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BOLUM 1. GENEL BIiLGILER

Prof. Dr. Mehtap AYDIN, Odiil EGRITAS GURKAN

1.1. Yetiskinlerde ve Cocuklarda Enfeksiyon Hastaliklari ve Tedavi Yaklasimlari

Tarih boyunca insan sagligina etkilerinin yansira, toplumlarin gelisimini ve ilerlemesini
etkilemis olan enfeksiyon hastaliklar1 glinimiizde 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir.
Pediatrik yas grubunda enfeksiyoz etkenler hala iilkemizde 6nemli 6liim nedenleri arasinda

gelmektedir.

Enfeksiyon hastaliklar1 ¢ogunlukla halk sagligini ilgilendiren ve acil Onlemlerin
alinmasin1 gerektiren bir durum olusturur. Enfeksiyon hastasi olan bir kisi ayni zamanda
toplumun diger bireyleri i¢in risk faktorii haline gelebilmektedir. Pek ¢cok enfeksiyon hastalig
asemptomatik seyredebilmektedir ki bu sayede toplum i¢inde sessiz bir sekilde
yayilabilmektedir. Enfeksiyon hastaliklarinin bir bagka 6zelligi ise bazi bireylerin belirli
enfeksiyonlara karsi bagistk durumda olabilmeleridir. Gerek semptomatik gerekse
asemptomatik gegirilen enfeksiyonlara karsi, bagisiklik sistemi tarafindan, bu hastaliklara karsi
kisi korunur hale gelebilmektedir. Cocukluk yas grubunda yetiskinlerden farkli olarak, bu
enfeksiyoz etkenler, COVID-19’da da oldugu gibi asemptomatik olarak gecirebilme ve bu

sirada temasta oldugu diger yetiskin bireyler i¢in tagiyict olabilme riskine sahiptir.

Insan viicudu dogumdan itibaren ¢esitli mikroorganizmalarla kolonize olur. 100 trilyon
bakteri intrauterin donemden itibaren goz sivist dahil insanoglunun her bolgesinde kolonize
olur. Konak ve mikroorganizma arasinda olusan iligki enfeksiyon ve enfeksiyon hastaligi
olusumu i¢in kilit roldedir. Konak mikroorganizma iliskisi mikroorganizmanin deri ve mukoz
membranlarda kolonize olmasiyla baslar, bu kolonizasyon gegici veya kalici olabilir. Kolonize
olan mikroorganizmalar, konakta immun sitem araciligiyla bir yanit olusturabilirler, bu durum
“enfeksiyon” olarak tanimlanir. Enfeksiyona neden olan mikroorganizmalar, metabolik
tirtinleri ile konagin dokularina zarar verirlerse bu durum da “enfeksiyon hastahi@r” olarak
tanmimlanir. Insan viicudu immiin sistemi aracilifiyla bu kolonizasyonu veya enfeksiyonu

engellemeye calisir. Sonug olarak her kolonizasyon enfeksiyon hastaliiyla sonuclanmaz.

Yetigskin ve pediatrik hastalar icin enfeksiyon hastaliklarinin toplum i¢in ciddiyetini

tanimlamada bazi ortak terimler kullanilir. Bir enfeksiyon etkeninin veya hastaliginin belirli bir



cografi alanda siirekli goriilmesi “endemi” olarak tanimlanir. Bir hastaligin belirli bir bolgede
beklenenden daha fazla goriilmesi “epidemi (salgin)” olarak tanimlanir. Salginin birden ¢ok

iilke veya kitaya yayilmasi ise “pandemi” olarak tanimlanir (Osterholm ve Hedberg, 2015).

Enfeksiyon hastalifina neden olan etkenin tanimlanmasi hastaligin prognozunda ve
tedavisinde en Onemli parametredir. Etken tanimlandiktan sonra o etkene karsi etkili
antimikrobiyal ajanlar enfeksiyon hastaliklarinin 6zgiil tedavisinde kullanilmaktadir.
Enfeksiyonlarin tedavisinde antibakteriyeller, genellikle ampirik olarak, tedavi ve profilaksi
amacl bakteriyel enfeksiyonlara, viriislere karsi antiviral ajanlar ya da mantar enfeksiyonlarina

kars1 anti fungal ajanlar kullanilmaktadir.

Antimikrobiyallerin kullaniminda ila¢ ve konak iliskisi disinda, diger ilaglardan farkl
olarak, mikroorganizma, ilag, konak iliskisi de s6z konusudur. Enfeksiyon hastaliklarinda
tedavi seceneklerinin giderek daraldigi gilinlimiizde mikroorganizmalarda ortaya cikabilecek
antimikrobiyal diren¢ 6nemli bir sorun olarak karsimiza gelmektedir. Toplumda sik tiiketilen
ilaclar arasinda yer alan antibiyotiklerin yeterince akilct kullanilmamasinin getirdigi sonuclar
iilkemizde ve tiim diinyada kaygi verici boyutlara ulasmistir (Versporten ve ark., 2014; Aydin
ve ark., 2021).

Bagisiklama, enfeksiyon hastaliklarinda korunmada en etkin ve akilct yoldur.
Giinlimiizde iilkemizde Ve tiim diinyada ¢ocuklara yonelik bagisiklama programinda 6nemli yol
kat edilmistir. Bagisiklama aktif ya da pasif yolla olur. Bebeklik doneminden baslayan asilama
ile enfeksiyoz etkenler bertaraf edildigi gibi, Hepatit B ‘de oldugu gibi uzun dénemde

karacigerde kanser gelisimi de dnlenebilmektedir.

Aktif bagisiklama: As1 uygulayarak viicudun immiin sistemi ile antikor ve veya hiicresel

immiin yanit olusturmasi esasina dayanir.
Pasif bagisiklama: Viicuda hazir antikorlarin verilmesi ile gecici immiinizasyon saglanir.

Giintimiizde bir ¢ok ciddi enfeksiyon hastaligina kars1 koruma saglayan etkili ve giivenli agilar
mevcut olup ve pek cok umut vaat eden yeni asilar gelistirilmektedir. Her ¢ocugun asiyla
Onlenebilir hastaliklardan uzak yasama hakki vardir. Bununla birlikte bazi enfeksiyonlar
kitlesel gogler nedeniyle gelismis toplumlarda da insan ve halk sagligini tehdit etmeye devam

etmektedir. Sonug¢ olarak, bagisiklamanin giiglendirilmesi hayati 6nemini korumaktadir



(https://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/vaccines-and-immunization/

vaccines-and-immunization).

1.2. COVID-19 Tedauvisi
Prof. Dr. Mehtap AYDIN

COVID-19, asemptomatik enfeksiyondan hafif grip benzeri semptomlara, pnémoni ve
komplikasyonlarina ve akut solunum sikintis1 sendromu veya miyokardit gibi yasami tehdit
eden durumlara kadar degisen ¢ok cesitli klinik tablolarla seyredebilmektedir. Pandeminin 1
yilin1 geride birakmis olmamiza ragmen hala COVID-19 tedavisinde etkili kanitlanmig bir
antiviral tedavi bulunmus degildir. COVID-19 tedavisi i¢in tiim diinyada yogun bir sekilde

yiizlerce klinik ¢calisma devam etmektedir.

Yeni bir ilag gelistirmede, in vitro laboratuvar testleri, hayvan deneyleri ve Faz I, I, 11l
klinik ¢aligmalardan olusan uzun bir siirecten gecilmektedir. Ancak agir seyirli, 6liimciil olan
bu hastalik i¢in tiim diinya acil tedavi beklemektedir. Bu durumda “yeniden konumlandirma”
denilen ve insanlarda daha Once baska hastaliklarin tedavisi i¢in ruhsatlandirilmis, bu
endikasyonlarda yaygin bir sekilde kullanilmis, giivenli oldugu gosterilmis ve in vitro olarak
etken mikroorganizmaya (6rn. SARS-CoV’a) etkili oldugu belirlenmis ajanlar, uzun ¢alisma
asamalarin1  gecmeden  kullanilabilmektedir. COVID-19’un  tedavisinde  yeniden
konumlandirilan ve diinyada yaygin olarak kullanilan tedavilerden 6rnekler asagida verilmistir
(Simsek Yavuz ve Unal, 2020).

1.2.1. RNA Sentez inhibitorleri: Favipiravir ve Remdesivir

Genellikle niikleotid veya niikleozid analogu olan bu ilaglar RNA’ya bagimli RNA
polimeraz (RdRp) tarafindan substrat olarak algilanarak antiviral etki gosterirler (Valle ve ark.,
2020).

Favipriavirin COVID-19 tedavisindeki etkisini arastiran az sayidaki randomize
kontrollii ¢aligmalarda viral klirense ve/veya bazi klinik sonuglara olumlu etkilerinin
olabilecegi bildirilmistir. Favipiravirin o6zellikle pnomonili ve/veya riskli COVID-19
olgularinin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak devam etmekte olan randomize kontrolli
klinik c¢aligmalarin sonuglari yakindan takip edilmeli optimal dozu ve tedavi siiresi

belirlenmelidir. Gebelerde kullanilmas1 6nerilmeyen favipravirin erkeklere de kullanimimdan


http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/vaccines-and-immunization/

sonra 7 giin boyunca kontrasepsiyon tavsiye edilmelidir. Anne siitiine ge¢gmesi nedeniyle

kullanimi sirasinda emzirmeye ara verilmelidir (Kheirabadi ve ark., 2021).

Remdesivirin kisith sayidaki mevcut ¢alismalar degerlendirildiginde orta/agir seyirli
COVID-19 pnémonilerinde kullanilabilecegi diisiniilmiistiir. Hastanede yatan yetiskinlerde ve
12 yas tlizerindeki pediatrik hastalarda COVID-19 tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanan ilk

ilagtir.
1.2.2. Monoklonal antikor tedavileri

SARS-CoV-2'ye baglanabilen monoklonal antikorlar hafif - orta dereceli COVID-19
vakalariin tedavisinde FDA tarafindan acil kullanim i¢in onaylanmistir. 10 giin veya daha kisa
stireden beri semptomlar1 olan, 12 yasinda veya daha biiyiik olan ve siddetli COVID-19'a
ilerleme ve/veya hastaneye yatma riski yiiksek olan hastalar icin kullanilmaktadir

(https://combatcovid.hhs.gov/i-have-covid-19-now/available-covid-19-treatment-options).
1.2.3. Konvelasan plazma

Hastaliginin erken donemde olup hastaneye yatirilmis, pnémoni bulgulari olan, ve hizl
progresyon riski olan hastalara, etkinligi kesin olmamakla bitlikte, verilebilmektedir

(https://combatcovid.hhs.gov/i-have-covid-19-now/available-covid-19-treatment-options).

COVID-19 ‘un patogenezinde ortaya ¢ikarilan mekanizmalardan biri enflamatuvar yolak
oldugundan, kortikosteroidlerin kullanimi yayginlagmistir. Son zamanlarda yayimlanan
caligmalarda kortikosteroidlerin, ozellikle siddetli semptomlar1 olan hastalarda mekanik
ventilasyon ihtiyacini ve 6liimii azalttigi bildirilmistir (Ford ve ark., 2020; Yang ve ark., 2020).
Patogenezde hastaligin agirlasmasindan sorumlu olan sitokin firtinasini 6nlemek igin kullanilan

antisitokin tedavilerin mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (Yousefifard ve ark., 2020).
1.2.4. Antikoagiilan ilaclar

COVID-19 ve tromboembolizm arasinda iliski saptanmis bunun a 6liimii artirdig: tespit
edilmistir. Hastaneye yatirilmig hastalarda tromboemboli profilaksisinin mortaliteyi azaltacagi
distintilmektedir (Malas ve ark., 2020).

COVID-19 tedavisinde kullanilacak olan ilaglarin terapdtik etkilerinin belirlenebilmesi

i¢cin daha kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.



BOLUM 2. Enfeksiyon Hastahklarinda Beslenme (COVID-19 dahil)

2.1. Bagisiklik Sistemi ve Enfeksiyon Hastahklarinda Beslenme
Prof. Dr. Gamze AKBULUT Do¢. Dr. Ozge KUCUKERDONMEZ

Bagisiklik sistemi, farkli tiirde biyolojik yapilardan ve aktivitelerden olusan savunma
sistemidir. Gorevi organizmay1 bakteri, viriis ve parazitlere kars1 korumaktir. Bu sistem, “dogal
ve edinilmis bagisiklik sistemi” olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Dogal bagisiklik sistemi,
insan viicuduna giren bulasici mikroorganizmalar1 ilk karsilayan ve enflamatuvar yanit

olusturan ancak tam bir koruma saglayamayan sistemdir.

Bagisiklik fonksiyonunun iyi olabilmesi ic¢in saglikli bir bagisiklik sistemine sahip
olunmalidir. Bagisiklik sistemini etkileyen birgcok faktdr olmakla beraber beslenme en 6nemli
faktorlerden biridir. Diger viicut sistemlerinde oldugu gibi, bagisiklik sisteminin de diizgiin
caligmasi besin dgelerinin yeterli miktarda alimina baglidir. Beslenme ve besinler, bagisiklik
yanitinda rol oynayan eksojen faktorleri olusturmaktadir. Yeterli ve dengeli beslenme,
bagisiklik aracili kronik hastaliklarinin goriilme riskini azaltmakta veya geciktirmektedir. Bu
hastaliklar ortaya ¢iktiktan sonra ise enerji ve besin Ogelerine olan gereksinme
degisebilmektedir. Bu nedenle, immiin sistemin desteklenmesi ig¢in optimal beslenme;
bagisiklik hiicrelerinin islevlerini destekleyen, patojenlere kars: etkili yanita izin veren, aym
zamanda yaniti gerektiginde hizli bir sekilde ¢6zen ve altta yatan herhangi bir kronik
enflamasyonu Onleyen beslenme olmalidir. Bagisiklik sisteminin enerji ve besin Ogesi
ihtiyaclari,, diyetle karsilanamazsa viicut depolar1 gibi endojen kaynaklardan

kullanilabilmektedir.

