engelleyen eksiklikleri érneklendirmek
icin kullaniimustir.

Bu kilavuz, faydali fizyolojik etkilerin veya beyanin dogrulanmasi icin kabul edilebilir
calismalarin/sonug gostergelerinin/élcim yontemlerinin kapsamli bir listesini olusturmaya ya
da heniiz degerlendirilmemis olan potansiyel saglik iliskileri ve bunlarla ilgili sonug
gostergelerini/dlcim yontemlerini ele almaya yonelik bir dokiiman degildir.
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! Belirli Gida Bilesenleri, Beyanlar ve Yeni Gidalar Komisyonunun 02/04/2018 ve 14/05/2018 tarihli toplantilarinda yapilan
degerlendirmeler dogrultusunda son hali verilerek 14/05/2018 tarihinde kabul edilmis, 24/09/2018 tarihli toplantida imza
altina alinmistir.
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KONUNUN GECMISI

TGK Beslenme ve Saglik Beyanlari Ydénetmeligi, 26/01/2017 tarihli ve 29960 mikerrer
saylli Resmi Gazete’de yayimlanarak yurarlige girmistir. Yonetmelik, gidalardaki beslenme
ve saglik beyanlarina iliskin hususlari diizenlemekte ve saglik beyanlarina izin verilmesi ile
ilgili kurallari belirlemektedir. S6z konusu Ydnetmelikte, bir saglik beyaninin gidalarda
kullanimina izin verilirken, ihtiyag duyulmasi halinde Bilimsel Komisyonun (GBBYG
Komisyonu)? gériisiine basvurulabilecegi belirtilmektedir.

Saglik beyanlarina iliskin izin basvurularinin hazirlanmasi ve sunulmasi konusunda
basvuru sahiplerine yardimci olmak amaciyla, GBBYG Komisyonundan, belirli alanlarla ilgili
saglik beyanlarinin dogrulanmasina yoénelik bilimsel gereklilikler hakkinda bir kilavuz
olusturulmasi talep edilmistir.

GOREV TANIMI

GBBYG Komisyonunun asagida belirtilen alanlara giren saglik beyanlarina yonelik
bilimsel gerekliliklere iliskin kilavuz dokiimanlar olusturmasi talep edilmistir:

Antioksidanlar, oksidatif hasar ve kalp-damar sagligi

Bagisiklik sistemi, gastrointestinal sistem ve patojen mikroorganizmalara karsl
savunma

Fiziksel performans
Istah dereceleri, viicut agirhgi kontrolii ve kan glukoz konsantrasyonu
Kemik, eklem, deri/cilt ve agiz saghg!
Psikolojik fonksiyonlar dahil olmak Gzere, sinir sistemi fonksiyonlari

Bu kilavuz dokiimanlar icerisinde asagida belirtilen hususlar ele alinmalidir:
Beyan edilen hangi etkiler faydali fizyolojik etki olarak kabul edilmektedir?

Fonksiyon beyanlari ve hastalik riskinin azaltilmasina iliskin beyanlarin
dogrulanmasi i¢in hangi calismalar/sonug gostergeleri uygundur?

2 TGK Beslenme ve Saglik Beyanlari Yonetmeliginde yer alan “Bilimsel Komisyon™ tanimi séyledir: “Bu Yoénetmelik
kapsamina giren konularda bilimsel degerlendirmeyi yapan ve 24/12/2011 tarihli ve 28152 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
Risk Degerlendirme Komite ve Komisyonlarinin Calisma Usul ve Esaslari Hakkinda Yonetmelik cercevesinde Bakanlik
tarafindan olusturulan bilimsel komisyonu ifade eder.” Bu tanimda bahsedilen Bilimsel Komisyon, “Belirli Gida Bilesenleri,
Beyanlar ve Yeni Gidalar (GBBYG) Komisyonudur.
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DEGERLENDIRME

1. Girisg

Bu kilavuz dokimanda, bagisikhik sistemi, gastrointestinal sistem ve patojen
mikroorganizmalara karsi savunma ile ilgili saglik beyanlarinin dogrulanmasina iliskin bilimsel
gerekliliklere odaklaniimistir. Kilavuz hazirlanirken, s6z konusu saglik beyanlarina yonelik
olarak EFSA tarafindan yayimlanmis olan kilavuz (EFSA, 2016) temel alinmistir. Dolayisiyla

bu kilavuz, EFSA’nin Diyetetik Uriinler, Beslenme ve Alerjiler (NDA) Panelinin bu alandaki
saglik beyanlarini degerlendirirken kazandi§i tecriibelere dayanmaktadir.

EFSA NDA Paneli tarafindan, TGK Beslenme ve Saglik Beyanlari Ydnetmeliginin
16’nc1 maddesinin ikinci fikrasinin (a) bendinde tanimlanan fonksiyon beyanlari kapsaminda
29/07/2015 tarihine kadar degerlendirilmis olan basvurulardan 421 adedi bu kilavuz kapsamina
giren konularla ilgilidir. Bunlardan 157 adedi gastrointestinal fonksiyonlar, 41 adedi besin
6gelerinin emilimi/sindirimi, 120 adedi bagisiklik fonksiyonlari, 87 adedi patojenlere karsi
savunma, 15 adedi enflamasyon ve 1 adedi alerjenlere karsi verilen yanitta faydali bir degisiklik
olmasi ile ilgilidir. Asagidaki beyanlar icin, EFSA NDA Paneli tarafindan yapilan
degerlendirmeler sonucunda olumlu goris verilmistir:

- Besin 6gelerinin elzem olma durumuna dayanan beyanlar (bakir, folat, demir, ¢inko
ve C, D, A, B12 ve B6 vitaminleri igin)

- Bagirsak fonksiyonu/normal diskilama ile ilgili beyanlar (kuru erik, laktuloz, bugday
kepegi lifi, cavdar lifi, yulaf ve arpa tanesi lifi icin)

- Laktoz intoleransi olan bireylerde laktoz alimindan kaynaklanan gastrointestinal
rahatsizliklara iliskin bir beyan (laktoz icerigi azaltilmis gidalar igin)

- Bagirsaklarda gaz birikiminin azaltilmasina iliskin bir beyan (aktif karbon igin)

- Mikro besin 6gelerinin emilimi (C, D vitaminleri, kirmizi et veya balik icin), gidalarin
sindirimi  (kalsiyum, klorir igin), laktoz sindirimi (laktaz ve canl yogurt
kiltarleri/mayasi icin) ile ilgili beyanlar

EFSA NDA Paneline 29/07/2015 tarihine kadar ulasan diger basvurulardan® 155 adedi
bu kilavuz kapsamina giren konularla ilgilidir. Bu kapsamda, EFSA NDA Paneli tarafindan
degerlendirmesi tamamlanan basvurulardan olumlu gorls verilen beyanlar ise soyledir:

- Besin 6gelerinin elzem olma durumuna dayanan bagisiklik fonksiyonuna iliskin
beyanlar (D vitamini ve ¢inko igin)

- Bagirsak fonksiyonu/normal diskilamanin devam ettirilmesi ile ilgili beyanlar (seker
pancart lifi, hindiba inulini ve hidroksiantrasen tirevleri igin)

- Mikro besin 6gelerinin emilimine iliskin bir beyan (C vitamini igin).

3 TGK Beslenme ve Saglik Beyanlari Yonetmeliginin 16’nci maddesinin ikinci fikrasinin (b) bendi kapsamina giren fonksiyon
beyanlari ve 17°nci maddesi kapsamina giren hastalik riskinin azaltilmasina ve ¢ocuklarin gelisimi ve saghgina iliskin saghk
beyanlar ile ilgili basvurular.
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2. Amag ve Kapsam

Bu kilavuz, bagisiklik sistemi, gastrointestinal sistem ve patojen mikroorganizmalara
karsi savunma ile ilgili saghk beyanlarina iliskin izin basvurularinin hazirlanmasinda basvuru
sahiplerine yardimci olmak amaciyla hazirlanmistir.

EFSA NDA Paneli tarafindan yapilan degerlendirmelerde olumlu goérus bildirilen
ornekler, belirli alanlardaki saglik beyanlarinin dogrulanmasina yonelik bilimsel gereklilikler
konusunda basvuru sahiplerine yol gostermek i¢in; olumsuz gorus bildirilen 6rnekler ise, bu tur
beyanlarin dogrulanmasini engelleyen eksiklikleri 6rneklendirmek igin kullaniimistir. Bununla
birlikte, kilavuz kapsaminda, olumlu degerlendirme 6rnekleri bulunmayan belirli alanlar igin
(gastrointestinal rahatsizliklar, patojenlere karsi savunma, alerjenlere karsi verilen yanitta
faydali bir degisiklik olmasi, enfeksiyonlara iliskin bir risk faktérinin azaltilmasi veya faydali
yonde degistirilmesi, besin 6gelerinin elzem olma durumuna dayanmayan bagisiklik sistemi
fonksiyonlari ile ilgili beyanlar) saglik beyanlarinin dogrulanmasina yonelik bilimsel
gereklilikler (6rnegin, dogrulama icgin gerekli olan c¢alisma tirli ve sayisi) konusunda bilgi
bulunmamaktadir.

Bilimsel dogrulama agisindan tim saglik beyanlari icin gegerli olan genel hususlar
(6rnegin, besin 6gelerinin elzem olma durumuna dayanan ve dayanmayan beyanlar icin
uygulanan prensipler, gidanin/bilesenin ve beyan edilen etkinin karakterizasyonu ile ilgili
hususlar, beyanlarin dogrulanmasina yonelik gerekli kanitlar icin 6rnekler, uygun insan
calismalarinin belirlenmesine yonelik 6lgiitler), ““Saghk Beyanlarina iliskin Basvurular
Hakkinda Genel Bilimsel Kilavuz” (GBBYGK, 2018b) kapsaminda ele alinmistir ve bu kilavuz
iginde tekrar edilmeyecektir.

Bu kilavuz, faydal fizyolojik etkilerin veya beyanin dogrulanmasi icin kabul edilebilir
calismalarin/sonug gostergelerinin/dlglim yontemlerinin kapsamli bir listesini olusturmaya ya
da heniiz degerlendirilmemis olan potansiyel saglik iliskileri ve bunlarla ilgili sonug
gostergelerini/dlcim yontemlerini ele almaya yonelik bir dokiiman degildir.

Bu kilavuz; “Saglik Beyanlarina iliskin Basvurular Hakkinda Genel Bilimsel Kilavuz”
(GBBYGK, 2018b), saglik beyani basvurusunun hazirlanisi ve sunumu hakkindaki “Saglk
Beyanlarina iliskin Basvurular Hakkinda Bilimsel ve Teknik Kilavuz” (GBBYGK, 2018a) ve
“TGK Beslenme ve Saglik Beyanlari Yonetmeligi” ile birlikte okunmalidir®,

3. Fonksiyon Beyanlari
3.1. Bagisiklik sistemi fonksiyonlari ile ilgili beyanlar
3.1.1. Besin 6gelerinin elzem olma durumuna dayanan beyanlar

Besin 0gelerinin elzem olma durumuna dayandirilan, spesifik bir fonksiyon
belirtilmeden bagisiklik sistemi fonksiyonlarinin devam ettirilmesine iliskin bazi beyanlar igin,
EFSA NDA Paneli tarafindan yapilan degerlendirmeler sonucunda olumlu goérus verilmistir

4 GBBYG Komisyonu tarafindan hazirlanan saglhk beyanlarina iliskin tim kilavuzlara
https://www.tarimorman.gov.tr/Konular/Risk-Degerlendirme-Hizmetleri baglantisindan ulasilabilmektedir.
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(6rnegin; C, D, A, B12, B6 vitaminleri, ¢inko, bakir, folat, demir, selenyum ile ilgili beyanlar®).

Spesifik bir fonksiyon belirtilmeden bagisiklik sistemi fonksiyonlarinin devam
ettirilmesine iliskin beyanlarin bilimsel olarak dogrulanmasi, ilgili besin 6gelerinin elzem olma
durumuna (baska bir deyisle, elzem besin dgelerinin iyi bilinen biyokimyasal roliine) ve/veya
bagisiklik sistemi ile ilgili eksiklik belirtilerine dayandirilmistir. Bu tlr beyanlari dogrulamak
icin, spesifik bir fonksiyon belirtilmeden bagisiklik sistemi fonksiyonlarinin kullaniminin
nedeni, bir besin 6gesinin eksiklik belirtilerinin birden fazla fizyolojik fonksiyon Uzerindeki
etkilerden kaynaklanabilir olmasi ve s6z konusu besin 6gesinin belirli bir organdaki veya
sistemdeki eksikliginden etkilenen spesifik bir fonksiyonu secip ¢ikarmanin bazen mimkin
veya uygun olmamasidir. EFSA NDA Paneli, bu beyanlar ic¢in sunulan temel bilimsel
calismalari tekrar incelememis ve kanitlari gl ve kalite yénunden degerlendirmemistir.

3.1.2. Besin 6gelerinin elzem olma durumuna dayanmayan beyanlar

"Elzem olma durumu” kavramini karsilamayan besin 6gelerine yonelik beyanlar, diger
beyanlara da uygulanan genel prensipler cercevesinde degerlendirilmektedir (6rnegin; yogun
fiziksel aktivite sergileyen katilimcilarda C vitamininin bagisiklik sistemi fonksiyonu Gzerine
etkisi ile ilgili beyan, EFSA NDA Paneli tarafindan, asiri fiziksel egzersiz esnasindaki ve
sonrasindaki soguk alginhig: belirtilerinin siiresi ve siddetine gore degerlendirilmistir®).

EFSA NDA Paneli tarafindan degerlendirilen, besin 6gelerinin elzem olma durumuna
dayanmayan ve spesifik bir fonksiyon belirtilmeden bagisiklik sistemi fonksiyonlarinin
iyilestirilmesi veya devam ettirilmesine iliskin beyanlarin, bilimsel bir degerlendirme igin
yeterince aciklanamadigi gorilmektedir. Bagisiklik sisteminin spesifik fonksiyonu ve beyan
edilen etkinin insanlarda in vivo olarak bilimsel degerlendirmesi icin, kullanabilecek sonug
gostergelerinin belirlenmesi gerekmektedir.

Bu baglamda, genel kabul gérmis yontemlerle insanlarda in vivo olarak 6lcilebilen,
ancak vicudun spesifik fonksiyonlari Gizerindeki bir faydaya isaret etmeyen sonug gostergeleri,
bir saghik beyaninin bilimsel olarak dogrulanmasi icin tek dayanak olamaz. Bahsedilen sonug
gostergeleri asagidakileri icerir:

1) Bagisikhk gostergelerindeki degisiklikler: Ornegin, dolasimdaki cesitli lenfoid alt
gruplarin sayisi, lenfositlerin proliferatif yanitlari, fagositlerin fagositik aktiviteleri,
dogal olduricu hicrelerin ve sitolitik T htcrelerinin litik aktiviteleri, hiicresel
mediyatorlerin Uretimi, serum ve salgi immunoglobulin dizeyleri, gecikmis tip asiri
duyarhihik yanitlari;

2) Enflamasyon gostergelerindeki degisiklikler (kronik ve subklinik enflamasyon

5 EFSA NDA Paneline ait bahsedilen 6rnek degerlendirmelere asagidaki baglantilardan ulasilabilir:
C vitamini igin (EFSA, 2009h): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1226
D vitamini igin (EFSA, 2010a): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1468
A vitamini icin (EFSA, 2009f): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1221
B12 vitamini igin (EFSA, 2009g): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1223
B6 vitamini icin (EFSA, 20099): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1225
Cinko igin (EFSA, 2009i): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1229
Bakir icin (EFSA, 2009c): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1211
Folat icin (EFSA, 2009¢): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1213
Demir icin (EFSA, 2009d): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1215
Selenyum igin (EFSA, 2009e): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1220

6 Ornek EFSA goriisiine (EFSA, 2009h) http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1226 baglantisindan ulasilabilir.
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[Bagisiklik Sistemi, Gastrointestinal Sistem ve Patojen
Mikroorganizmalara Karsi Savunma ile Ilgili Saglik Beyanlari]

gostergeleri dahil): interlokinler veya C-reaktif protein gibi;
3) Bagirsakta kisa zincirli yag asidi tretimindeki degisiklikler (bdtirat dahil);
4) Bagirsak epitel dokusunun yapisindaki degisiklikler;
5) Bagirsak florasinin kompozisyonundaki degisiklikler.

Bu sonug gostergelerindeki degisiklikler, basvuruda, faydali bir fizyolojik etki veya
klinik sonuca iliskin kanit ile birlikte sunulmalidir. Ayrica, bu sonug¢ gdstergelerinin
bazilarindaki degisiklikler, gidanin beyan edilen etkiyi olusturabilecegi mekanizmalarin bir
pargasi olarak sunulabilir (6rnegin, viicudun spesifik bir fonksiyonunda faydal bir degisiklige
neden olmasi).