Modern yasam tarzi degisikliklerinin, bagisiklik sistemi ve diger hiicrelerin de (6rnegin
adipositler, yag dokusunda lipitleri depolayan hiicreler) neden oldugu, devam eden, diisiik
dereceli, sistemik enflamasyonun artmasina neden oldugu bilinmektedir. Beslenme, bagisiklik
fonksiyonunu etkileyen degistirilebilir bir faktordiir ve diger viicut sistemlerinde oldugu gibi,
bagisiklik sisteminin de diizgiin ¢alismasi igin besin 6gelerinin yeterli ve gereksinme diizeyinde

alimina baghdir.



2.2. Bagisiklik Sistemi ve Makro Besin Ogeleri

2.2.1. Karbonhidratlar

Karbonhidratlar, dengeli bir diyetin parcasi olarak alindiginda, oldukga saglikli etkileri
goriilen makro besin Ogeleridir. Polisakkaritler, glikozidik olarak bagli ¢ok sayida
monosakkaritten olusan ve diisiikk glisemik indekse sahip bilesiklerdir. Suda ¢oziiniir
polisakkaritler ve polisakarit-protein kompleksleri, makrofajlarda ve kompleman sisteminde
bagisiklik tepkilerini giiglendirebilir veya etkinlestirebilir. Ayrica, karbonhidrat igeren
molekiillerin, bagisiklik hiicrelerinin ylizeyindeki TLR ("6riintii tanima" reseptorleri) tarafindan
taninabildigini ve bu tanimanin hiicre aktivasyonu ve sitokin iiretimi ile sonuglandigini
gosterilmistir. Ancak 6zellikle sekerler immiinolojik hafiza ve immiinoglobulin sinif degisimini

indiiklemeyen T-hiicresinden bagimsiz antijenler olarak tanimlanmaistir.
2.2.2. Proteinler

Protein, viicuttaki tiim hiicrelerin ana yapi tasidir. Diyet proteini, protein sentezi igin
esansiyel amino asitler saglar ve ayrica tokluk, enerji metabolizmasi, kan basinci, kemik
metabolizmasi ve bagisiklik fonksiyonu i¢in 6nemlidir. Minimum fiziksel aktiviteye sahip
saglikli bir yetigkin i¢in protein miktar1 0,8 g/kg/glin’diir. Disiik protein alimina sahip
bireylerde, yagsiz viicut kiitlesi ve kas fonksiyonu ile bagisiklik yanitinin azaldigi bildirilmistir.
Diyet proteini ve bazi1 amino asitler, organizmada yeterli bagisiklik fonksiyonu ve bagisiklik

modiilasyonu i¢in olduk¢a dnemlidir.

Bazi protein tiirleri bagisiklik yanitini uyarict etkileriyle bagisiklik sisteminin
desteklenmesinde 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlar arasinda lektin, laktoferrin ve whey proteinleri
yer almaktadir. Lektin ve laktoferrin, viral replikasyona miidahale eden antiviral 6zelliklere
sahip proteinler arasindadir. Lektinler viriisii taniyabilmekte ve ozellikle viriislerin zarflari
(glikoproteinler) gibi belirli karbonhidrat yapilarina baglanma bolgeleri araciligiyla geri
dondiiriilemez sekilde baglanmaktadir. Ozellikle HIV, grip, Hepatit C viriisii ve koronaviriis
gibi viriislere karsi etkilidir. Ayrica bitki lektinleri, IL-18, TNF-o ve INFy genlerinin
ekspresyonunu artirarak 6nemli bir immiinomodiilatér aktiviteye sahiptir ve enfeksiyonlari

kontrol etmede faydalidir.

Laktoferrin, memelilerin siitiinde yaygin olarak bulunan demir baglayici bir protein

turevidir. Laktoferrin, dogustan gelen bagisikligi desteklemekte ve gesitli enfeksiyonlara karsi



ilk savunma mekanizmasi olarak kabul edilmektedir. Bu etkilerini T helper hiicrelerin

olgunlastirilmasi ve hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin temizlenmesi araciligryla gostermektedir.

Whey proteini, peynir ve kazein iiretim silireglerinin bir yan iirlinii olup epidermal
biiyiime faktorii (EGF), koloni uyarici faktér (CSF), doniistiiriicii bitytime faktorti (TGF)-a ve
-B, instilin- gibi yiiksek oranda biyoaktif molekiilleri ile yiiksek kaliteli protein ile biiyiime
faktorii (IGF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi icermektedir. Whey proteininin, atopik
dermatit farelerde noétrofilleri ve lenfositleri uyardigi, nétrofil seviyelerini diisiirdigi
gorilmiistiir. Whey proteininde en ¢ok bulunan protein, dalak hiicrelerinin ve lamina propria
lenfositlerinin cogalmasini uyaran p-laktoglobulindir. Ikinci sirada ise a-laktalbiimin gelmekte

olup, immuniteyi arttirmakta ve bazi kanser tiirlerinin risklerini de azaltmaktadir.

2.2.3. Yaglar ve Yag Asitleri

Diyet yagmin anti-enflamatuvar ve pro-enflamatuvar etkileriyle enflamatuvar siireg ve
cesitli hastaliklarla iliskili oldugu bilinmektedir. Ozellikle orta zincirli yag asitleri
antimikrobiyal ve anti-enflamatuvar fonksiyonlara sahipken uzun zincirli yag asitleri

kardiyovaskiiler hastaliklar ve obezite ile iliskilidir.

Yag asitleri yaglarin temel bileseni olan karboksilik asitlerdir. Yag asitleri diger
hiicrelerin yani sira immiin hiicreler tizerinde de transkripsiyonel diizenleyici aktivitelere giiglii
sinyal verme kapasitesine sahiptir. Yag asitlerinin ayrica sitokinlerin ve kemokinlerin tiretimi
ve salgilanmasi, fagositoz kapasitesi, polarizasyon gibi makrofaj islevleri lizerinde etkisi vardir.
Aragidonik asit (AA) kaynakl eikozanoidler (pro-enflamatuvar) eikosapentaenoik asit (EPA)
(anti-enflamatuvar) ile karsilastirildiginda viicutta farkli aktivite gostermektedir. EPA ve AA,
prostaglandinler, tromboksanlar, prostasiklinler ve lokotrienleri igeren immiinoregiilator
eikosanoidleri olusturmak i¢in yarig halindedir. Arasidonik asit, linoleik asit (LA), EPA ve
dokosaheksaenoik asit (DHA) bagisiklik hiicreleri tarafindan (makrofajlar) tarafindan
oksipinler (¢oziiciiler, koruyucular, lipoksinler, maresinler) olarak bilinen maddelere ve doku
iltihabin1  ve organ hasarin1 azaltan giicli anti-enflamatuar biyoaktif maddelere

dontistiiriilmektedir.

Diyette uzun zincirli yag asitlerinin orta zincirli yag asitleri ile yer degistirmesi pro-

enflamatuvar sitokinleri ve immiin hiicre oksidatif stresini (enzim miyeloperoksidaz; MPO)



azaltarak kimyasal olarak indiiklenen bagirsak enflamasyonuna karst koruma saglamaktadir.
Doymus yag asitleri (SYA), TLR4 ligandlar1 gérevi gormekte ve SY A agisindan zengin diyetler
diistik derecelie enflamasyona ve insiilin direncine neden olmaktadir. Ek olarak, yiiksek yagl
diyetlerin bagirsak mikrobiyotasinda neden oldugu degisiklikler, TLR4 indiiksiyonu ve NF-kB

yoluyla enflamasyonu ve obeziteyi siddetlendirmektedir.

Immiin ve enflamatuvar hiicrelerin omega-6 yag asitlerinden (arasidonik asitten) zengin
olduklari, bu nedenle enflamasyonu uyaran ajanlarin iiretimini artirdiklari, immiin sistemin
bakterilerle miicadele ve eliminasyon kapasitesini engelledikleri bilinmektedir. Omaga-3 yag
asitlerinin (EPA ve DHA) ise anti-enflamatuvar ajanlar olarak gorev yaptiklari1 ve omaga-6 yag
asitlerinin bu olumsuz 06zelliklerini azalttiklari, trombojenik ve enflamatuvar cevabi

baskiladiklari belirtilmektedir.

Omega-3 yag asitlerinin, plazmada mikroorganizmalar ve diger antijenlere kars1 yanitta
salgilanan, immiin ve enflamatuvar reaksiyonlar1 diizenleyen protein yapisindaki sitokinlerini
secici olarak etkiledikleri ve enfeksiyon hastaliklarini azalttiklar1 gosterilmistir. Omega-3 yag
asitlerinin, hiicre duvarim1 saglamlastirdiklari, immiin sistemi gili¢lendirdikleri ve bdylece
organizmanin basta kalp hastaliklar1 olmak tizere pek ¢ok hastaliga karsi diren¢ kazanmasina
yardimcr olduklart bildirilmistir. Omega-3 yag asitlerinin en Onemli kaynagi baliktir.
Baliketinin yag icerigi, baligin tiiriine, beslenme 6zelligine ve yasadigi suyun tuz oranina gore
degiskenlik gosterir. Soguk ve derin sularda yasayan somon, tuna, uskumru, sardalya gibi

baliklarin omega-3 yag asidi igerikleri diger balik tiirlerine gore yiiksektir.

Yag tiriinlin yam1 sira yiiksek yag alimimin da bagisiklik sistemini etkiledigi
bilinmektedir. Ozellikle doymus yagdan zengin Bat: Tipi diyetler bagisiklik {izerine olumsuz
etki gostermektedir. Bir calismada, 3 hafta boyunca fareler yiiksek yagh diyet (% 56.7) ile
beslenmis ve kontrol grubuna goére bagirsak iliskili bagisiklik yanitinin hasar gordigi
bildirilmistir. Bu olumsuz etkinin fareler normal beslenmeye gectikten sonra iki hafta boyunca

devam ettigi gézlemlenmistir.
2.3. Bagisikhik Sistemi ve Mikro Besin Ogeleri

Bagisiklik yanitinda, vitaminler ve mineraller dahil olmak iizere belirli mikro besinler
kilit rol oynamaktadir. Mikro besin 6geleri s6z konusu oldugunda, 6zellikle C ve D vitaminleri
ile c¢inko bagisiklik fonksiyonunda oOnemli gorevlere sahiptir. Bireyin hastalanip

hastalanmayacagini birgok faktor belirlerken, bagisiklik sistemi tiim dis patojenlere ve zararl
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saldirilara kars1 ilk savunma hattidir. Bu nedenle, gereken mikro besinleri saglayarak bagisiklik
sistemini yeterince beslemek son derece 6nemlidir. Mikro besin 6gelerinin etkilesimi genellikle
sinerjiktir ve yalnizca bir temel besin maddesinin eksikligi bagisiklig1 bozabilir. Bu besin
ogelerinin diyetle aliminin yani sira takviye olarak aliminin da bagisiklik sisteminin islevini
olumlu veya olumsuz yonde etkileyebilecegi bilinmektedir. Bu etki, dogustan gelen bagisiklik
sisteminden ve adaptif bagisiklik sisteminden mikrobiyoma kadar ¢esitli diizeylerde ortaya
cikabilir. Ozellikle D vitamini ve ¢inko gibi bazi besinlerle diyet takviyesinin bagisiklik
fonksiyonunu diizenleyebilecegi bildirilmektedir. Bunlardan bagisiklik sistemi iizerinde en

onemli fonksiyona sahip olan 6geler detayli olarak asagida yer verilmistir.
2.3.1. C Vitamini

“Askorbik asit” olarak da bilinen C vitamini viicut fonksiyonlarinin korunmasinda ve
viicuttaki bir¢ok islevde rol oynan antioksidan bir vitamindir. Giinliik olarak alinmasi gereken
C vitamini miktar1 cinsiyet, gebelik, emziklilik ve yasa gore farklilik gostermektedir. Saglikli
bir beslenme ile C vitamini alimi saglandiginda cesitli hastaliklarin riskinin azaldigi ve
gereksinimin karsilandig1 bilinmektedir. Kusburnu, turunggiller, Kivi, ¢ilek, kizilcik, taze yesil
ve kirmizibiber, karalahana, maydanoz, karnabahar, ispanak gibi meyve ve sebzeler C
vitamininin zengin kaynaklaridir. C vitamini lokositlerde yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir ve bir enfeksiyon durumunda oksidatif hasar1 azaltmak amaciyla hizli bir sekilde
kullanilir. C vitamininin 6zellikle ntrofil ve monosit hareketi olmak {izere 16kosit fonksiyonlari
i¢in bir uyarici oldugu bulunmustur. C vitamini diizeyi cilt tizerindeki patojenlere kars1 epitel
bariyer fonksiyonunu destekleyerek oksidan temizleme aktivitesini attirip oksidatif strese karsi
koruma saglar. Fagositik hiicrelerde biriken C vitamini ise, hasarlanmig dokular igin reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu saglar ve bdylece mikrobiyal 6liimii yiikseltebilir. C vitamini

makrofajlarin enfeksiyonlu bolgelerinde apoptozu saglamak i¢in de gereklidir.
2.3.2. D Vitamini

D vitamini, giines 15181 ile temas sonucu deride iiretilen, yagda ¢oziinen, sekosteroid
yapida bir prohormondur. D vitamininin reseptdr diizeyindeki etkisi aktif D vitamini sayesinde
olusmaktadir. Otuzdan fazla dokuda D vitamini reseptorleri bulunmaktadir. D vitamininin
iskelet sistemi digindaki etkileri temelde hormon sekresyonunun, immiin fonksiyonlarin, hiicre
proliferasyonu ve farklilagsmasinin diizenlenmesi seklinde sayilabilir. Bagisiklik sistemi, cilt

hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon, diabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi



ve kanser D vitamini ile iliskisi en ¢ok arastirilan konular arasindadir. Bunun &tesinde, klinik
pratikte immiinomodiilator fonksiyonlara sahip oldugu da belirlenmistir. D vitamini,
enfeksiyonlara ve sekonder malignitelere yatkinlik doguran klasik immiinosiipresif ajanlara
alternatif bir immiinomodiilator olarak, tedavi protokollerinde yer alabilme potansiyeli
tagimaktadir. D vitamininin aktif formu olan 1,25 dihidroksi vitamin D (1,25(0OH)2D3), T
helper (Th)1 hiicrelerinin ¢ogalmasini baskilayarak bu hiicrelerden sitokin (interferon (IFN)y,
interleukin (IL)-2) iiretimini azaltmaktadir. Th2 hiicrelerinden ise IL-4 ve enflamatuvar T hiicre
aktivitesini baskilayan transforme edici biiylime faktorii (TGF-o) iiretimini artirir. Saglikli
bireylerde serum D vitamini diizeylerinin optimal aralikta tutulmaya calisilmasina 6zen

gosterilmelidir. Serum D vitamini takiplerinin rutin tetkikler arasina alinmasi 6nerilmelidir.