3.2. Gastrointestinal rahatsizliklara iliskin beyanlar

Ara sira olan abdominal agri veya rahatsizlik (6rnegin; siskinlik, abdominal agri/kramp,
fazla zorlanma ve mide gurultusu), organik hastaliklarin veya biyokimyasal anormalliklerin
bulunmadigi durumlarda, genellikle gida veya ila¢c alimi veya bagirsak aliskanliklarinin
degismesi ile iliskilidir. Bu tur rahatsizliklarin sikligi ve siddeti kisiden kisiye degisiklik
gosterir.

EFSA tarafindan degerlendirilen beyanlar arasinda, gastrointestinal rahatsizligin
azaltilmasina iliskin beyanlar bulunmaktadir. Abdominal agri, kramp, siskinlik, kasiima, mide
gurultusu ve bosaltimin tamamlanmamis olma hissi gibi belirtiler, gastrointestinal rahatsizliklar
ile iliskilidir. Gastrointestinal rahatsizhgin azaltilmasi, gastrointestinal fonksiyonun
iyilestirildigine dair bir gostergedir ve genel niifus igin faydal bir fizyolojik etkidir.

3.2.1. Genel nufusa yonelik gastrointestinal rahatsizliklara iliskin beyanlar

Gastrointestinal rahatsizliklar, ortak gorislerde (Veldhuyzen van Zanten ve ark., 1999;
Irvine ve ark., 2006) ve bir EFSA goriisiinde (EFSA, 2014¢)’ tanimlandigji sekilde, validasyonu
yapiimis subjektif ‘kiresel belirti anketleri’ kullanilarak olculebilir. Bireysel belirtilerden bir
veya daha fazlasindaki degisiklikler (6rnegin, anketin farkl alanlarini temsil eden) ve diskilama
aliskanliklarindaki degisiklikler (6rnegin, normal diskilamanin devam ettirilmesi ile ilgili sonug
gostergeleri), gidanin/bilesenin beyan edilen etkiyi olusturabilecegi mekanizmalara yonelik
destekleyici kanit olarak kullanilabilir. Ancak, gastrointestinal rahatsizligin azaltilmasina
iliskin bir beyanin dogrulanmasi icin tek basina kullanilamaz. Validasyonu yapilmis ‘yasam
kalitesi anketleri’ de gastrointestinal rahatsizliklar ile ilgili beyanlar igin destekleyici kanit
saglayabilir®,

Gastrointestinal rahatsizligin azaltilmasina iliskin genel nifusa yonelik beyan
basvurularinin timi icin, EFSA NDA Paneli tarafindan olumsuz goriis verilmistir®. Beyan

" Bahsedilen EFSA gorUstine (EFSA, 2014¢) http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3756 baglantisindan ulasilabilir.

8 Katihmellar tarafindan beyan edilen sonuglar icin kullanilan anketlerin validasyonu ve bu sonuglarin saglik beyanlarinin
bilimsel olarak dogrulanmasi igin sonug¢ gostergesi olarak kullanimina iliskin genel hususlar, “Saglik Beyanlarina Iliskin
Basvurular Hakkinda Genel Bilimsel Kilavuz”un 6.4 nolu alt bélimiinde ve Ek-3’iinde yer almaktadir.

9 EFSA’nIn bu kapsamdaki 6rnek degerlendirmelerine asagidaki baglantilardan ulasilabilir:
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/853 (EFSA, 2008)
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2801 (EFSA, 2012c)
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3085 (EFSA, 2013a)
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3756 (EFSA, 2014¢)
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3658 (EFSA, 2014c)
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edilen etkinin degerlendirilmesi icin kullanilan 6lciim 6lgeklerinin/anketlerinin validasyonunun
olmamasi®?, bireysel belirtilere iliskin degerlendirme bulunurken subjektif kiiresel belirtilere
dair bir degerlendirmenin (gastrointestinal rahatsizligin belirtilerinin yeterince giderildigini
gosteren birlesik bir etkinlik 6l¢timi) bulunmamasi*! ve basvurularda sunulan insanlarda
yapilan midahale calismalarinin kisa siireli olmasi*?, olumlu gériis verilmesini engelleyen
nedenlerden bazilaridir. Gastrointestinal belirtilerin  degiskenlik gdstermesi nedeniyle,
gidanin/bilesenin uzatilmis bir zaman boyunca (6rnegin, 4-8 hafta) surekli tiketilmesi
sonucunda surddrulebilir bir etkinin olustuguna dair kanitlar da sunulmalidir (Irvine ve ark.,
2006).

Calisma grubu ile ilgili olarak; irritabl bagirsak sendromu (IBS), kronik veya
tekrarlayan abdominal agri veya rahatsizlik ile karakterize olan, ¢cogunlukla tespit edilebilir
organik veya patolojik bir nedeni olmaksizin ortaya ¢ikan diskilama anormallikleri (diski
kivami ve diskilama sikhgi) ile iliskilendirilen fonksiyonel bir gastrointestinal bozukluktur.
Abdominal agri veya rahatsizlik vakalari hem saglikli bireylerde hem de IBS olan bireylerde
goriilebilir. ikisi arasindaki fark, IBS hastalarinda belirtilerin sikhginin ve/veya siddetinin daha
fazla olmasidir. IBS hastalari veya bunlarin alt gruplari (Roma I11 6él¢itleri), genellikle, genel
populasyona yonelik gastrointestinal rahatsizliklara iliskin beyanlarin dogrulanmasi icin uygun
bir calisma grubu olarak kabul edilir.

3.2.2. Bebeklere yonelik gastrointestinal rahatsizliklara iliskin beyanlar

Gastrointestinal rahatsizliklarin azaltiimasi bebekler ve kuguk ¢ocuklar igin faydali bir
fizyolojik etkidir. Bebeklerdeki aciklanamayan aglama nobetleri, geleneksel olarak
gastrointestinal rahatsizliklara ve agrilara baglanir (Shamir ve ark., 2013). Bebeklerde bu
durumu ifade etmek icin yaygin olarak ‘infantil kolik’ (bebeklerdeki karin agrisi/gaz sancisi)
terimi kullanilir. infantil kolik, aglamanin diger nedenleri bertaraf edildikten sonra, bebeklerin
aglama suresi ve siklhigina dayanan tanisal oOlcutler ile birlikte, Roma Il Koordinasyon
Komitesi’nin (Rome 1lIl Coordinating Committee) cocukluk ddnemindeki fonksiyonel
gastrointestinal bozukluklar listesine dahil edilmistir (Hyman ve ark., 2006). Aglama siresi,
infantil kolik tanisi konulan bebeklerde gastrointestinal rahatsizliklari degerlendirmek icin
kullanilabilir.

Genelde, infantil koligin degisken ve dalgalanan dogasi nedeniyle, Roma Il kriterlerine
gbre tanisi, belirtilerin suresinin en az bir hafta olmasina baghdir. Ayni sebeple,
gidanin/bilesenin infantil kolik Gzerine etkisine dair kanitlar, buna benzer suredeki ¢alismalar
vasitasiyla saglanabilir. Ayni sekilde, infantil koligin bireylerarasi degisken ve dalgalanan
dogas! nedeniyle, belirti gostermeyen bebekler de bu calismalarda hem uygulama hem de
kontrol gruplarina dahil edilmelidir.

10 EFSA’nIn bu kapsamdaki 6rnek degerlendirmesine (EFSA, 2014c) http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3658
baglantisindan ulasilabilir.

L EFSA’nIn bu kapsamdaki 6rnek degerlendirmesine (EFSA, 2014¢) http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3756
baglantisindan ulasilabilir.

12 EFSA’nin bu kapsamdaki 6rnek degerlendirmesine (EFSA, 2011j) http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2472
baglantisindan ulasilabilir.
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Gastrointestinal rahatsizliklarin azaltilmasina iliskin olarak, bebekleri ve kugulk
cocuklari hedef alan 2 beyan icin EFSA NDA Paneli tarafindan yapilan degerlendirmeler
sonucunda olumsuz goriis verilmistir?,

3.2.3. Bagirsaklarda asir1 gaz birikiminin azaltilmasina iliskin beyanlar

Genel olarak kabul gérmus yontemlerle insanlarda in vivo olarak 6lgulebilen, aktif
karbon ve bagirsaklarda asiri gaz birikiminin azaltiimasi ile ilgili bir beyan icin EFSA NDA
Paneli tarafindan yapilan degerlendirme sonucunda olumlu gériis verilmistir'®. Bagirsaklarda
gaz birikiminin azaltilmasi, bir viicut fonksiyonu tzerindeki faydaya tek basina dogrudan isaret
etmemesine ragmen, bagirsakta asiri gaz birikiminin azaltilmasinin genellikle gastrointestinal
rahatsizliklarda bir azalma sagladi§i*® ve bunun da genel niifus igin faydal bir fizyolojik etki
oldugu kabul edilmektedir.

Uygun sonug gostergeleri, "Hidrojen Nefes Testi" ile olgllen nefesteki hidrojen
duzeylerini ve goruntuleme teknikleri (6rnegin, foksiyonel manyetik rezonans goriintileme) ile
olcgllen bagirsaklardaki gaz hacmi diizeylerini icermektedir.

Aktif karbon ve bagirsaklarda asiri gaz birikiminin azaltilmasina iliskin s6z konusu
beyan, 0zellikle, gidanin/bilesenin bagirsaklarda gaz birikim miktarinin distrtlmesinde bir
etkisi oldugunu tutarh bir sekilde goésteren, insanlarda yapilan midahale calismalarina ve
bilinen bir etki mekanizmasina dayandiriimistir. Tek 6gin calismalarinin, bu basvuruda
beyanin bilimsel olarak dogrulanmasi icin yeterli oldugu degerlendirilmistir. Cinkl aktif
karbonun beyan edilen etkiyi tliketim saatleri iginde baslatmasi beklenmektedir ve tekrarlanan
tiketim ile -dengeleyici mekanizmalar vasitasiyla- karbonun etkisine adaptasyon durumu olasi
degildir.

3.3. Normal diskilamanin devam ettirilmesi ile ilgili beyanlar

Normal bagirsak aliskanhklari, bagirsak hareketlerinin sikligi (belli bir zaman
araligindaki diskilama sayisi), diski yogunlugu ve diski miktari acisindan kisiden Kisiye
oldukca degismektedir.

Fonksiyonel kabizlik, tespit edilebilir organik veya patolojik bir nedeni olmamasi ile
karakterize olan, tanisal olcutleri belirlenmis bir bozukluktur'®. Bununla birlikte, genel

13 EFSA’nIn bu degerlendirmelerine asagidaki baglantilardan ulasilabilir:
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3841 (EFSA, 2014d)
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/4187 (EFSA, 2015c)

14 EFSA’nIn bahsedilen dederlendirmesine (EFSA, 2011c) http://www.efsa.europa.eu/it/efsajournal/pub/2049 baglantisindan
ulasilabilir.

15 Cogunlugunda olmakla birlikte, tim bireylerde boyle bir etki olusmamaktadir.

16 Taninin konulmasindan en az 6 ay 6nce baslayan belirtiler ile birlikte, son 3 ay igin karsilanmasi gereken tanisal élgttler
asa@ida belirtilmistir (Roma I11):
1. Asagidakilerden iki veya daha fazlasini icermelidir:
Diskilamalarin en az % 25’inde fazla zorlanma;
Diskilamalarin en az % 25’inde topak veya sert diskinin bulunmasi;
Diskilamalarin en az % 25’inde bosaltimin tamamlanmamis olmasi hissinin bulunmasi;
Diskilamalarin en az % 25’inde anorektal tikaniklik/blokaj hissinin bulunmasi;
Diskilamalarin en az % 25’inde el yardimi ile kolaylastirmanin olmasi (6rnegin; parmak ile bosaltim veya pelvik
tabanin desteklenmesi)
f. Haftada tcten daha az diskilama.
Laksatif kullanmaksizin seyrek olarak yumusak diskilama yapilabilmesi;
3. irritabl bagirsak sendromu icin dlgiitlerin yetersiz olmasi.

®»opop

o
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populasyondaki bireyler, bozukluk ile ilgili tanisal dl¢utleri (6rnegin, disuk diskilama sikhgt,
topak veya sert diski, bosaltimin tamamlanmamis olmasi hissi) karsilamaksizin, fonksiyonel
kabizlik belirtilerinin bir veya daha fazlasini yasayabilirler.

EFSA tarafindan degerlendirilen basvurular arasinda, bir bagirsak fonksiyonu olan
normal diskilamanin devam ettirilmesi ile ilgili beyanlar bulunmaktadir. Ancak bunlar, sadece,
fonksiyonel kabizhgin bir veya daha fazla belirtisini gosteren bireylerde diskilamanin
kolaylastirilmasi ile ilgilidir (6rnegin, bagirsak hareketlerinin arttiriimasi, diski miktarinin
arttirlimasi, diski kivaminin azaltilmasi, bagirsaklardan gegis suresinin azaltilmasi). Bu
kapsamda, normal diskilamanin devam ettirilmesi, ishalle sonuclanmamasi kosuluyla, genel
nafus icin faydali bir fizyolojik etki olarak kabul edilmektedir.

Normal diskilamanin devam ettirilmesi ile ilgili bircok beyan icin EFSA NDA Paneli
tarafindan yapilan degerlendirmeler sonucunda olumlu goris verilmistir (6rnegin, kuru erik,
laktuloz, bugday kepegi lifi, cavdar lifi, yulaf ve arpa tanesi lifi, hindiba indlini,
hidroksiantrasen tirevleri, laktitol ile ilgili beyanlar'’). Bu beyanlarin bilimsel olarak
dogrulanmasi, gidanin/bilesenin, normal diskilamanin devam ettirilmesine katkida bulunan
farkli sonuclar tizerinde etkisi oldugunu gosteren (bunu gidanin/bilesenin beyan edilen etkiyi
ortaya cikarabilecegi mekanizmalar baglaminda ortaya koyan), insanlarda yapilan midahale
calismalarina dayandirilmistir. Ornegin, bagirsaklardan gecis siiresindeki degisikler, normal
diskilamanin devam ettirilmesine katkida bulunabilir veya bulunmayabilir. Bununla birlikte,
laktuloz ve gecis siiresinin azaltiimasi ile ilgili bir beyan, EFSA NDA Paneli tarafindan olumlu
olarak degerlendirilmistir. Cinkl basvurularda sunulan insanlarda yapilmis midahale
calismalari ve etki mekanizmasi kapsaminda, laktulozun, diskinin su icerigi ile ozmotik basinci
artirarak ve bagirsak icerigini hafifce asitlendirmek suretiyle diskiyr yumusatarak normal
diskilamaya katkida bulundugu bilinmektedir. Benzer sekilde, diski miktari fonksiyonel
kabizlik tanimindaki belirtiler arasinda degildir. Ancak, lif (bugday kepegi lifi, yulaf ve arpa
tanesi lifi) ve diski miktarindaki artis ile ilgili beyanlar icin EFSA NDA Paneli tarafindan
olumlu go6rus verilmistir. Clnkid basvurularda sunulan insanlarda yapilmis midahale
calismalari ve etki mekanizmasi kapsaminda, tahil tanelerinden elde edilen liflerin normal
diskilamaya katkida bulundugu bilinmektedir ve lif icin beslenme referans degerleri (karisik
diyetlerde), normal diskilama ile ilgili olarak normal bagirsak fonksiyonunun devam ettirilmesi
temel alinarak belirlenmistir.

Normal diskilamanin devam ettirilmesine iliskin beyanlar, fonksiyon ve sonug olarak
altinda yatan etki mekanizmasi hakkinda bilgi saglayabilecek birtakim sonug gostergeleri
kullanilarak degerlendirilebilir. Bu sonug gdstergelerinden bazilari birbiri ile iliskidir
(diskilama sikhgi ve diski kivami, bosaltimin tamamlanmis/tamamlanmamis olmasi hissi, diski
miktari, bagirsaklardan gecis slresi). GBBYG Komisyonu, s6z konusu beyanlari
degerlendirmek icin, bu gostergelere iliskin olarak sunulan bilgileri dikkate alacaktir.