2.3.3. A Vitamini

A vitaminin retinol, retina ve retinoik asit gibi birkag aktif formu vardir. Pro-vitamin A
olarak adlandirilan bir grup karotenoid, 6zellikle B-karoten ise insan bagirsaginda retinole
donitistiriilmektedir. A vitamininin farkli formlar1 arasinda retinoik asit en biyoaktif yapiya
sahiptir. Retinoik asit, anti-enflamatuvar sitokinlerin ve antikorlarin iiretimini ile 6zellikle
kizamik ve influenza A gibi viral enfeksiyonlara kars1 koruyucu IgA antijenlerinin seviyelerini
artirmaktadir. Ayrica viral enfeksiyonlarda T ve B hiicrelerinin fonksiyonlarini ve interferon
gen ekspresyonunu arttirarak bagisiklik sistemini desteklemektedir. A vitamini eksikliginde T

ve B lenfositlerin intestinal sistem hareketlerinde bozulmalar meydana geldigi bilinmektedir.
2.3.4. E Vitamini

E vitamini, tim hiicrelerin hiicre zarinda bulunan, yagda ¢6ziinen antioksidan bir
vitamindir. E Vitamini, lipoperoksil radikal temizleyici faaliyetlerle yiiksek metabolik
aktiviteye bagli oksidatif hasardan korumakta, hiicre zarinda serbest radikallerin neden oldugu
hasar1 engellemekte ve epitel bariyerlerinin biitiinligiinii desteklemektedir. Bagisiklik hiicreleri
de yliksek miktarda E vitamini igermekte, bu durum onlar1 yiiksek metabolik aktiviteye bagl
oksidatif hasardan korumaktadir. E vitamini o6zellikle T hiicreleri {izerinden etkisini
gostermektedir. T hiicrelerindeki sinyalizasyonu diizenlemenin yani sira, makrofajlardan
prostaglandin E2 (PGE2) gibi T hiicresi baskilayici faktorlerin {iretimini azaltarak T hiicresi
islevini dolayli olarak korumaktadir. PGE2’nin, adenilil siklaz1 aktive ederek T hiicre yanitini
baskiladigi, béylece cAMP seviyelerini arttirdigr bilinmektedir. PGE2, T hiicresi ¢ogalmasini,
IL-2 iretimini ve IL-2 reseptorii (IL-2R) ekspresyonunu inhibe etme gibi hem dogustan hem
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de adaptif bagisiklik sistemlerinde farkli bilesenler lizerinde genis etkilere sahiptir. PGE2'nin T
hiicreleri tizerindeki baskilayici etkisi, T hiicresi aktivasyonundan sonra meydana gelen birkag
erken sinyal olaymin inhibisyonuyla ilgilidir ve bazi olaylar i¢in, PGE2 ile indiiklenen
inhibisyon, E vitamini ile 6nlenebilmektedir. Ancak E vitamininin PGE2 iiretimini nasil inhibe
ettigi tam olarak bilinmemektedir. E vitamininin siklooksijenazlarin (COX) enzimatik
aktivitesini inhibe edebilecegi ve bunun da peroksinitrit {iretiminin azalmasiyla iligkili
olabilecegi gosterilmistir. Yapilan g¢alismalar, E vitaminin enfeksiyonlar {izerinde etkili

oldugunu ifade etmektedir.

2.3.5. B grubu Vitaminler

B grubuna ait vitaminler (B1, B2, B3, Bs, Bs, Bs, Bo, B12) ¢ok c¢esitli islevlere sahip
olmakla birlikte esas olarak enerji metabolizmasinda ve organik molekiillerin sentezinde gérev
almaktadir. Ancak 6zellikle metilasyonda gorev alan folik asit, Bs and B12 vitaminleri bagisiklik

sisteminde 6nemli role sahiptir.
2.3.6. Cinko

Cinko, bagisiklik hiicrelerinin gelismesi ve islevlerini devam ettirebilmesi i¢in
onemlidir. Cinko en fazla istiridyede bulunurken kiimes hayvanlari, kirmizi et, baklagiller, siit
ve siit lirtinleri, yumurta ve deniz iiriinleri de ¢inkodan zengindir. Cinko, bagisiklik sistemi
iizerinde daha ¢ok T lenfositleri iizerine etkilidir. Ayrica ¢inko, nétrofiller ve dogal 6ldiirticii
hiicrelerin calismas1 ve gelismesi i¢in gerekli bir mineral olup bu yolla dogustan gelen
bagisiklik hiicrelerinin gelisimi ve islevlerini devam ettirebilmesi i¢in de gereklidir. Normal
fizyolojik kosullarda her hiicre ¢inko dengesini korur ve kontrol altinda tutar. Fakat olas1 bir
kisitlanma veya azalma durumunda ¢inko homeostazi bozulmaya baslar. Bunun sonucu olarak

da alerjiler, enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar ortaya ¢ikabilir.
2.3.7. Demir

Demir oksijeni akcigerlerden insan viicudunun tiim hiicrelerine tasiyarak, alyuvarlarin
yapiminda, l16kosit {iretiminde, ¢esitli enzimlerin {iretiminde ve bagisiklik sisteminde rol alan
bir mineraldir. Demir eksikligi durumunda basta anemi olmak iizere bagisiklik sisteminin
fonksiyonlar1 bozulur. Yeterli demir seviyesinin bulunmasi, T lenfositlerinin farklilagmasi ve
cogalmasi ve patojenleri 6ldiiren reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi de dahil olmak tizere

bagisiklik fonksiyonlar1 i¢in 6nemlidir. Akut enflamatuvar yanit sirasinda demir depolama
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proteini olan ferritin artarken serum demir seviyelerinde azalma goziikiir ve bu durum aslinda
patojenlerden demirin ayrilmasint ve demirin enfeksiyona karst dnemli bir konake¢i yanit
oldugunu gostermektedir. Viicutta asir1 demir fazlaligi durumunda serbest radikallerin olusumu
artar. Enfeksiyon varliginda patojenler, demiri kullanarak artmaya baslar ve bagisiklik
sistemine zarar verebilir. Bu nedenle, demir homeostazinin siirekli bir sekilde kontrol altinda
tutulmas1 gerekmektedir Beslenmede ¢esitli organ etleri kirmizi et, kuru baklagiller, yagh
tohumlar, yesil yaprakli sebzeler ve zenginlestirilmis kahvaltilik tahillar demirden zengin

kaynaklardir. Ancak demirin emilimi dikkate alindiginda en zengin kaynak kirmizi ettir.
2.3.8. Selenyum

Selenyumun viicutta yeterli seviyede bulunmasi endokrin sistem, tiroid hormon
mekanizmasi, merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve immiin sistemdeki gorevleri
nedeniyle ¢ok onemlidir Selenyumun “selenometiyonin ve selenosistein” olmak tizere iki formu
vardir. Bitkisel kaynakli besinlerde “selenometiyonin”, hayvansal kaynakli besinlerde
“selenosistein” olarak bulunur ve beslenmedeki selenyumun %350’sini selenometiyonin
olusturmaktadir. Beslenme ile alinan selenyum kaynaklar1 yumurta, tavuk, hindi, balik ve deniz

iirlinleri, tahillar ve yagli tohumlardir.

Sonug olarak, saglikli bir beslenme yeterli bir bagisiklik yaniti saglamaktadir. Ancak
enfeksiyon, enflamatuvar kosullar ve sigara kullanimi gibi kosullar bu dengeyi oksidatif stres
yoniinde bozmaktadir. Ozellikle belirli risk gruplarinda immiin fonksiyonlardaki azalma daha

belirgindir ve toplumun bu kesimindeki bireylerde daha dikkatli olunmalidir.
2.4. Mikrobiyota ve Bagisikhik Sistemi

Insan viicudundaki bagisiklik hiicrelerinin ¢ogu bagirsakla iliskili lenfoid dokuda
(GALT) bulunur ve bu bagisiklik dokusunun konakg1 sagliginin korunmasinda oldukga biiyiik
role sahiptir. Besinlerin sindiriminde bagisiklik sistemi, besin proteinlerini ve kommensal
bakterileri tolere ederken istilaci patojenlere karsi giiclii ve koruyucu bagisiklik
saglayabilmelidir. Bunu basarmak i¢in GALT, ¢esitli algilama ve etkin bagisiklik fonksiyonlari
icermektedir. Dendritik hiicreler ve M hiicreleri bagirsak igerigini Orneklerken, lamina
propriadaki plazma B hiicreleri patojenik organizmalara kars1 koruma saglayarak IgA iiretir.

Peyer yamalar1 olarak bilinen 6zellesmis bagisiklik bolgeleri, bagisiklik hiicreleri agisindan

zengin, GALT iginde bulunan bagisiklik hiicreleri arasinda iletisime, sinyallerin daha genis
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sistemik bagisiklik sistemine yayilmasina ve bagisiklik hiicrelerinin ise alinmasina veya

cogalmasina izin verir.

Bagirsak mikrobiyomunun bilesimi, diyet bilesenlerine ve antibiyotik maruziyeti gibi
cevresel faktorlere yanit olarak yasam siiresi boyunca degismektedir. Bagirsak mikrobiyomunu
hedef alan diyet miidahaleleri probiyotikleri ve prebiyotikleri igermektedir. Probiyotikler,
"yeterli miktarda tiliketildiginde konak¢iya saglik agisindan fayda saglayan canl
mikroorganizmalar" olarak tanimlanirken, "saglik yarari saglayan konak¢1 mikroorganizmalar
tarafindan segici olarak kullanilan bir substrat" olan prebiyotikler sindirilemeyen frukto-
oligosakkaritler ve galakto-oligosakkaritler gibi oligosakkaritler olma egilimindedir. Bitki
temelli diyetlerin saglanmasi, bitki hiicre duvarlarmin sindirilememesi ile bagirsak
mikrobiyomuna ulasan besinlerin c¢esitliligini artirabilir, aksi takdirde iist sindirim kanalinda
absorbe edilmis olabilecek peptitler ve lipitler mikrobiyoma ulasabilir. GALT'nin bagisiklik
hiicrelerinin, azalmis epitel bitiinliigli veya hem akut hem de kronik bagirsak iltihabinda
goriilen "sizintili bagirsak" durumunda oldugu gibi, besinler veya bagirsak mikrobiyotasi ile

dogrudan temas ettigi durumlar olabilir.

Baz1 besinler ve diyet miidahaleleri, bagirsak sagligi onlemlerini iyilestirme veya
bagirsak iltihabin1 azaltma kapasitesini gOstermistir. Protein hidrolizatlarinin  hayvan
modellerinde bariyer fonksiyonunu ve IgA {iretimini artirir ve sonug olarak, hipoalerjenik bebek
mamas1 ve enflamatuvar bagirsak hastaligi gibi rahatsizliklari olanlar i¢in klinik beslenmeye
dahil etme uygulamalari1 olabilir. Bagirsak iltihabinin hayvan modelleri, probiyotik bakteri
saglamanin iltihabi azaltabilecegini, 1L-17 ve IFN gibi pro-enflamatuvar Thl ve Thil7
sitokinlerindeki azalmalarla ve enflamasyonu ¢bzen sitokin IL-10'un iretimini artirdigini
belirlemistir. Prebiyotikler, bakteriyel metabolizma i¢in substrat olma rollerine ek olarak
bariyer islevini de artirabilir. Fermente siitiin bir enflamatuvar bagirsak hastaligi modelindeki
etkisi arastirilmis ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda fermente siit tiiketimini takiben serum
IL-17 ve IFN'de bir azalma oldugu gosterilmistir.2.5. Probiyotikler ve Prebiyotikler ve Bagigiklik

Sistemi
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2.5. Probiyotikler, Prebiyotikler ve Bagisiklik Sistemi

2.5.1. Probiyotikler

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), probiyotikleri "yeterli miktarlarda uygulandiginda konaga
yarar  saglayan canli  mikroorganizmalar"  olarak  tanimlanmistir.  Probiyotik
mikroorganizmalarin ana tiirleri arasinda Lactobacillus (L.), Bifidobacterium (B.) ve
Streptococcus (S.) bulunur. Lactobacillus ve Bifidobacterium, siit iiriinleri seklinde giivenle
kullanilma konusunda uzun bir gegmise sahiptir ve ayrica bagirsak mikrobiyotasinin bir pargasi

olduklar1 bulunmustur.