7 EFSA’nIn bahsedilen degerlendirmelerine asagidaki baglantilardan ulasilabilir:
Kuru erik i¢in (EFSA, 2012a): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2712
Laktuloz i¢in (EFSA, 2010c): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1806
Bugday kepegi lifi icin (EFSA, 2010¢): http://www.efsa.europa.eu/it/efsajournal/pub/1817
Cavdar lifi igin (EFSA, 20111): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2258
Yulaf ve arpa tanesi lifi icin (EFSA, 2011h): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2249
Hindiba intlini igin (EFSA, 2015a): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3951
Hidroksiantrasen turevleri i¢in (EFSA, 2013¢): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3412
Laktitol igin (EFSA, 2015¢): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/4252
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Diskilama siklig, diski kivami (6rnegin, Bristol Diski Formu Olgegi kullanilarak),
bosaltimin  tamamlanmis/tamamlanmamis olmasi hissi ve diski miktari, dogrudan
arastirmacilar tarafindan veya katilimcilar tarafindan beyan edilen sonuglar i¢in validasyonu
yapiimis anketler kullanilarak degerlendirilebilir'®. Gegis suiresindeki degisiklikler, radyo-opak
gostergeler vb. kullanilarak olculebilir.

Calisma suresi, gidaya/bilesene ve onun ozelliklerine baglidir. Genel olarak,
gidanin/bilesenin surekli tiketimine -dengeleyici mekanizmalar vasitasiyla- adaptasyon
durumunun ortaya ¢ikmasini ve bulgularin dalgali sonug olgtleri seklinde olma ihtimalini
bertaraf edecek yeterlilikte olmahdir (6rnegin 4-8 hafta).

Calisma grubu ile ilgili olarak; IBS olan bireyler dahil olmak tizere, fonksiyonel (kronik)
kabizligi bulunan bireylerde yiratilen calismalardan elde edilen sonuclar, genel niifusa yonelik
bu beyanlarin bilimsel olarak dogrulanmasi igin kullanilabilir. Bununla birlikte, kronik
kabizlig1 bulunan ve ilagla tedavi goren katilimcilardan elde edilen sonuglarin beyanin hedef
kitlesine uyumlandiriimasina iliskin gerekce sunulmalidir. Sunulan gerekgeler vaka bazinda
degerlendirilir (6rnegin, beyan edilen etkiyi olusturmak icin kullanilan ilaclar ile
gidalar/bilesenler arasinda bir etkilesim olmadigina iliskin kanitlar).

3.4. Besin 6gelerinin sindirimi ve/veya emilimi ile ilgili beyanlar
3.4.1. Makro besin 6gelerinin sindirimi ve/veya emilimi ile ilgili beyanlar

Makro besin dgelerinin sindiriminin iyilestirilmesinin faydal bir fizyolojik etki olarak
kabul edilip edilmeyecegi, bu besin 6gelerinin sindiriminin azaltilmasi ile ilgili sonuclara bagl
olabilir (6rnegin, gastrointestinal sistemindeki sindirilmemis besin 6gelerinin etkisi).

Glukoz veya kolesterol gibi besin 6gelerinin emiliminin azaltilmasi ile ilgili beyanlar,
bu  besin  0Ogelerinin  kandaki  konsantrasyonlarinin  azaltilmasi ~ baglaminda
degerlendirilmektedir®®.

Laktoz sindiriminin iyilestirilmesine iliskin beyanlar

Laktoz sindirim bozuklugu, laktoz sindirimi icin kullanilan enzimatik kapasitenin
azalmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Laktoz sindirim bozuklugu bulunan bireyler, laktoz
tlketiminin ardindan mide bulantisi, ishal ve gastrointestinal rahatsizliklar (6rnegin, kramp,
siskinlik ve midede gaz birikmesi) gibi belirtiler gosterebilirler.

Laktozu parcalayabilen ve dolayisiyla laktoz igeren gidalarla birlikte tiketildiginde
laktoz sindirimini kolaylastiran gidalarin/bilesenlerin (canli yogurt kalturleri/mayasi ve
laktaz?) etkileri ile ilgili iki beyan icin EFSA NDA Paneli tarafindan yapilan degerlendirmeler
sonucunda olumlu goéris verilmistir. Bu beyanlarin  bilimsel olarak dogrulanmasi,
gidanin/bilesenin, laktoz sindirim bozuklugu belirtileri gosteren katilimcilar tarafindan laktoz

18 Katilimcilar tarafindan beyan edilen sonuglar igin kullanilan anketlerin validasyonu ve bu sonuglarin saglik beyanlarinin
bilimsel olarak dogrulanmasi igin sonug¢ gostergesi olarak kullanimina iliskin genel hususlar, “Saglik Beyanlarina Iliskin
Basvurular Hakkinda Genel Bilimsel Kilavuz”’un 6.4 nolu alt bélimiinde ve Ek-3’linde yer almaktadir.

19 Ayrica, ““Antioksidanlar, Oksidatif Hasar ve Kalp-Damar Saghgi ile ilgili Saglik Beyanlarina iligkin Bilimsel Gereklilikler
Hakkinda Kilavuz” (GBBYGK, 2018c) ve *Istah Dereceleri, Viicut Agirligi Kontrolii ve Kan Glukoz Konsantrasyonu ile Ilgili
Saglik Beyanlarina Iliskin Bilimsel Gereklilikler Hakkinda Kilavuz”’a (GBBYGK, 2018¢) bakiniz.

20 EFSA’nIn bahsedilen degerlendirmelerine asagidaki baglantilardan ulasilabilir:
Canli yogurt kiltarleri icin (EFSA, 2010b): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1763
Laktaz icin (EFSA, 2009j): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1236
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iceren gidalar ile birlikte tuketildiginde, laktoz sindirim bozuklugu belirtileri Gzerinde bir etkisi
oldugunu (subjektif sonuclar) ve laktoz sindiriminin arttigini (nefesteki hidrojen
konsantrasyonunun 6l¢tilmesi yontemi ile objektif olarak belirlenen) gosteren, insanlarda
yapilan midahale calismalarina ve ayrica etkinin biyolojik olarak gergeklesebilirligine
dayandiriimistir,

Bu beyanlarin dogrulanmasi icin sunulan calismalardaki ¢alisma popilasyonunun
karakterizasyonu (nedenine bakilmaksizin, laktoz sindirim bozuklugu belirtileri gdsteren
katihmcilar olmasi) o6zellikle 6nemlidir. Laktoz sindirim bozuklugu belirtileri gdsteren
katihmcilar, laktoz tuketiminin ardindan belirtilerin ortaya c¢ikmasi ve laktoz tuketimi
birakildiginda olusan yanit vasitasiyla belirlenebilir.

Avrupa Birligi duzeyinde yapilan degerlendirmelerde, laktoz sindirim bozuklugu
bulunan bireyler (laktozu sindirmede gugclik ceken bireyler), risk yoneticileri tarafindan,
gidalardaki saglik beyanlari icin kabul edilebilir bir hedef kitle olarak degerlendirilmistir.

3.4.2. Mikro besin 6gelerinin sindirimi/emilimi/kullanimi ile ilgili beyanlar

Mikro besin dgelerinin emilimi ile hem olmayan demir emiliminin iyilestirilmesi
(6rnegin C vitamini?! ve et ve balik?? ile ilgili beyanlar); D vitamini ile kalsiyum ve fosforun
emilimi ve kullanimi?3; yaglar ile yagda ¢oziinen vitaminlerin normal emilimi?* hakkindaki
beyanlar igin EFSA NDA Paneli tarafindan yapilan degerlendirmeler sonucunda olumlu gors
verilmistir. Panel, beyan edilen etkinin (yukarida bahsedilen besin 6gelerinin emiliminin
iyilestirilmesi) faydali fizyolojik bir etki oldugu sonucuna varmistir, ¢linki emilim, besin
6gesinin yeterli diizeyde olma durumunun korunmasi igin sinirlayici bir faktérdir ve emilen
besin 6gesi viucut tarafindan kullanilabilir.

Ornegin, demir yetersizligi bircok tlkede en yogun olarak gériilen mikro besin 6gesi
yetersizliklerinden biridir ve anemiye neden olabilir. Hem olmayan demir, insan bagirsaginda
genellikle iyi bir sekilde emilmez ve bu durum demirin yeterli dizeyinin saglanmasi icin
sinirlayici bir faktor olabilir. Bu nedenle, demir emiliminde bir artisin saglanmasi, demirin
vicutta tutulumunu arttiran faydali bir fizyolojik etkidir.

Benzer sekilde, beslenme vyoluyla yeterli dizeyde kalsiyum alinmamasi, dusuk
kalsiyum emilimi ve distk kalsiyum tutulumu, yasamin ilk donemlerinde kemik gelisiminde
bozulmaya yol agabilir. Kalsiyum emilimi, saglikli normal bebekler, prematiire bebekler ve lipit
sindirim bozuklugu olan bebeklerde, kalsiyumun gerekli tutulum oranina ulasmasinda
sinirlayict bir faktor olabilir. Kalsiyum emiliminde bir artisin saglanmasi, bebekler igin
kalsiyumun viicutta tutulumunu arttiran faydali bir fizyolojik etkidir?®.

2L EFSA’nin C vitamini ile ilgili 6rnek degerlendirmesine (EFSA, 2009h) http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1226
baglantisindan ulasilabilir.

22 EFSA’nin et ve balik ile ilgili 6rnek degerlendirmesine (EFSA, 2011a) http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2040
baglantisindan ulasilabilir.

23 EFSA’nin 6rnek degerlendirmesine (EFSA, 20091) http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1227 baglantisindan
ulasilabilir.

2 EFSA’nin 6rnek degerlendirmesine (EFSA, 2011g) http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2220 baglantisindan
ulasilabilir.

25 EFSA’nin beta palmitat ile ilgili 6rnek degerlendirmesine (EFSA, 2011i) http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2289
baglantisindan ulasilabilir.
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3.5. Patojenlere karsi immiin savunma ile ilgili beyanlar
3.5.1. Genel hususlar

Patojenlere karsi savunma sistemi, enfeksiyona karsi koruma saglamak icin birlikte
hareket eden farkli mekanizmalari icermektedir. Patojen mikroorganizmalarin varhgi, vicudun
cesitli bolgelerinde klinik enfeksiyonlara neden olabilir ve vicudun belirli bir bélgesindeki
patojenlere karsi savunma genel nifus igin faydal bir fizyolojik etki olarak kabul edilmektedir.
Patojenlere karsi savunma ile ilgili fonksiyon beyanlarinda, enfeksiyon bdlgesi (6rnegin;
gastrointestinal sistemdeki patojenlere, Ust solunum vyollarindaki patojenlere veya idrar
yollarindaki patojenlere karsi savunma gibi), patojen mikroorganizmanin tira (6rnegin; bakteri,
viriis, mantar gibi) ve hedef kitle belirtilmelidir.

Patojenlere karsi savunma ile ilgili saglik beyanlarinin dogrulanmasina yénelik bilimsel
kanitlar, enfeksiyonla iliskili klinik bulgular (6rnegin; belirtilerin insidansi, siddeti ve/veya
devam suresi) Uzerinde bir etkinin oldugunu gosteren, insanlarda yapilan midahale
calismalarindan elde edilebilir. Hastaligin enfeksiyoz niteligi, calisma sartlarina ve
enfeksiyonun tirtine bagli olarak ortaya konulmahdir (6rnegin; tek basina ayirici klinik tani ile
veya mikrobiyolojik veriler ve/veya validasyonu yapilmis anketler ile birlikte?).

Asilama, bazi enfeksiy6z hastaliklara karsi bagisiklik kazandirir. Asilamaya yanit
olarak ortaya ¢ikan antikor konsantrasyonlari ile enfeksiyona karsi koruma saglanmasi
arasindaki siki baglanti her zaman belirgin olmasa da, koruma saglandigini gosteren antikor
konsantrasyonlarinin esik/sinir degerleri birgok asi icin ortaya konulmustur. Asilamaya yanit
verenlerin sayisindaki artis (bir baska deyisle, enfeksiyona karsi koruma saglandigi kabul edilen
esik/sinir degeri asan dlzeyde antikor konsantrasyonlarina ulasilmasi), patojenlere karsl
savunma ile ilgili saglik beyanlarinin bilimsel olarak dogrulanmasi icin uygun bir sonug
gostergesidir.

Mikroorganizmalarin ve/veya toksinlerinin viicudun belirli bir bdlgesindeki kisa sureli
varhgi, klinik bir enfeksiyonu yansitmayabilir. Bununla birlikte, bir mikroorganizmanin
ve/veya toksinlerinin vicudun belirli bir bélgesinde veya belirli bir miktardaki varhginin hedef
kitlede?” klinik bir enfeksiyona neden olacagina dair kanitlarin sunulmasi halinde, beyanin
dogrulanmasi icin enfeksiyona iliskin klinik bulgularin® yerine mikrobiyolojik veriler
kullanilabilir. Sunulan kanitlar vaka bazinda degerlendirilir.

Diger sonug¢ gostergeleri (ilgili immunolojik gdstergelerdeki degisiklikler gibi),
gidanin/bilesenin beyan edilen etkiyi olusturabilecegi mekanizmalara yonelik (6rnegin,
bagisiklik sisteminin aktivasyonu vasitasiyla) destekleyici kanit olarak sunulabilir, ancak
patojenlere karsi immin savunma ile ilgili beyanlarin dogrulanmasi igin tek basina uygun bir
sonug gostergesi degildir.

Vucudun farkli bolgelerindeki patojenlere karsi immun savunma ile ilgili beyanlar icin

2% Katilimeilar tarafindan beyan edilen sonuglar icin kullanilan anketlerin validasyonu ve bu sonuglarin saghk beyanlarinin
bilimsel olarak dogrulanmasi igin sonug gostergesi olarak kullanimina iliskin genel hususlar, “Saglik Beyanlarina Iliskin
Basvurular Hakkinda Genel Bilimsel Kilavuz’’un 6.4 nolu alt bélumiinde ve Ek-3’(inde yer almaktadir.

27 Genel nufus veya genel niifus igindeki belirli alt gruplar
28 Ornegin; belirtilerin insidansi, siddeti ve/veya devam siiresi
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EFSA NDA Paneli tarafindan yapilan degerlendirmelerin timiinde olumsuz goriis verilmistir?®.,
Bu beyanlarin dogrulanmasi i¢in basvurularda sunulan insanlarda yapilmis midahale
calismalarinin cogunlugundaki temel eksiklik, enfeksiyonlar ile ilgili uygun klinik bulgularin
(6rnegin; belirtilerin insidansi, siddeti ve/veya devam siresi) bulunmamasi ve hastaligin
enfeksiyoz niteligine iliskin belirsizlikleridir.

Calisma grubu ile ilgili olarak; baslangicta enfeksiyonu olmayan bireyler, patojenlere
karsi —immiin- savunma ile ilgili genel niifusa yonelik beyanlarin bilimsel olarak dogrulanmasi
icin uygun calisma gruplari olabilir [baslangigta enfeksiyonu olmayan ancak enfeksiyon riski
yuksek olan bireyler dahil olmak Uzere (6rnegin; ylksek riskli tlkelere seyahat edenler, yogun
fiziksel egzersiz yapan bireyler, bakim evlerindeki yasl bireyler, giindiiz bakim evine giden
cocuklar, canh virtslerle/bakterilerle micadele eden bireyler)]. Boyle bir durumda, devam
etmekte olan enfeksiydz hastaliklarin baslangicta bulunmamasi ile ilgili olarak, calisma
yontemleri ve galisma grubunu tanimlamak icin kullanilan dahil etme/dislama 6l¢utleri agikca
belirtilmelidir.

Yetiskinlerden elde edilen sonuclar, hedef kitlesi bebekler ve kiglk ¢ocuklar olan
gastrointestinal sistem ve/veya bagisiklik sistemi ile ilgili saglik beyanlarinin (patojenlere karsi
immun savunma ile ilgili beyanlar dahil olmak Uzere) bilimsel olarak dogrulanmasi igin
kullanilamaz. Bu durumun tersi de gecerlidir. Eger hedef Kitle, calisma grubundan daha genis
veya farkli ise, calisma grubundan elde edilen sonuclarin hedef kitleye uyumlandirilmasina
iliskin kanit veya gerekce sunulmalidir. Sunulan kanit veya gerekce vaka bazinda
degerlendirilir.

3.5.2. Gastrointestinal sistemdeki patojenlere karsi immun savunma ile ilgili
beyanlar

Gastrointestinal sistemdeki patojenlere karsi immin savunma ile ilgili beyanlarin
dogrulanmasina yonelik bilimsel kanitlar, gastrointestinal enfeksiyonla iliskili klinik bulgular
(6rnegin; ishal vakalarinin insidansi, siddeti ve/veya devam siresi) Uzerinde bir etkinin
oldugunu gosteren, insanlarda yapilan mudahale calismalarindan elde edilebilir. Bununla
birlikte, ishal vakalarinin enfeksiydz etiyolojisi ortaya konulmalidir. Bu baglamda, iyi
tanimlanmis Glgutlere gore klinik olarak tanisi konulan gastrointestinal enfeksiyonlar, beyanin
bilimsel olarak dogrulamasi icin uygun bir sonu¢ gostergesi olarak kullanilabilir. Béyle bir
durumda, ishalin enfeksiyona bagli olmayan en yaygin nedenleri i¢in uygun dislama ol¢itleri
kullanilmis  olmahidir®®. ishal vakalarinin enfeksiyéz etiyolojisini ortaya koymak igin
mikrobiyolojik veriler de kullanilabilir.