Probiyotiklerin mukozal sistem tizerindeki etkileri bagirsaklarla sinirli degildir, st
solunum yolu gibi mukozal sistemin diger lokasyonlarinda diizenleyici etkilere sahiptir.
Probiyotiklerin bu yollarla sistemik bagisiklik sistemini de olumlu yonde etkileyebilecegini
gostermektedir. Probiyotikler, bagirsak epitel hiicreleri, Peyer plaklarindaki M hiicreleri ve DC
ile etkilesim yoluyla bagirsaktaki bagisiklik ve enflamatuvar yanitt modiile edebilir.
Probiyotikler, enfeksiyona karsi bagisiklik tepkisini desteklemek igin pro-enflamatuvar
sitokinlerle birlikte dengeli homeostaz saglayan asir1 enflamatuvar yanit1 azaltmak icin anti-
enflamatuvar sitokinleri indiiklemektedir. Ancak sitokinler iizerine etki etmedigine dair veriler
de mevcuttur. Probiyotiklerin bu etkileri, besinler ve bagirsak epiteline baglanmak ig¢in
bagirsaktaki patojenik mikroorganizmalarla rekabet etme, enfeksiyonu ortadan kaldirma, asiri
tepkiyi ve iltihab1 onlemek i¢in bagisiklik hiicresi islevlerini diizenlemedeki fonksiyonlari ile
iligkilidir. Ancak bildirilen olumlu etkiler i¢in iliskili mekanizmalar yeterince ag¢iklanamamustir.
Bir diger probiyotik aracili fayda bagirsak epitel hiicrelerini ve fagositik APC (DC ve
makrofajlar) ile agiklanmaktadir. Epitel hiicreleri yalnizca fiziksel bariyer gérevi gérmemekte,
ayni zamanda yabanci mikroorganizmalar veya besin bilesenleri ile viicut arasinda aktif ara faz
olarak gorev yapmakta ve viicudun bagisiklik tepkisini kontrol etmektedir. Probiyotikler
bagirsak epitel hiicrelerinin biitiinliigline katki saglayarak olas1 patojenlerin sistemik dolagima
gegmesini Onlemektedir. Bazi probiyotik tiirleri, epitelde kolonileserek ve sinyal molekiillerinin
epitel diizeyde salgilanmasini uyararak mukozal bagisikligi modiile edebilir. Probiyotiklerin,
pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar / diizenleyici immiin yaniti dengeleyerek hem zararli
hem de zararsiz bircok yabanci maddeye maruz kalan bagirsakta homeostazi siirdiirmede rol

oynadig1 bilinmektedir.
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Probiyotiklerin iddia edilen saglik yararlari umut vadetmekle birlikte bu yararlarin cogu
miidahale ¢alismalar ile kanitlanamamistir. Probiyotikler, farkl: tiirleri icermekte ve birgok
sustan olusmaktadir. Probiyotiklerin bagisiklik modiile edici etkisinin susa 0zgii olmasi
muhtemeldir. Bu nedenle, belirli suslardaki pozitif veya negatif bulgular, sonu¢ ¢ikarmak i¢in
genellestirilmemelidir ve benzer sekilde, belirli suslar tizerinde gozlemlenen faydali etkiler,
dogrudan deneysel kanit olmaksizin diger suslara atfedilmemelidir. Ek olarak, probiyotikler

arasindaki etkilesim olas1 mekanizmalarin ortaya konulmasini zorlastirmaktadir.

2.5.2. Prebiyotikler

Prebiyotikler, "konak sagligi ve sagligi {izerinde faydalar saglayan gastrointestinal
mikrobiyotada hem bilesimde hem/veya aktivitede spesifik degisikliklere izin veren secici
olarak fermente edilmis bilesenler" olarak tanimlanmistir. Gibson ve ark. bu tanimin yani sira,

prebiyotiklerin asagidaki 6zelliklere sahip olmasi gerektigini ifade etmektedir:

a) Mide asiditesine, memeli enzimleri tarafindan hidrolize ve gastrointestinal absorpsiyona
direng

b) Spesifik bagirsak mikroflorasi tarafindan fermente edilebilir olmasi

c) Konagin sagligi ve iyiligi ile baglantili bagirsak bakterilerinin biiylimesini ve/veya

aktivitesini segici olarak uyarabilme.

Prebiyotikler  fruktooligosakkaritler ~ (FOS),  galaktooligosakkaritler — (GOS),
ksilooligosakkaritler (XOS) ve mannooligosakkaritler (MOS) gibi oligosakkarit (OSC)
karbonhidratlar1  kapsamaktadir. Prebiyotikle tedavi edilen konakgilarda bagisiklik
fonksiyonunun giiclendirilmesi, esas olarak, prebiyotiklerin bagisiklik sistemi tizerindeki
dolayli etkileri olarak kabul edilen bagirsaktaki faydali bakteri popiilasyonunun ve iiriinlerinin
artmasi ile iliskilidir. Oligasakkartiler, patojenlerin epitel hiicrelerine yapismasini bloke ettigi,
monosakkaritlerin ise tip 1 fimbria yoluyla mannoza baglanarak Salmonella kolonizasyonunu
azalttig1 calismalarla gosterilmistir. Prebiyotiklerin par¢alanmasiyla ortaya ¢ikan KZY A’larin
sitokinlerin {iretiminde etkili genlerin ekspresyonu {iizerinde etkili oldugu bilinmektedir.
Biitirat, pro-enflamatuvar sitokinlerin interferon (IFN)-y ve interlokin (IL)-2 tiretimini 6nemli
Olcide inhibe ederken; asetat ve propiyonat, anti-enflamatuvar sitokin IL-10 iretimini

artirmaktadir.

15



2.6. Enfeksiyon Hastahklarinda Beslenme Onerileri

Saglikli beslenme; yasamin siirdiiriilmesi, bliylime ve gelisme, saghigin korunumu ve
gelistirilmesi, yasam kalitesinin artirilmasi i¢in gerekli besin 6gelerinin yeterli ve dengeli olarak
saglanmasidir. Burada en 6nemli noktalardan biri, besin cesitliligini saglayarak besin dgelerini
farkli kaynaklardan elde etmemizdir. Enfeksiyonlar basta olmak iizere tiim hastaliklar i¢in
alabilecek Onlemler arasinda amag; yasam boyu tiim bireylerin sagligimin korunmasi,
tyilestirilmesi ve gelistirilmesi, yasam kalitesinin artirilmas1 ve saglikli yasam bigiminin

saglamaktir. Bunun i¢in;

» Bu donemde yeterli ve dengeli beslenmek 6nemlidir.
» Tum besin 6gelerinden yeterli ve gereksinim 6l¢iisiinde alinmalidir.
» Sedanter bir yasamdan kagimilmali, her giin diizenli fiziksel aktivite yapilmalidir.

» Her giin en az 8 saat uyku uyumaya 6zen gosterilmeli, stres en az diizeyde tutulmalidir.
2.6.1. COVID-19 ve Beslenme iliskisi

Beslenmenin bir¢ok hastalik riskinin 6nlenmesinde, hastalik sirasinda semptomlarin
azaltilmasinda, hastaligin tedavisinde onemli etkileri vardir. Sagliksiz beslenme aliskanliklari,
istah kaybi, viicut agirliginda istenmeyen kayiplar, yetersiz beslenme, bagisiklik sisteminin
zayiflamas1 ve enfeksiyon hastaliklarinin gelisimiyle iliskilendirilmektedir. Bagisiklik
hiicreleri, bazi besin ve besin dgelerinin alim yeterliligine kars1 6zellikle hassas olabilmektedir.
Degistirilebilir bir faktér olan beslenme, bagisiklik sisteminin biitiinligl, isleyisi ve

korunmasinda 6nemli bir unsurdur.

Obezite, diyabet, kanser, hipertansiyon gibi birgok kronik hastaligin COVID-19 riskini
ve hastaligin seyrini etkiledigi bildirilmektedir. Beslenmede yer alan doymus yag asitleri, seker
ve seker igeren tiriinlerin asir1 tiiketimi obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik
hastalik riskiyle iliskilendirilmektedir. Bunlara ek olarak yeterli ve dengeli beslenmeyi temel
almayan diyet programlarimin bagisiklik sistemini olumsuz etkiledigi, bakteri ve viriislere kars1
savunmay1 olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Yetersiz ve dengesiz beslenmeyle bagisiklik
sistemi i¢in gerekli vitamin (A, C, D, E gibi) ve minerallerin (¢inko, demir, bakir gibi) de
yetersiz almmasmma neden olacagindan olumsuz etkilenmektedir. Ayrica COVID-19
tedavisinde C vitamini, D vitamini ve ¢inko gibi baz1 besin 6gelerinin olumlu etkilere sahip

oldugu 6ne siirtilmektedir.
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Enfeksiyondan 6nce ve sonra yeterli ve dengeli beslenme ¢ok 6nemlidir. Enfeksiyonlar
viicutta Ozellikle atese neden oldugunda, viicudun ekstra enerji ve besin dgesine ihtiyag
duydugu bilinmektedir. Bu nedenle, COVID-19 salgin1 sirasinda saglikli bir diyetin ayr1 bir
onem tasimaktadir. Hicbir besin veya besin takviyesi COVID-19 enfeksiyonunu 6nleyemezken,
saglikli ve dengeli bir diyetin siirdiiriilmesi gii¢lii bir bagisiklik sistemini desteklemenin 6nemli
bir parcasidir. Besin dgelerinin yeterli miktarda alinmasini saglamak i¢in her besin grubunun

tilkketilmesi yani besin ¢esitliliginin saglanmasi onerilmektedir.

2.6.2. COVID-19 Enfeksiyonunda Beslenme Tedavisi Nasil Olmahdir?

Enfeksiyon nedeniyle hastanede tedavi goren bireylerin beslenme durumunun
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Besin tiikketimi yetersiz olan bireylerde oral besin
desteklerinin kullanimi, enerji ve protein alimlarinin yeterli olmasi i¢in 6nerilmektedir. Yetersiz
beslenme riski tasimayan COVID-19 hastalarinin bile yeterli protein (1.5 gram/kg/giin) ve
enerji (25-30 kkal/kg/giin) alimini stirdiirmesi gerektigi rapor edilmistir. Ayrica bazi vitamin ve

minerallerin hastaya olumlu etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir.

Hastanede tedavi goren tiim hastalarda yeterli enerji ve protein gereksinimini karsilamak
icin yiiksek enerji iceren ve kolay sindirilebilir besinler (yogurt, muhallebi, meyve, yumusak
peynir, vb.) tercih edilebilir. Eger hastalarin besin tiiketimi yetersizse normal beslenme planina
ek olarak oral beslenme iiriinleri (enteral {irlinler) veya tiiple beslenme kullanilarak hastalarin
yeterli enerji ve protein almasi saglanmalidir. Ancak bazi hastalar bu iriinleri tolere
edemeyebilir. Tolerasyonun olmadig1 ve/veya solunum fonksiyonlariin koétiilestigi durumda

damardan beslenmeye (parenteral beslenme) basvurulabilmektedir.

Pandemi siirecinde enfeksiyondan kaynaklanan duyarliligin ve wuzun siireli
komplikasyonlar1 azaltmak icin saglikli beslenme aliskanliklarina dikkat edilmelidir. Viral
enfeksiyonlarin dnlenmesi i¢in genel beslenme yaklasimi hastaligin olumsuz etkisini potansiyel
olarak azaltmak i¢in bazi besin takviyelerinin yeterli miktarda alinmasidir. Ciinkii viral
enfeksiyonlar mikro besin Ogelerinin kayiplarina neden olup bu besin 0Ogelerine olan
gereksinimi arttirmakta, bu da bazi1 mikro besin 6gelerinin takviyesi ile telafi edilebilmektedir.
Ozellikle malniitrisyonlu bireylere yeterli vitamin ve mineral destegi saglanmasi

gerekebilmektedir.
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Genel olarak, A, E, C, D, Bs ve B12 vitaminleri ile ¢inko ve selenyum gibi minerallerin
ve omega 3 yag asitlerinin enfeksiyon hastaliklariyla iliskili oldugu gosterilmistir. COVID-19
riskinin azaltilmasinda D vitamininin roliinii destekleyen kanitlarin, salginin 25-
hidroksivitamin D (25 (OH) D) diizeyinin en diisiik oldugu kis aylarinda meydana gelmesiyle
baglantili oldugu diisiiniilmektedir. D vitaminin bagisiklik sistemi {izerinde olumlu etkisi
bulunmaktadir. Bundan dolayr COVID-19 ile enfekte olmus kisilerin tedavisinde, hekim onerisi
dogrultusunda D vitamini takviyesi disiiniilebilir. COVID-19’1u veya COVID-19 riski tasiyan
ve yetersiz beslenen hastalarda, enfeksiyonlara kars1 genel savunmayi en iist diizeye ¢ikarma

amagclanarak giinliik vitamin ve eser element gereksiniminin karsilanmasini 6nerilmektedir.
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¥ Karantina doneminde igin segilecek besinlerin protein, posa, vitamin,

| biiylik 6nem tagimaktadir.

~N

mineral ve antioksidanlardan zengin olmasi dengeli beslenme yoniinden

Yemek hazirlarken temizlik ve iyi pisirmek 6nemlidir.

"1 Sebze ve meyve tiiketimi (mevsimine uygun) 6n planda tutulmalidir

J

Kurubaklagil tiiketimine dikkat edilmelidir. Yesil, kirmizi mercimek?

“4 | nohut, fasulye gesitleri, barbunya, gibi besinler her giin tiiketilebilirler.

Yalniz, pisirme siliresi uzun olabilen bu iriinlerin 6nceden biiytlik

Y| miktarlarda haslanip daha sonra hizlica pisirilebilecek sekilde buzlukta

saklanmas1 kuru baklagillerin tiiketimini kolaylastiracaktir )

~
Haftada en az iki defa tiiketilmesi Onerilen baligin tazesinin
bulunmadigt durumlarda donmus veya konserve ton baligi
alternatiflerinin karantina durumlarina karsi evde bulundurulmasi
Onerilebilir

-

J

N
Protein ihtiyacini karsilamak i¢in yumurta, peynir, yogurdun yani sira
probiyotik takviyeli kefir tiiketilebilir.

J

~N

Kan sekerini hizla yiikselten seker ve sekerli yiyecek ve igeceklerden,

Asir1 tuz igeren besinler (islenmis et iirtinleri, hazir soslar, cips gibi tuzlu
uriinler, patlamis misir, tuzlu kurabiyeler, vb.) ve hamur islerinden,

Alkolden UZAK DURUN!!

Sekil 1. Tiirkiye Diyetisyenler Dernegi’nin COVID-19 Hakkinda Beslenme Onerileri
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Tiirkiye Beslenme Rehberi’nde Onerilen
saghkh yemek tabagina gore her ana
ogiinde;

+ Tabagin bir ¢ceyregi sebzelerden,

+ Diger ceyregi tam tahil tirtinlerinden,

+ Kalan yarisinin esit {i¢ parca halinde
meyvelerden, yiiksek proteinli
besinlerden  (kuru baklagiller, et,
yumurta, balik, tavuk, yagl tohumlar,
vb.) ve siit lriinlerinden (siit, yogurt,
ayran, peynir vb.) gelmesi
onerilmektedir. Bunlarin yam sira
yeterli su tiiketiminin saglanmasi ve
giinlik  beslenmede zeytinyagi
kullanilmas1 6nerilmektedir.

Sekil 2. Tiirkiye Beslenme Rehberi’nde 6nerilen saghkl yemek tabagina gore her ana 6giinde
dikkat edilmesi gereken hususlar

Her giin taze ve islenmemis besinler tiiketin (meyveler, sebzeler, kuru baklagiller, tam

tahil tiriinleri, yagl tohumlar ve hayvansal kaynakli besinler).

Giinliik 4 porsiyon meyve, 5 porsiyon sebze, 180 g tahil, 160 g et ve kuru baklagiller

(kirmiz1 et haftada 1-2 defa, beyaz et haftada 2-3 defa) tiiketin.

Ara ogiinlerde seker, yag veya tuz igerigi yiiksek besinler yerine ¢ig sebzeleri ve taze

meyveleri se¢in.

Vitamin diizeylerinde 6nemli miktarda kayiplara neden olabilecegi igin sebze ve

meyveleri uzun siire pisirmeyin.

Konserve veya kurutulmus sebze ve meyveler kullanirken, tuz veya seker eklenmemis

olanlar1 tercih edin.

Giinde yeterli miktarda (600-1500ml) su tiiketin.

Doymus yag asitleri (kat1 yag, yagl et gibi) yerine doymamis yag asitleri igceren yaglari

(zeytinyagi, kanola gibi) tercih edin.

= Kirmizi et yerine beyaz et tercih edin.

=> Siit ve siit lirlinleri i¢in yag1 azaltilmig olanlar tercih edin.

=> Yiiksek yag ve tuz igerdiginden islenmis etlerden uzak durun.

=> Trans yag asitleri igeren besinlerden (fast food gibi), yiiksek tuz ve seker iceren hazir
besinlerden uzak durun. Ev disinda yemek yemekten kacinin.

=>» Tuz tiikketimini glinlik 5 gram (yaklasik 1 ¢ay kasigi) ile smirlandirm.

=>» Daha az tuz ve seker tiiketin.(Giinde 5 g’den az iyotlu tuz)

L7 20 T L N

Sekil 3. Diinya Saglik Orgiitii’niin COVID-19 pandemisi sirasinda yetiskinler icin saglikli
beslenme onerileri
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2.7. Enfeksiyon Hastaliklarinda Anne Siitii ile Beslenme
Prof. Dr. Nalan KARABAYIR

Diinya Saglik Orgiitii ve bebek ve cocuk sagligi ile ilgilenen kuruluslari, bebeklerin ilk
6 ay sadece anne siitii ile beslenmesinin ve en az 2 yasina kadar anne siitii ile beslenmenin
devam edilmesinin Onermekte ve desteklemektedir (World Health Organisation.

https://www.who.int/health-topics/breastfeeding#tab=tab 1:; http://www.sosvalpediatri.org.tr/;

Keskindemirci ve ark., 2021). Emzirme ile her yil 823.000 ¢ocuk ve 20.000 annenin 6liimii
onlenip, 300 milyar ekonomik tasarruf saglanmis olmaktadir (Breastfeeding: achieving the new

normal. Lancet, 2016).

Anne siitii en giivenli, en temiz besin kaynagi olup enfeksiyonlardan koruyucu antikor
icermektedir. Hayatin ilk aylarinda tek enerji ve besin kaynagi olan anne siitiiniin dinamik bir
yapist mevcuttur. Laktasyon siirecinde veya anneden anneye, term bebegin annesinin siitiinden
preterm bebeginkine degiskenlik gosterir. DSO’niin “Evrensel Beslenme Hedefleri 2025°de
belirttigi iizere diinyada ilk 6 ayda sadece anne siitii (SAS) ile beslenme oranlarini en az %50’ye
cikarmak hedeflenmistir (https://www.who.int/ nutrition/publications/globaltargets2025
policybrief_ breastfeeding/en).

Doganin miithis koruyucu mekanizmasi ekstrauterin donemde kolostrum ve anne
stitiidiir. Anne siitii ile beslenmenin ¢ocukluk ¢agi, erigkin sagligi ve anne sagligina etkileri
onemlidir. Cocukluk yas doneminde alt ve iist solunum yolu enfeksiyonlari, gastroenterit,
nekrotizan enterkolit, prematiire retinopatisi, idrar yolu enfeksiyonu, astim, ani bebek 6liimii
sendromu, cocuk ihmali ve istismari, bazi 16semi ve lenfomalar, obezite, Colyak hastaligi,
dermatit, hiperaktivite gibi akut ve kronik hastalik riskini azaltmaktadir (Gokgay ve
Keskindemirci, 2019; Duijts ve ark., 2010). Arastirmalar, anne siitii ile beslenenlerin st
solunum yolu enfeksiyonlarina bagli hastaneye basvurulart %53, ishale bagli bagvurulart %27
oraninda azalttifim1 gostermistir (Gokgay ve Keskindemirci, 2019; Quigley ve ark., 2007).
Erigkin hayatta diyabet, inflamatuvar barsak hastaliklari, kalp ve damar hastaliklari, baz1 ruh

saglig1 hastaliklarinin goriilme riski de azalmaktadir.
2.7.1. Anne Siitiiniin Antienfektif ve Immunolojik Ozellikleri

Dogumdan sonra ilk giinlerde salgilanan siit olan kolostrum, bebek i¢in zengin bir besin

kaynag1 olmasi yani sira igerdigi yliksek oranda immunglobiilinler (1g) ile enfeksiyonlara kars
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koruyucu etki olusturmaktadir. Kolostrum tiim Ig alt tipleri olmasina ragmen en fazla miktarda
sekretuvar (salgisal) IgA (sIgA) icermektedir. SIgA’lar, mukozal savunma igin gereklidir.
Patojen mikroorganizma, toksinler, viriisler, lipopolisakkaritler gibi antijenik yapilara
baglanarak epitele adhezyon ve penetrasyonu oOnlerler (Lawrence ve Lawrence, 2016).
Emzirmenin devam ettigi 12-24 ay boyunca varligini korumaktadir. Karabayir ve arkadaslarinin
yayinladigi olgu sunumunda aktif sugigegi enfeksiyonu geciren ve anne siitinde VZV DNA
saptanan annenin emzirmeye devam ettigi ve bebeginde sugicegi enfeksiyonu goriilmedigi
bildirilmistir (Karabayir ve ark., 2015). Bu durum annede sucicegi enfeksiyonu sirasinda olugan
ve anne slitline gegen antikorlarin etkisine bagli olabilecegi diisliniilerek anne siitiiniin koruyucu
etkisinin onemi bir kez daha gosterilmistir. SIgA olusumunda meme epitel hiicrelerindeki
polimerik Ig reseptorleri (pIgR) de rol oynar. Bagli olmayan, bostaki pIgR’lerin fazlasi meme
epitel hiicreleri tarafindan alveolar limene serbest salgi bileseni olusturmak tizere salinirlar
(Demers-Mathieu ve ark., 2020). Serbest salgi bilesenleri patojen mikroorganizmalarin
epitelyal yapigsmasini engelleyerek, enterotoksijenik Escherichia, Salmonella typhimurium,
pnoémokok ile olan enfeksiyonlari onler, Clostridium difficile toksini A gibi bakteriyel
toksinlerin etkisini de inhibe edebilirler. Ayrica anne siitiinde birgok viriis, bakteriye karsi sIgA;
CMYV, RSV, Rotaviriis, Rubella ve Parvovirus B19’a kars1 IgM ve IgG; Parvovirus B19’a kars1

IgE tipinde antikorlar saptanmistir (Lawrence ve Lawrence, 2016).

Serum proteinleri arasinda yer alan lizozim anne siitiinde de bulunmaktadir. Bakteri
hiicre duvarindaki N-asetilglukozamin ve N-asetilmuramik asidi arasindaki B-1,4 bagini

parcalayarak bakteri lizisine neden olmaktadir.

Anne siitiinde bulunan laktoferrin genis antimikrobiyal spektruma sahiptir. Demirin
selasyonunu saglayarak siderofilik enterik bakterileri, C. albicans’1 6ldiiriir (Goldman, 2007).
Goz yasinda 2 mg/mL bulunurken kolostrumda 8 mg/mL, olgun siitte 1.4-4 mg/mL miktarinda
bulunmaktadir (Goldman, 2007). Laktoferrinin antiviral aktivitesi de mevcuttur (Berlutti ve
ark., 2011; Campione ve ark., 2020). Laktoferrin respiratuvar sinsisyal viriis, hepatit B viriisi,
adenovirlis, poliovirus, hantavirus, echovirus ve enterovirusu inhibe etmektedir. COVID-19
pandemisinde laktoferrinin SARS-CoV-2 viriisiine kars1 etkili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Viriisiin
laktoferrin ile dogrudan baglanmasi, konakg¢1 hiicre ylizeyinde laktoferrin baglayici heparan
stilfat proteoglikanlara baglanarak viral girisin azaltilmasi, hiicre i¢i sinyalleri indiikleyerek
viral replikasyonun inhibisyonuna sebep olmasi olast mekanizmalar olarak One
stiriilmektedir(Chang ve ark., 2020). Bu etkileri ile laktoferrin ¢ok yonli immunomodiilator bir

protein olarak goriilmektedir.
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Anne siitiinde bulunan laktoperoksidaz hidrojen peroksidaz varliginda hipotiosiyanat

olusturarak antimikrobiyal aktivite gdstermektedir.

Kazein, anne siitii proteinlerinin %40’ n1 olusturmaktadir. Mindr alt tipi olan k-kazeinin
in vitro olarak gastrik mukozaya H. pylori adhezyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Stromqvist
ve arkadaglar1 yaptiklari calisma ile emzirmenin erken yasta H. pylori’nin neden oldugu
enfeksiyondan koruyabilecegini ve insanin konak direnme kapasitesini kismen belirledigini

ileri siirmektedirler (Stromqvist ve ark., 1995).

HAMLET (human alpha-lactalbumin made lethal to tumor cell), alfa laktalbiimin ve
oleik asitten olusan anne siitiinde bulunan tiimér hiicreleri i¢in dldiiriicti 6zellikte bir protein-
lipid kompleksidir. Hiicrelerde apopitoza benzer bir hiicre oliimiine neden olmaktadir
(Svanborg ve ark., 2003). Bunun yani1 sira HAMLET ’in S. Pneumoniae’ye daha fazla olmak
iizere bazi mikroorganizmalara kars1 dogrudan bakterisidal aktiviteleri gosterilmistir (Alamiri

ve ark., 2019).

Anne siitiinde bulunan, meme dokusu epitel hiicreleri veya anne siitiinde bulunan immun
hiicreler tarafindan {retilen ya da annenin dolasimindan siite gecen sitokinler ve
immunmodulator faktorler bebekte epitelyal bariyer ya da bagirsak mikrobiyomu olusumuna
etki ederler. TGF-p1, TGF-B2, IL-1p, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, TNF, IFN- vy, G-
CSF, M-CSF, M-CSF, sTNF-R-I, sSTNF-r-Il, sIL-6R, sCD14, sTLS2 anne siitiinde bulunan
sitokin ve immunmodulator faktorlere 6rneklerdir (Daod ve Marshall, 2019). Anne siitiindeki
IgA diizeylerinin yiiksek oranda TGF-f, IL-10 ve IL-6 ile korele oldugu bildirilmistir (Bottcher
ve ark., 2000).