3.5.3. Solunum sistemindeki patojenlere karsi immun savunma ile ilgili beyanlar

Solunum sistemindeki patojenlere karsi savunma sistemi ile ilgili saghk beyanlarinin
dogrulanmasina yonelik bilimsel kanitlar, gerek tst solunum yollari enfeksiyonu (rinit, farenjit,
sintizit, ortakulak iltihabi ve soguk alginhgi gibi), gerekse alt solunum yollari enfeksiyonu
(zatrre, bronsit ve bronsiyolit gibi) ya da her iki tir enfeksiyona iliskin klinik bulgular
(6rnegin; belirtilerin insidansi, siddeti ve/veya devam suresi) Uzerinde bir etkinin oldugunu

29 EFSA NDA Paneli tarafindan hazirlanan ““Badisiklik Sistemi, Gastrointestinal Sistem ve Patojen Mikroorganizmalara Kars
Savunmaiile Ilgili Saglik Beyanlarina Iliskin Bilimsel Gereklilikler Hakkinda Kilavuz’”un (EFSA, 2016) kabul edildigi 10 Aralik
2015 tarihine kadar.

30 EFSA’nin Lactobacillus rhamnosus GG ile ilgili 6rnek degerlendirmesine (EFSA, 2011e)
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2167 baglantisindan ulasilabilir.
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gosteren, insanlarda yapilan mudahale calismalari ile elde edilebilir. Ornegin, iyi tanimlanmis
Olcutlere gore Klinik olarak tanisi konulan Gst veya alt solunum yolu enfeksiyonlari, beyanin
bilimsel olarak dogrulanmasi icin uygun bir sonug gostergesi olarak kullanilabilir. Boéyle bir
durumda, solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan belirtilerin ve bulgularin
enfeksiyona bagli olmayan en yaygin nedenleri (6rnegin, alerjik hastaliklar) icin uygun dislama
Olcatleri kullaniimis olmahidir (bir baska deyisle, ayirici tani). Klinik olarak tani konulmus
vakalarin enfeksiyoz etiyolojisini ortaya koymak icin mikrobiyolojik veriler de kullanilabilir.

EFSA tarafindan yapilan degerlendirmelerde, tst solunum yollarindaki patojenlere karsi
savunma ile ilgili beyanlarin dogrulanmasi icin basvurularda sunulan insanlarda yapilmis
muidahale  calismalarinin  baslica zayif  yoninln, soguk alginligi  vakalarinin
insidansi/siddeti/devam suresinin de@erlendirilmesi amaciyla, katilimcilar tarafindan beyan
edilen belirtiler igin validasyonu yapilmamis anketlerin kullaniimasi oldugu belirtilmistir3:.

3.5.4. Alt triner sistemdeki patojenlere karsi savunma ile ilgili beyanlar

Uriner sistemde bakterilerin varligi, semptomatik uriner sistem enfeksiyonuna (USE)
neden olabilir. USE kadinlarda en sik gorilen enfeksiyondur ve insidansi yasla ve cinsel
faaliyetle birlikte artar. Semptomatik USE’ye genellikle orta akim idrarda > 10°/mL diizeyinde
bakteritri eslik eder. USE’nin en yaygin nedeninin Escherichia coli’nin iiropatojenik suslari
oldugu tahmin edilmektedir. Alt Griner sistemdeki patojenlere karsi savunmanin, genel nifus
ve nifusun alt gruplari (6rnegin, menapoz sonrasi dénemde olan kadinlar) icin faydali bir
fizyolojik etki oldugu kabul edilmektedir®.

Alt driner sistemdeki patojenlere karsi savunma ile ilgili fonksiyon beyanlarinin
dogrulanmasina yonelik bilimsel kanitlar, USE ile iliskili klinik bulgular (6rnegin; belirtilerin
insidansi, siddeti ve/veya devam suresi) Uzerinde bir etkinin oldugunu gdsteren, insanlarda
yapilan midahale calismalarindan elde edilebilir. Alt bolum 3.5.1°de bahsedilen kosullar
altinda, enfeksiyonla ilgili klinik bulgularin yerine mikrobiyolojik veriler de kullanilabilir.

Bakterilerin mukoza ylizeyine tutunmasi, genellikle koloni olusumu, enfeksiyon ve
bakteritrinin 6n kosulu olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, in vitro calismalarda
bakterilerin Groepitelyal hicrelere tutunmasinin énlenmesi, alt Uriner sistemdeki patojenlere
karsi savunma i¢in dogrudan bir 6l¢lt degildir ve insanlarda in vivo kosullarda bakterilerin
iiroepitelyal hiicrelere tutunmasinin klinik olarak anlamli bir sekilde 6nlendigini géstermez®.
Bakterilerin Uroepitelyal hicrelere tutunmasinin énlendiginin in vitro olarak gosterilmesi,
gidanin/bilesenin beyan edilen etkiyi olusturabilecegi mekanizmalara dair kanit saglayabilir,
ancak tek basina beyanin dogrulanmasina yonelik uygun bir sonug gostergesi degildir.

Calisma grubu ile ilgili olarak; baslangicta triner sistem enfeksiyonu bulunmayan ancak
enfeksiyon riski yiiksek olan bireyler (6rnegin; basit, sporadik veya tekrarlayan sistit gecmisi

31 EFSA NDA Paneline ait degerlendirme 6rneklerine asagidaki baglantilardan ulasilabilir:
https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1860 (EFSA, 2010d)
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2718 (EFSA, 2012b)
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3159 (EFSA, 2013b)
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/4094 (EFSA, 2015b)

32 EFSA’nin 6rnek gorlslerine asagidaki baglantilardan ulasilabilir:
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2215 (EFSA, 2011f)
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3656 (EFSA, 2014a)

33 Ornek EFSA degerlendirmesine (EFSA, 2013c) http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3326  baglantisindan
ulasilabilir.
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olan kadinlar), alt Griner sistemdeki patojenlere karsi savunma ile ilgili genel niifusa yonelik
beyanlarin dogrulanmasi icin uygun c¢alisma gruplar olarak kabul edilmektedir. Gerekli
durumlarda, ila¢ tedavisinin karistirici rolt de degerlendirilmelidir.

3.5.5. Vajinal patojenlere karsi savunma ile ilgili beyanlar

Bakteriyel patojenler (6rnegin, Gardnerella vaginalis), vajinal enfeksiyonlarin en
yaygin nedenidir. Viicudun diger anatomik bolgelerinden farkli olarak, vajinal kaflarin cogunda
bir veya daha fazla Lactobacillus tirt hakimdir. Kadinlarin % 70’den fazlasinda, vajinal
mikrobiyotada laktobasiller hakimdir (> % 50). Bakteriyel vajinozisin (BV) tanisi ginimizde
halen Nugent skoruna® dayandiriimaktadir. Candida albicans ve parazitler (Trichomonas
vaginalis vb.) gibi diger patojen mikroorganizmalar da vajinal enfeksiyonlara neden
olmaktadir.

Vajinal patojenlere karsi savunma, kadinlar igin faydal bir fizyolojik etkidir. Beyan
edilen etki, gidanin/bilesenin tiiketimi ile vajinadaki laktobasillerin oraninin artiriimasi ve/veya
potansiyel patojen bakterilerin ve/veya mayalarin oraninin azaltilmasi vasitasiyla (6rnegin
Nugent skorundaki faydali degisiklikleri degerlendirerek)® ve/veya vajinal enfeksiyonlarla
ilgili Klinik bulgulardaki (6rnegin; belirtilerin insidansi, siddeti ve/veya devam stiresi) faydall
degisikliklerin indiklenmesi yoluyla ortaya konulabilir. Intravajinal yolla uygulama sonucunda
elde edilen veriler, gidadaki saglik beyanlari icin uygun degildir.

Calisma grubu ile ilgili olarak, baslangicta vajinozis rahatsizligi bulunmayan ancak
enfeksiyon riski ylksek olan kadinlar (6rnegin; basit, sporadik veya tekrarlayan vajinozis
gecmisi olan kadinlar), vajinal patojenlere karsi savunma ile ilgili genel nlfusa yonelik
beyanlarin dogrulanmasi icin uygun c¢alisma gruplar olarak kabul edilmektedir. Gerekli
durumlarda, ila¢ tedavisinin karistirici rolt de degerlendirilmelidir.