Eksozomlar birgok wviicut sivisinda bulunmakta olup DNA, RNA ve proteinler
icermektedirler (Kalluri, 2016). mikroRNA (miRNA)’lar belirli mRNA’lar lizerinde aktivite
gosteren kiiclik diizenleyici RNA molekiillleridir. Anne siitiinde daha fazla oranda T hiicre
regiilasyonunda etkili, B hiicre farklilasmasini indiikleyen miRNA’larin oldugu gosterilmistir

(Melnik, 2019).

Kompleks karbonhidrat yapilari olan oligosakkaritlerin antipatojenik, immunmodiilator,
antiinflamatuvar ve prebiyotik etkili olduklar1 bildirilmektedir. Rudloff ve Kuns, anne siitii
oligosakkairlerinin mide ve ince bagirsakta patojen adhezyonunu engelledigini, ince bagirsagin

olgunlagmasi ve hiicre yiizeyinde glikozilasyonu sagladigi, dokularda anti-inflamatuar ve anti-
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enfektif 6zellik gosterdiklerini, kolonda bagirsak florasinin olusumu ve aktivitesi tizerine etkili

olduklarini vurgulamaktadirlar (Rudloff ve Kunz, 2012).

Martin ve arkadaglari 2003 yilinda anne siitii i¢eriginde endojen kaynakl laktik asit
bakterilerinin bulundugunu ve anne siitliniin laktik asit bakterilerinin bebegin intestinal
mikrobiyotasinin en Onemli kaynagi oldugunu gostermislerdir (Martin ve ark., 2003).
Streptococcus,  Staphylococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus ve
Propionibacterium cinsi bakteriler anne siitii mikrobiyatasi i¢inde yer almaktadir (Dinleyici,
2020). Bu bakterilerin bebegin barsak mikrobiyomunu olusturarak immiinolojik modiilasyonda

katkist oldugu bilinmektedir.

Anne siiti canli bir sividir. Igerisinde makrofajlar, kok hiicreleri, lenfositler
bulunmaktadir. Giinde 10° tane anne siitii kaynakli lenfosit bebege gecmektedir (Stinson ve

ark, 2020).

Bu ozellikleri nedeniyle anne siitii optimal biiyiime- gelisme disinda enfeksiyonlardan
koruma acisindan da énemli avantaj saglamaktadir. Ote taraftan anne siitii yoluyla bulasan ¢ok

az sayida enfeksiyon bulunmaktadir. Anne siitiiniin kontrendike oldugu durumlar:

HTLV-I ve Il

Gelismis tilkelerde HIV

Meme basinda herpes enfeksiyonu
Ebola enfeksiyonu

YV V V VYV V

Prematiire bebeklerin annesinde CMV enfeksiyonu
Tiiberkiiloz enfeksiyonunda ise sagilmis anne siitii verilebilir.
2.7.2. COVID-19 Pandemisinde Anne Siitiiyle Beslenme

COVID-19 enfeksiyonunun solunum yoluyla bulastigi bilinmektedir. SARS-CoV-2'nin
vertikal gecisinin olabilecegini bildiren ¢aligmalar olmakla beraber (Penfield ve ark., 2020;
Kotlyar ve ark., 2019; Hu ve ark., 2019), plasental gegisin varligini belirlemek i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag vardir (Patel ve ark., 2020; Di Toro ve ark., 2020). Anne siitiinden viriis ge¢is
ile ilgili olarak bildirilen ¢calismalarda bir annenin siitiinde niikleik asit testi pozitif saptanmakla
beraber kontaminasyon ekarte edilememistir (Elshafeey ve ark., 2020; Wu ve ark., 2020; Tam
ve ark., 2020; GroB3 ve ark., 2020; Liu ve ark., 2020). Su anki bilgilerimizle anne siitii ile
COVID19 bulas1 olmadig1 kabul edilmektedir. Ayrica, anne siitiinde saptanan SARS-CoV-2’ye
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kars1 antikorlarin bebegin enfeksiyondan korunmasinda katkisi olacagi bildirilmektedir (Pace
ve ark., 2021; Demers-Mathieu ve ark., 2020; Gao ve ark., 2020; Lebrao ve ark., 2020; Yu ve
ark., 2020; Fox ve ark., 2020). Sonug olarak dogru hijyen 6nlemleri alindiginda COVID-19'un
perinatal bulasmasinin olas1 olmadigi, ebeveynlerin temas izolasyon kurallarina uyduklar
miiddet¢ce emzirmenin giivenilir oldugu bilinmektedir (Salvatore ve ark., 2020). Anne siitiiniin
verilmesi ile ilgili rehberler, influenza, SARS-CoV ve MERS-CoV gibi diger viral solunum
patojenlerinin bulasmast ve SARS-CoV-2 hakkinda giiniimiize kadar elde edilen bilgilere
dayanmaktadir (Schwartz ve Graham, 2020). DSO’niin anne/bebek temasi ve emzirme ile ilgili
onerilerinde yalnizca COVID-19 enfeksiyonunun bebege olan riskleri degil, ayn1 zamanda
bebeklerin emzirilmemesi ya da formiil siitlerin uygunsuz kullanimiyla iligkili ciddi morbidite
ve mortalite riskleri ile ten-tene temas ve emzirmenin koruyucu etkileri gbéz Oniinde

bulundurulmaktadir.

COVID-19 varliginda anne ve yenidogan bebegin ayrilmasi karar1 annenin ve bebegin
klinik durumu, anne (dogrulanmis veya siiphelenilmis) ve bebegin (pozitif bebek testi ayrilma
ihtiyacini1 ortadan kaldiracaktir) SARS-CoV-2 test sonuglari, emzirme istegi, hastanenin yer
durumu, taburcu olduktan sonra uygun izolasyon kosullar1 varlig: ile izolasyonun riskleri ve
yararlarmin degerlendirilmesi gibi faktorler dikkate alinarak aile ve saglik ¢aligsanlari ile birlikte
anne tarafindan verilmelidir. Ancak ten tene temas ve emzirmenin bebege olan sayisiz faydasi,
cogu kez ¢ocuklarda asemptomatik ya da hafif semptomlarla gegen COVID-19 riskinden daha
fazla oldugundan DSO ve AAP (American Academy of Pediatrics-Amerikan Pediatri
Akademisi) basta olmak tizere pek ¢ok ¢ocuk sagligr ile ilgili kurulus, rooming- in uygulamasi
ile ten temas1 desteklemekte, annenin emzirme sirasinda tibbi maske takarak, el hijyeni
onlemleri ile bebegini emzirmeye devam edebilecegini belirtmektedir (Williams ve ark., 2020;
Gokgeay ve ark., 2020).

DSO’niin COVID -19 anne-bebek cifti i¢in dnerileri sunlardir:

a) Anne COVID-19 pozitif ya da siipheli ise bebegine dokunmadan dnce anne ellerini 20
saniye sabun ve suyla yitkamali veya alkol bazli el dezenfektan1 kullanmalidir. Anne
bebegi beslerken tibbi maske takmalidir. Maske kullanirken, maskeler nemlenince
degistirilmeli, kullanilmis maskeler hemen atilmali, maskeler yeniden kullanilmamali,
maskenin Oniine dokunulmamali ve arkasindan c¢oziilmelidir. Mendil igerisine
hapsirilmali veya oksiiriilmeli, mendil kullandiktan sonra hemen atilmali ve sabun ve su

ile eller 20 saniye siiresince yikanmali veya alkol bazli el dezenfektani
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kullanilmalidir. Ayrica yilizeyler diizenli olarak temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir.
Annenin maskesi yoksa bile emzirmeye devam edebilir. Tibbi olmayan maskeler
(6rnegin ev yapimi veya bez maskeler) degerlendirilmediginden, an itibariyle
kullanimlar1 i¢in lehte ya da aleyhte 6neri yapmak miimkiin degildir.

b) Emzirme miimkiin degilse, bebek sagilmis anne siitii ile beslenmelidir. Anne siitiiniin
nasil sagilacagi annenin tercihi, hijyen kosullari, ulasilabilirlik ve maliyete baglidir.
Anne siitlinlin sagilmasi i¢in makine sart degildir, anneye oOncelikle elle sagma
ogretilmelidir. Pompa kullanilacaksa, anneye 6zel olmalidir. Anne ve anneye yardim
eden diger yetiskinler, sagimdan ve pompa ile biberon parcalarina dokunmadan 6nce
ellerini yikamal1 ve her kullanimdan sonra pompanin temizligi yapilmahdir. Sagim
oncesi memenin temizlenmesi veya biberon ya da siit posetlerinin dig yiizeylerinin
dezenfekte edilmesini destekleyen kanit yoktur. Eger COVID-19 kesin/olasi anne
meme lizerine Okslirdii ise, nazik¢e sabun ve 1lik su ile en az 20 saniye beslenmeden
once memeyi yikamasi gerekir. Her emzirmeden Once veya siitiinii sagmadan Once
memeyi yikamasi gerekli degildir. Sagilan anne siitli, anne ya da hastalik belirtisi
olmayan yetiskin tarafindan ve tercihen temiz bir fincan ve/veya kasik (daha kolay)
kullanilarak, ellerini yikadiktan sonra bebege verilmelidir. DSO, sagilmis anne siitiiniin
olmadigir durumlarda siit bankasindan anne siitii temini ya da kiiltiirel olarak kabul
gorliyor ve glivenilir bir anne bulunabilirse, siitanneligini 6nermektedir. Kesin/olasi
COVID-19 tanili bir anne, kendini yeterince iyi hissettiginde, tanidan sonra belirli bir
stire beklemeksizin emzirmeye baglayabilir. Emzirmenin, annede COVID-19'un klinik
seyrini etkiledigine dair kanit yoktur. Annenin tam olarak iyilesebilmesi igin genel

saglig1 ve beslenmesi desteklenmelidir.

Saglik bakanliginin yayinladig1 genelgede de anne ile yapilan goriismeler ile gerekli
bilgilendirmeler yapildiktan sonra anne ellerini su-sabun ya da dezenfektanla temizleyip, maske
takarak emzirebilecegi, sagmak istiyorsa el ve meme temizligi yaptiktan sonra siitiini

sagabilecegi bildirilmektedir (Covid 19 Anneden Dogan Bebeklerin Beslenmesi).

Anne siitii yerine kullanilan formiil mamalarin tanitimi, emzirme i¢in en énemli zarar
verici faktorlerden biri oldugundan, emziren annelerin, ailelerin ve toplumun formiill mama
reklamlarindan korunmasi gerekmektedir (Marketing of breast-milk substitutes: national
implementation of the international code, status report 2020; Comprehensive implementation
plan on maternal infant and young child nutrition, 2014). Anne siitii Ve emzirmenin korunmasi

amaciyla hazirlanan Mama Kodu iilkemiz temsilcilerinin de aralarinda bulundugu 134 iilke
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temsilcisi tarafindan uluslararasi diizeyde asgari bir standart olarak kabul edilmistir. Mama
Kodu’nun bazi hiikkiimlerinin yer aldigi1 Bebek Formiilleri Tebligi (0-6 ay bebek beslenmesi ile
ilgili teblig) ilk 6 ay boyunca kullanilan anne siitii muadillerinin reklami yasaklanmigtir. Devam
Formiilleri Tebligi (6-24 ay bebek beslenmesi ile ilgili tebli§) ise emzirmenin korunmasi
acisindan yetersiz kalmistir (Yalodin, 2018). Ozellikle pandemi siirecinde Mama firmalari
bebeklerini enfeksiyondan nasil koruyacaklar1 konusunda endise duyan ailelerin hassasiyetini
kullanarak, gorsel ve sosyal medya yoluyla direk ya da indirek olarak mamalarin bagisiklik
sistemini gliclendirdigi temasmi kullanarak mama kodunu c¢ignemeye c¢alismaktadirlar.
Pandemide cocuklarimizin sagligini koruyacak en onemli faktor olan anne, anne siitl ile
beslenme konusunda ciddi tehlike yaratacak bu durumu engellenebilmesi i¢in ilgili
diizenlenmelerin devam ettirilmeli ve gelistirilmeli, aykir1 davranislarda bulunan kisi ve

firmalara caydiric1 yaptirimlar uygulanmalidir.

Emziren annelerde COVID-19 enfeksiyonunda kullanilan ilaglarin kullanimi ile ilgili
kaynaklar gbézden gecirildiginde azitromisin, oseltamivir, hidroksiklorokin, lopinavir ve
ritonavir kullanirken anne siitii verilebilecegi bildirilmistir. Favipiravirin emziren annelerde
kullanim1 konusunda bilgiler kisithidir. Emzirme sirasinda kullanilan ilacin siite gegisini
etkileyen faktorler ilacin yarilanma 6mrii, proteine baglanma orani, gastrointestinal sistemden
emilimi ve dagilim hacmidir. Favipavirin yarilanma 2-5.5 saat olup, bes yarilanma omrii
sonrast kandan kaybolacagi bilinen ilacin proteine %60 oraninda baglandigindan siite
gecebilecegi beklenmektedir. Emzirme siirecinde ilag¢ kullanimi ile ilgili tecriibe ve bilginin
kisith oldugu bir ilac1 annenin kullanmasi gerekiyorsa emzirmenin devami konusunda karar

verme matriksi géz oniinde tutulmalidir (Jones, 2013). Bu matrikste izlenmesi gereken adimlar:

1. Emzirmeye devam etmesinin olumlu yonlerinin degerlendirilmesi,

2. Emzirmenin devam etmesinin olumsuz yonlerinin degerlendirilmesi,
3. Formiil siit kullaniminin olumlu yonlerinin degerlendirilmesi,
4

Formiil siit kullaniminin olumsuz yonlerinin degerlendirilmesidir.

Favipiravir, giivenlik profili agisindan degerlendirildiginde erigkinlerde yapilan
calismalarda karaciger enzimleri ve {irik asit diizeylerinde yiikselme disinda major yan etki
bildirilmemistir.®> Anne siitiiniin immiinolojik ve antienfektif 6zellikleri ile anne siitiiniin
aniden kesilmesinin anne ve bebek iizerine olumsuz etkileri géz 6niine alindiginda, Favipiravir
dozlar1 oncesinde emzirme, doz aralarinda siitiin sagilarak atilmasi ve bebegin biyokimya

degerlerinin takibi Onerilebilir.

27



Sonug¢ olarak, COVID-19'lu anneler i¢in anne-bebek temas: ve emzirmeye iliskin

kararlar, saglik ekibi ile birlikte anne ve aile tarafindan alinmalidir. Saglik personeli anne-bebek

ciftini anne siitii verme konusunda desteklenmeli, tesvik etmelidir. Emzirme anne ve ¢ocuk

arasinda benzersiz bir iligki yaratarak hastanede kalis siiresini ve pandemi nedeniyle karantina

ve stresle baglantili olumsuz etkileri azaltacaktir.

2.7.3. COVID 19°da Anne Siitii ile Beslenmeye Yonelik Mesajlar

>

Anne siitii bebeklerin saglikli ve kaliteli bir yasam slirmesini saglayan en onemli
faktorlerden biridir.

Anne siitiiniin bebek, anne ve toplum igin pek ¢ok faydas1 mevcuttur.

Anne siitii immiinolojik ve antienfektif 6zellikleri nedeniyle bebekleri basta solunum
yolu enfeksiyonlar1 ve gastroenterit olmak {izere enfeksiyonlardan korur.

Anne siiti HTLV-I ve II, gelismis iilkelerde HIV, Ebola, meme basinda Herpes
enfeksiyonu, prematiire bebeklerde CMV enfeksiyonunda kontrendikedir.
Tiiberkiiloz enfeksiyonunda sagilmis anne siitii verilebilir.

COVID-19 enfeksiyonun anne siitii ile bulasma simdiye kadar bildirilmemis olup,
aksine anne kaynakl antikorlarin bebege gecisi de miimkiin oldugundan pandemide
bebekleri koruyacak en 6nemli unsur anne siitiiyle beslenmenin desteklenmesidir.
DSO basta olmak iizere ¢ocuk saghi ile ilgilenen kuruluslar pandemide anne siitiiyle
beslenmeyi 6nermektedir.

Mama firmalarinin pandemiyi firsata ¢cevirme ¢abalar1 konusunda uyanik olunmal,
mama kodunu ihlal eden firmalara gerekli yaptirimlar uygulanmalidir.

COVID-19 tedavisi sirasinda kullanilan Favipiravir digindaki ilaglarin emziren
annelerde kullanilabilecegi bilinmektedir. Favipiravir konusunda genis c¢aph
caligmalar olmamakla beraber, ilacin farmokinetigi g6z oniine alindiginda ilag dozu
oncesi emzirme, dozlar arasinda sagim yapilmasi ve bebegin biyokimyasal

degerlerinin takibi Onerilebilir.
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BOLUM 3. Takviye Edici Gidalar ve Enfeksiyon Hastaliklarinda Saghk
Etkileri

3.1. Tamimlar ve Kapsam
Prof. Dr. Esra AKKOL
3.1.1. Takviye Edici Gida

Normal beslenmeyi takviye etmek amaciyla vitamin, mineral, protein, karbonhidrat, lif,
yag asidi, amino asitler gibi besin 6gelerinin ve/veya bunlarin disinda besleyici veya fizyolojik
etkileri olan bitki, bitkisel kaynakli maddeler ve benzeri maddelerin konsantre veya
ekstrelerinin tek basina veya karisimlarinin kapsiil, tablet, pastil, tek kullanimlik toz paket, sivi
ampul, damlalikl sise ve diger benzer sivi veya toz formlarda hazirlanarak doz halinde sunulan

urinlerdir.

Giinlik gereksinim dozlarmin altinda alinan, viicudun giinlik fonksiyonlarini
stirdiirebilmesi i¢in besinlerle alinmasi gereken asgari miktari takviye etmeye yonelik alinirlar.
Ilag yerine tavsiye edilemez ve satilamazlar. Uriin seciminde ve kullaniminda bilingli olmak,
giivenilir iirlinlere yonelmek de onem arz etmektedir. Bu noktadan hareketle, bu {iriinlerin
kullanim sekli ve miktar1 olduk¢a 6nemlidir. Giinliik belirtilen dozlardan fazla almak olumsuz
sonuglara yol agabilir. O yiizden belirtilen limitlerin disina ¢ikmamak ve diizenli olarak

kullanmak, bu iiriinlerden alinacak faydanin artmasinda etkilidir.

Takviye Edici Gidalar Tarim Bakanligi denetimindedir. Takviye edici gida iireten
ve/veya isleyen (yurti¢i ve yurt dis1 dahil) gida isletmelerinde HACCP (Tehlike Analizleri ve
Kritik Kontrol Noktalar1) veya GMP ilkelerine dayali kontrol sisteminin uygulanmasi

zorunludur.

Ulkemizde takviye edici gidalar ile ilgili bilgilere ve diizenlemelere Tiirk Gida Kodeksi
Takviye Edici Gidalar Tebligi’nden ulasmak miimkiindiir. Bu Teblig’de belirtildigi lizere;
takviye edici gidalar son tiiketiciye sadece hazir ambalajli olarak sunulur. Bu iirlinlerin
etiketlemesi olduk¢a dnemlidir ve etikette yazilmasi gerekenler siki kurallara tabidir. Takviye
edici gidalarin etiketinde, sunumunda ve reklaminda; bir hastalig1 6nleme, tedavi etme veya

iyilestirme 6zelligine sahip oldugunu bildiren veya boyle 6zelliklere atifta bulunan ifadeler,
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besin 6gelerinin yeterli ve dengeli bir beslenme ile karsilanamayacagini belirten, ima eden veya

vurgulayan ifadeler yer alamaz.

Takviye edici gidalarda bulunan besin 0Ogeleri, botanikler ve diger maddelerin
miktarlar1, tirlinlin tiiketilmesi Onerilen giinliikk porsiyonu lizerinden etikette sayisal olarak
belirtilir. Ayrica etiket lizerinde “Takviye edici gidalar normal beslenmenin yerine gecemez.”,
“llag degildir, hastaliklarin onlenmesi veya tedavi edilmesi amaciyla kullanilmaz.” gibi

ifadelerin muhakkak yer almas1 gerekmektedir.
3.1.2. Fonksiyonel Gida

Besleyici etkilerinin yani sira bir veya daha fazla etkili bilesene bagl olarak saglig
koruyucu, diizeltici ve/veya hastalik riskini azaltici etkiye sahip olup, bu etkileri bilimsel ve
klinik olarak ispatlanmis gidalardir. Bu faydalar1 saglayan bilesenler, besinlerin i¢inde dogal
olarak bulunabildigi gibi besinler islenerek disardan da eklenebilmektedir. Sarimsak, sogan,
domates, iyotlu tuz /sodyumu azaltilmis tuz, omega 3 yag asitli yumurta gibi etkili bilesigi
zenginlestirilmis/ilave edilmis veya zararh bir bilesigi ¢ikartilmig islenmis gidalar 6rnek olarak

verilebilir.

Fonksiyonel gidalar; ilag, hap, kapsiil, besin takviyesi gibi formlarda olmayip normal
meyve ve sebze, tahil, icecek, takviye edici gida, zenginlestirilmis ve gelistirilmis gida gibi
besinlerden olusmaktadir. Normal giinlik beslenmenin bir parcasinit olusturmaktadir. Bu

yiizden, kontrolsiiz olarak ve fazlaca tiiketildiginde giivenli degildir.

Gidalarin, 6zel amaglara yonelik olarak; vitamin, mineral, yag asidi, antioksidanlar
acisindan zenginlestirilmesi ve igeriginin giliclendirilmesi fonksiyonel gidalarin temel
yontemidir. Probiyotik yogurtlar, laktozsuz siitler, glutensiz gidalar, gingko ve ginseng iceren
icecekler, omega-3 iceren yaglar, diisiik kalorili gidalar, diisiik sodyumlu tuzlar, diyabetik

gidalar fonksiyonel gidalara 6rnek olarak verilebilir.

Fonksiyonel gidalar, klasik bilinen yiyeceklerden olusup ve normal beslenmenin bir
parcast1 olarak tiiketilirken, takviye edici gidalar ise klasik yiyecek formatindan ziyade kapsiil,

toz, igecek gibi formlarda tiiketiciye sunulur.
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3.1.3. Nutrasotik

Saglig1 korumak ve ya tedavi amaciyla bir besinde bulunan etkili oldugu kabul edilen
bileseni, gida olmayan bir tasiyici igerisinde besindeki miktarindan ¢ok daha yiiksek
miktarlarda tasiyan tablet, kapsiil, sivi sekillerde iirinlerdir. Bu firiinler ilag olarak kabul
edilmezler. Mineraller, vitaminler, enzimler, probiyotikler, prebiyotikler, diyet lifleri,
antioksidanlar, bitkiseller/fitokimyasallar, ¢oklu doymamuis yag asitleri nutrasétik grubunda yer

alr.

Gida desteklerinde gida olarak kullanilan bitki kisimlar1 veya bunlardan elde edilen
bilesenler yer alirken; nutrasétiklerde gida olarak kullanilan bitkilerden elde edilen etken

maddenin yiiksek dozlarda kullanilmasi s6z konusudur.

Nutrasoétiklerde, viicut fonksiyonunu normalin lizerinde desteklemeye veya onarmaya

yonelik gilinliik gereksinim miktarinin tizerinde yiiksek miktarda alim s6z konusudur.

Nutrasoétikler kronik bir hastaliga karst koruyucu veya fizyolojik bir yarar gosterirler
ancak ilag olarak kabul edilmezler. Genel olarak giivenilirdirler ancak yararlari/zararlari dogru
doz kullanimina baghdir. Yiiksek dozda zararli etkiler ortaya ¢ikabilir. Kronik hastaligi olanlar,
hamile ve emziren bayanlar, cerrahi girisim yapilacak hastalar, ayni amagla regete edilmis ilag

kullananlarin saglik personeline danisarak bir nutrasétik kullanmasi gerekir.
3.1.4. Vitamin ve Mineraller

Dogal besin kaynaklarinda bulunan, hiicre yenilenmesine ve enerji iiretimine yardime1
olan, viicudun giinliik olarak belirli miktarlarda ihtiya¢ duydugu, yeterli olmadigi durumlarda
disardan takviye olarak alinmasi gereken diizenleyici ve direng attirici maddelerdir. insan
viicudunda vitaminlerin bircogu tiretilemez. Bu nedenle saglik i¢in gerekli olan vitamin miktari

dogal besin kaynaklar1 yoluyla alinamadig: takdirde ilave olarak alinabilir.

Vitaminler, suda ¢oziinenler ve yagda ¢oziinenler olmak tizere 2 grupta toplanir. Suda
¢ozlinen vitaminler, viicut i¢in gerekli olan miktar tiiketildikten sonra bosaltim sistemi kanaliyla
viicuttan atilir. Bu nedenle, bu tiir vitaminlerin diizenli olarak alinmasi gerekmektedir. Yagda
¢ozlinen vitaminler ise, viicutta daha kolay depolanabilmektedir. Bu nedenle, suda ¢oziinen

vitaminlerin yagda ¢ozilinen vitaminlere gore daha sik tiiketilmesi gerekmektedir.
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Mineraller de vitaminler gibi viicudun ihtiyag duydugu; viicut fonksiyonlariin saglikli
bir sekilde yerine getirilmesi i¢in gerekli olan elementlerdir. Mineraller vitaminlerin aksine
inorganik maddelerdir. insan viicudu kendisi mineral iiretemedigi i¢in besinler yoluyla ve/veya
takviye seklinde alinmalidir. Kemik gelisiminde, hiicre iginde ve disinda viicut sivilarinin

kontroliinde ve yedigimiz yiyeceklerin enerjiye doniistiiriilmesinde rol oynarlar.