3.6. Alerjenlere karsi verilen yanitta faydal bir degisiklik olmasi ile ilgili beyanlar

Genel saglikli nifus, alerjik rinit, alerjik astim, atopik dermatit ve gida alerjisi gibi
alerjik (atopik) reaksiyonlarin ortaya cikmasi bakimindan riski yuksek olan kisileri de
kapsamaktadir. Astim, Urtiker, egzama ve gastrointestinal belirtiler gibi alerjik tablolara, gida
alerjenleri de dahil olmak Uzere, cevresel alerjenlere karsi bagisiklik sisteminin istenmeyen
yanitlari neden olmaktadir. Alerjenlere karsi verilen yanitta faydali degisiklikler olmasi, alerjik
reaksiyonlari azaltmak icin birlikte hareket eden farkli mekanizmalari kapsayabilir. Alerjenlere
karsi verilen yanitta faydali bir degisiklik olmasi, alerjik reaksiyon riski bulunan bireyler icin
faydali bir fizyolojik etkidir.

Alerjenlere karsi verilen yanitta faydali bir degisiklik olmasi ile ilgili fonksiyon
beyanlarinin dogrulanmasina yonelik bilimsel kanitlar, temel olarak, baslangicta herhangi bir
belirti gostermeyen ancak alerjik reaksiyon riski bulunan bireylerdeki alerjik tablolarin
insidansi, siddeti ve/veya devam siresinin azaldigini gosteren insan calismalarindan elde
edilebilir. Alerjik belirtileri alerjik olmayan olgulardan ayirmak her zaman kolay degildir ve
katihmcilar tarafindan beyan edilen alerji verileri, alerjinin tanisi icin genellikle guvenilir

34 Nugent skorlari; normal (0-3, laktobasiller bulunur, ancak Gardnerella/Bacteroides veya kivrik Gram-negatif basiller mevcut
degildir), orta [4-6, Gardnerella/Bacteroides ve kivrik Gram-degisken cubuk (Mobiluncus) kolonizasyonu] ve BV (7-10,
Gardnerella/Bacteroides veya kivrik Gram-negatif basillerin baskin oldugu ve laktobasillerin bulunmadigi BV vakasi) seklinde
siniflandiriimaktadir.

% Ornek EFSA degerlendirmesine (EFSA, 2011§) http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2232 baglantisindan
ulasilabilir.
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degildir ve yetersizdir. Ayrica, mudahale ve kontrol gruplarinin tetikleyici alerjenlere maruz
kalma farkliliklar da dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Bir gidanin/bilesenin klinik bir alerji tirt (6rnegin, solunumla ilgili) riski Uzerinde bir
etkisinin bulunmasi, ayni gidanin/bilesenin baska bir alerji tir (6rnegin, gida alerjisi) riski
uzerinde de mutlaka bir etkisi oldugunu géstermez. Beyana konu olan alerji turd belirtilmelidir.

Bazofil aktivasyon testi ile plazmada triptaz ve alerjene 6zgii immunoglobulin E (IgE)
gibi diger sonug¢ gostergeleri, alerjenlere karsi verilen yanitta faydali bir degisiklik olmasi ile
ilgili bir beyanin altinda yatan etki mekanizmalari (6rnegin, bagisiklik mekanizmasi) ve
biyolojik olarak gerceklesebilirligi hakkinda destekleyici kanit saglayabilir, ancak bu
beyanlarin dogrulanmasi igin tek basina kullanilamaz.

Sedir agaci poleni alerjisine karsi gosterilen normal direnc ile ilgili bir beyan basvuru
icin, EFSA NDA Paneli tarafindan yapilan degerlendirme sonucunda olumsuz gorus
verilmistir®.

4. Hastalik Riskinin Azaltilmasina iliskin Beyanlar

4.1. Enfeksiyonlara iliskin bir risk faktérinin azaltilmasi veya faydali yénde
degistirilmesi ile ilgili beyanlar

Enfeksiyonlara iliskin bir risk faktoriiniin azaltilmasi veya faydali yénde degistirilmesi
ile ilgili beyanlar icin, EFSA NDA Paneli tarafindan yapilan degerlendirmelerin timiinde
olumsuz goriis verilmistir3’ 3,

Belirli mikroorganizmalarin veya bunlarin toksinlerinin viicudun belli bolgelerindeki
varhgr veya belirli mikroorganizmalarin vicudun belli bdélgelerinde sayisinin  artmasi,
enfeksiyon riskinin artmasi ile bagimsiz bir sekilde iliskilendirilmistir. Ayrica, risk faktoruniin
enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina hangi yolla neden olabileceginin biyolojik temellerine iliskin
kanitlar bulunmaktadir. Ornegin, toksijenik Clostridium difficile’in gastrointestinal sistemdeki
varhgi, akut ishalin insidansi ile iliskilendirilebilir ve C. difficile toksinlerinin varhginin
azaltilmasi ile C. difficile kaynakli ishal riskinin azaltilmasi, hastalik riskinin azaltilmasina
iliskin beyanlar baglaminda faydali bir fizyolojik etkidir. Bu durumda, spesifik bir gida/bilesen
ile beslenmeye miidahale edilmesinin, risk faktortinde (6rnegin, toksijenik C. difficile veya C.

3% Bahsedilen EFSA degerlendirmesine (EFSA, 2011b) http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2041 baglantisindan
ulasilabilir.

STEFSA NDA Paneli tarafindan hazirlanan *“Bagisiklik Sistemi, Gastrointestinal Sistem ve Patojen Mikroorganizmalara Kars
Savunmaile llgili Saglik Beyanlarina Iliskin Bilimsel Gereklilikler Hakkinda Kilavuz”un (EFSA, 2016) kabul edildigi 10 Aralik
2015 tarihine kadar.

38 EFSA’nIn bu kapsamdaki dederlendirme 6rneklerine asagidaki baglantilardan ulasilabilir:
- Bogaz agrisi ve soguk alginhigi riskinin azaltilmasi baglaminda immunoglobdilin A (IgA) salgisinin artiriimasina iliskin
beyan igin (EFSA, 2011¢, 2011d): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2128 ve
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2129

- Clostridium difficile toksinlerini azaltarak C. difficile kaynakli ishal riskinin azaltilmasina iliskin beyan icin (EFSA,
2010e): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1903

- Belirli bakterilerin uriner sistemde tutunmasinin dnlenmesi vasitasiyla triner sistem enfeksiyonu riskinin azaltilmasina
iliskin  beyan icin (EFSA, 2009a, 2009k, 2014b): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/943,
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1421 ve http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3657

- Yolcu ishali riskinin azaltilmasi baglaminda bakteriyel, viral ve parazitik patojenlerin azaltilmasina iliskin beyan icin
(EFSA, 2009b): http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1105
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difficile toksinleri) azalmaya veya faydali bir degisime neden olduguna iliskin kanitlar, beyanin
bilimsel olarak dogrulanmasi icin yeterli olacaktir. Enfeksiyonlarla ilgili Kklinik sonugclar
(6rnegin; belirtilerin insidansi, siddeti ve/veya devam siresi) Uzerindeki bir etkiye yonelik
kanitlar gerekli degildir.

Daha az bilinen risk faktorleri icin (6rnegin, grip veya soguk alginligi igin bir risk
faktori olarak salgilanan IgA konsantrasyonunun azalmasi, alt Griner sistem enfeksiyonlari i¢in
bir risk faktor olarak in vitro bakteriyel tutunma), spesifik bir gida/bilesen ile beslenmeye
mudahale edilmesinin risk faktoriinde azalmaya veya faydali bir degisime neden olduguna

iliskin kanitlarin ve ayrica hastalik riskindeki azalmaya iliskin kanitlarin sunulmasi
gerekmektedir.
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KISALTMALAR

BV : Bakteriyel vajinozis

EFSA : European Food Safety Authority (Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi)
EFSANDA : EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (EFSA Diyetetik
Paneli Urlnler, Beslenme ve Alerjiler Paneli)

GBBYG : Belirli Gida Bilesenleri, Beyanlar ve Yeni Gidalar

GBBYGK : Belirli Gida Bilesenleri, Beyanlar ve Yeni Gidalar Komisyonu

IBS : Irritable bowel syndrome (irritabl bagirsak sendromu)
IgA - immiinoglobiilin A

IgE - immiinoglobiilin E

TGK : Turk Gida Kodeksi

USE - Uriner sistem enfeksiyonu
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