3.2. Enfeksiyon/Immiinoloji Mekanizmalar1 ve Takviye Edici Gidalarin Kullanimi
Prof.Dr. Seyfullah Oktay ARSLAN

3.2.1. COVID-19 Enfeksiyonunda Bagisiklik ve Viicudumuzun Bagisiklik Cevaplari

Yeni Koronaviriis Hastaligi (COVID-19) nin belirtisiz doneminden sonra akut solunum
yetmezligi, septik sok, metabolik asidoz, kan pihtilasma bozukluklari ve kalp, karaciger, bobrek
ve beyin gibi ¢oklu organ yetmezlikleri gelisir. Hastalik etkeni siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)'ye karsi savunmada; dogustan gelen bagisiklik elemanlari olan
monositler, graniilositler, dendritik ve dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler ile adaptif bagisiklik

elemanlar1 T ve B lenfositleri 6nemli islevler iistlenir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda antiviral bagisiklik cevabinin uyarilmasi ve ¢dziim
stiregleri, oldukga organize ve karmasik bir hiicresel ve molekiiler goriintii tasir. Bu siireg viriis
eliminasyonu ve bagisiklik hasarlar1 arasindaki dengeyi diizenler. Viriis enfeksiyonu sirasinda,
dogustan gelen bagisiklik mekanizmalari, viriisleri izler ve virlislere kars1 savunma yapar.
Dogustan gelen bagisiklik sistemi, virlis kopyalanmasini durdurmak i¢in birkag saat i¢inde,
interferon (IFN, tip I/111), sitokinler (IL-1, IL-6 ve IL-18) ve kemokinler (CCL2 ve CCL7) ile
antiviral cevap olusturur. Daha sonra adaptif bagisiklik devreye girer. T lenfositler, viriis
enfeksiyonundan sonra virlisiin temizlenmesinde ¢ok onemli bir rol oynarken, hiimoral
bagisiklik esas olarak antikorlar iiretme ve virilisleri notralize etme gorevlerini istlenir. T
lenfositler, viriisleri ortadan kaldirmak igin enfekte hiicreleri dogrudan ¢ozer, yok eder ve hem
T lenfositlerinin bagisiklik cevabini arttirmak hem de makrofajlar ve B lenfositleri gibi diger
bagisiklik sistemi hiicrelerini uyarmak i¢in sitokin salgilar. Ardindan viicut, 6zgiil olmayan
bagisiklik cevabi hasarlarini 6nlemek i¢in dogustan gelen bagisikligi azaltir. Patojenler ortadan
kaldirildiginda, dogustan gelen bagisiklik hiicreleri ve adaptif diizenleyici hiicreler (diizenleyici

T ve B hiicreleri) de iltihabin ¢6ziilmesine katkida bulunur.
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Siddetli COVID-19 hastalarinda, CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin azalmasiyla lenfopenik
tablo, lenfosit aktivasyonu ve islev bozuklugu, dolasimdaki nétrofillerde artis, monosit islev
bozuklugu ve kaybi, dendritik ve NK hiicrelerinin islev bozuklugu gozlenir. Ozellikle interlokin
IL-1 ve IL-6 olmak iizere sistemik inflamatuvar sitokin seviyeleri artar. Buna karsilik interferon
cevabi yavaglar ve immiinoglobulin G (IgG) ve toplam antikor seviyeleri yiikselir. Bagisiklik
bozukluklari, siddetli enfeksiyonlarda ve sepsiste yaygindir. Bagisiklik sisteminin baskilanmasi
asir1 bir iltihaplanma durumunu beraberinde getirir. Siddetli COVID-19 hastaliginda da benzer
tablo gozlenir. Bu hastalia kars1 segici ve etkili antiviral ilaglarin eksikligi nedeniyle, viicudun
bagisiklik cevabi hastalik siireci ve ilerlemesini etkileyen en 6nemli faktordiir. Bu nedenle, hafif
hastaliktan potansiyel olarak oliimciill COVID-19'a ilerleme sirasinda hiicresel bagisiklik
cevabinin durumu, COVID-19 tedavisi icin tanisal belirtegler ve stratejiler gelistirmek

acisindan ¢ok onemlidir.

SARS-CoV alt solunum yollarin1 enfekte ederken, SARS-CoV-2 6ncelikle tist solunum
yollarinda ACE2 bulunduran solunum epitel hiicrelerini hedef alir, daha sonra tip I ve tip II
pnomositleri ve alveolar makrofajlar1 enfekte eder. SARS-CoV-2'nin kopyalanmasi ve
cogalmasi, enfekte olmus hiicrelerin piroptozuna ve pro-inflamatuar sitokinlerin {iretilmesi ve
saliverilmesine yol acar. Enfeksiyon bolgesine monositler ve T-lenfositler toplanir. Bu durum
tekrar bir pro-inflamatuar sitokin dalgasina neden olur. Antijen sunan hiicreler (APC'ler), viral
antijenik bilesenleri CD4+ ve CD8+ T hiicrelerine gosterir, bu da viral spesifik hiimoral ve T
hiicre cevaplarini daha da artirir. Bu hiicresel ve hiimoral bagisiklik cevaplari, enfeksiyonla
savasmak ve ortadan kaldirmak i¢in ugras: icerisindedir. Bununla birlikte, diger viriisler gibi
SARS-CoV-2 de konak¢inin bagisiklik tepkisinden kagmak icin bagisiklik maskeleme
stratejilerini kullanir ve ciddi bagisiklik komplikasyonlarina neden olur. SARS-CoV-2
enfeksiyonu, ACE2 islevini Onemli olglide bozar, renin-anjiyotensin  sistemini
diizensizlestirebilir, bu da damar gecirgenliginin artmasma ve elektrolit ve immiin hiicre
homeostazinda bir dengesizlige yol agabilir. Kan homeostazindaki dalgalanmalara daha duyarl
olduklarindan, yasli COVID-19 hastalarinda daha yiiksek mortalitenin nedeni kismen bu
olabilir. Akut solunum yolu tikanikligi (ARDS) olan enfekte hastalarda, sitokin profilindeki ani
yiikselis, timor nekroz faktor (TNF), interlokin (IL-6 ve digerleri), kemokin seviyelerinde bir
artis ile kendini gosterir. Yogun bakim gerektiren siddetli COVID-19 hastalarinda; TNF ve
proinflamatuvar sitokinlerde daha yiiksek seviyeler goriilmektedir. Aktif enfeksiyon sirasinda
T lenfositlerinin -6zellikle CD4+ T hiicrelerinin- enfekte antijen sunan hiicrelerden

kaynaklanan enfeksiyon bolgesinde toplandigi goriilmektedir. Aktif TH1 hiicreleri, siddetli
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COVID-19 hastalarinda, enfeksiyon bolgelerinde CD14+ ve CD16+ monosit diizeylerini
artiran IFN-y, TNF ve graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) salgilamaktadir.
COVID-19'un enfeksiyonunun siddeti, kontrolsiiz viriis kopyalanmasi ve ¢ogalmasinin yant
sira yogun sitokin salinimina da dayandirilmaktadir. Tipik bir viral enfeksiyon, hiicresel ve
hiimoral bagisiklik tepkileri ile temizlenir. Bununla birlikte, viriisiin kontrolsiiz hizh
kopyalanmasi, asir1 bagisiklik tepkilerini tetikleyebilir ve paradoksal olarak IFN-I bagisiklik
tepkisini geciktirebilir, bu da semptomlarin baslamasindan yaklasik 8-10 giin sonra akut
solunum yolu tikanikligina yol acar. Hastaligin siddeti, lenfositlerin ve monositlerin iltihaph

akcigerlere sizmasiyla pekisir ve sonrasinda akciger iflas1 ve 6liimle sonuglanir.

Bu agiklanan siirecler ve nedenler bilim camiasini immunmodulator olarak tanimlanan
bagisiklik diizenleyici ilaglar lizerinde yogunlagsmasina sevk etmistir. Bu ilaglarin baslicalar;
bagisiklik baskilayan kortikosteroidler, antiviral interferon, IL-1 ve IL-6 sitokin durdurucular
sayilabilir. Ayni sekilde beslenme sekilleri, gida takviyeleri ve tibbi bitkiler gibi unsurlarla
basta COVID-19 olmak iizere, viral enfeksiyonlardaki asir1 bagisiklik tepkisinin
diizenlenmesinde ve en uygun cevap hizinin olusturulmasinda faydali ¢ézlimler aranmaktadir.
Bununla birlikte, bahsedilen yaklasimlar, farmakolojik tedaviye yardimci olabilecek
niteliktedir. Farmakoloji tedavi yaklasimlar1 ise genel olarak; antiviral, antimalaryal,

antiprotozonal, antiinflamatuvar, antikoagulan ve immiinoterapi seklinde siralanabilir.

Hafif ve siddetli COVID-19'lu olup hayatta kalan hastalar, normal veya hipofonksiyonel
bir durumdan gelismis bagisiklik tepkisine ilerleyen ve sonunda enfeksiyon Oncesi seviyeye
geri dénen normal bir bagisiklik tepkisi sergiler. Oliimciil COVID-19 hastalarinda ise bagisiklik
tepkisi, fonksiyon azalmasindan asir1 aktivasyona, sonunda zayiflamis bir bagisiklik tepkisine
ve nihayetinde Oliime kadar uzanir. Dolayisiyla siddetli COVID-19 hastalarinin mevcut
tedavisinde, 6liimlerdeki artis1 kontrol etmek kritik 6nem tagimaktadir. Tedavi yontemlerinden
biri olan interferon tedavisine hastaligin erken evresinde baslanmasi dnerilmektedir. Immiin
cevabin asirt oldugu hastaligin ortasinda ise damar i¢i imiinoglobilin (IVIG) ve glukokortikoid
tedavisi uygulanmasi tercih edilmektedir. Siddetli COVID-19 hastalarini bagisiklik cevabinin
hiperaktif oldugu asamada uygun antibiyotikler ve antikoagiilasyon tedavisi iyilestirebilir.
Gidisat1 iyilestirmek icin hastaligin tedavisine ve hiicresel bagisiklik cevabina olumlu katki
saglayacak yardimci takviyeler ¢ok yonlii degerlendirmeye tabi tutulmahdir. Bagisiklik

cevabinin diizenlenmesi (immunmodulasyon) kisiye 6zel stratejilerle yiiriitiilmelidir.
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COVID-19'un seyri kabaca ii¢ asamaya ayrilabilir:

Ilk asama; semptomlarin baslamasindan sonraki 7-10 giine kadar olan siire,

Ikinci asama (7-10 giinden sonraki); semptomlarin baglamasindan 14-21 giin sonrasina kadar,

Uciincii asama; semptomlarin baslamasindan sonraki 14-21 giin veya daha fazla siire.

Ik asamada hasta viriisle enfekte olur ve ates, kuru dksiiriik, halsizlik gibi hafiften orta
dereceye kadar grip benzeri belirtiler gelisir veya higbir belirti goriilmez. Bu ilk asamada virtis,
PCR analizi ile tespit edilebilir ve bazi belirti gostermeyen enfekte kisiler viriisii bagkalarina
bulastirabilir. Hastalarin bagisiklik fonksiyonu etkinse viriis bastirilabilir ve iyilesme asamasina
girebilir. Bununla birlikte, hastanin yasa, cinsiyete, ilave kronik hastaliklara veya diger
bilinmeyen bir¢ok faktdrlere baglh olarak bagisikligin yetersizligi durumunda viriis etkili bir

sekilde bastirilamaz ve ardindan hastalar ciddi bir asamaya gecis yapar.

COVID-19 hastalarmin belirtilerinin baslangicindan akut solunum yetmezligine kadar
gecen orta donem siiresi yaklasik sekiz giindiir. Ikinci asamaya girdikten sonra, hafif COVID-
19 hastalar1 genelde iyilesirken, kronik agir hastaliklar1 olanlar, semptomlarin baglamasindan
7-10 giin sonra kotiilesir. Gogiis goriintillemesinde her iki akcigerde birden fazla buzlu cam ve

infiltrasyon goriintiisii izlenir.

Ikinci asamada siddetli durumlar, hizla akut solunum yetmezligi, septik sok, metabolik
asidozun diizeltilmesinde zorluk, pihtilasma bozuklugu ve kalp, beyin, akciger, karaciger ve

bobrek dahil olmak iizere ¢oklu organ yetmezligine ilerleyebilir.

COVID-19 enfeksiyonunda bagisiklik cevabinin 3 evresi:

I. Evre: Normal ya da zayif bagisiklik cevabi,
Il. Evre: Asir1 bagisiklik cevabi (hiperaktivasyon),
I11. Evre: Bagisiklik cevabinda ¢okiintii-yetersizlik ve kayitsizlik (Anerji).

Erken evrede periferik kandaki toplam beyaz kan hiicresi sayisi normal veya azalmis
olabilir. T ve B lenfosit sayilari bagisikligin 6nemli gostergeleridir. CD4+ T hiicreleri dogrudan
antiviral aktiviteye sahip olma ve doku onarimini destekleme yetenegine sahiptir. CD8+ T
hiicreleri, enfekte olmus hiicreleri oldiirebilir. Bagisikligin diger 6nemli bileseni olan B
lenfositler antikor salgilayarak hiimoral bagisiklikta rol oynar. Siddetli COVID-19 hastalarinda
periferik kan lenfosit seviyeleri, hafif COVID-19 hastalarina gore daha diisiiktiir.
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Dogustan gelen bagisiklik sistemi, SARS-CoV-2'nin istilasina karsi ilk savunma
hattidir. Notrofiller, dogal 6ldiiriici NK hiicreleri, monositler ve dentritik hiicreler gibi
dolasimdaki dogustan gelen bagisiklik hiicreleri, baslangigtaki lokal solunum SARS-CoV-2
enfeksiyonuna bagli olarak degisir. Siddetli COVID-19'da dolasimdaki notrofiller artar.
Dentritik hiicreler antijenleri verimli bir sekilde alabilen, isleyebilen ve viicudun gii¢lii antijen
sunan hiicreleridir. Agir hastalarda, dentritik hiicrelerin sayis1 hafif hastalardan daha distiktiir.
COVID-19'un erken evresinde NK hiicrelerinin sayisinin azaldig: bildirilmistir. Oliimciil
siddetli COVID-19 hastalarinin bagisiklik tepkisi, CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin sayisi ve islev
bozuklugunun azalmasiyla hipofonksiyoneldir. Hafif belirtileri olan hastalarda yatakta istirahat
saglanmali, destekleyici tedavi giiclendirilmeli, yeterli enerji alimi saglamali ve hastaligin
gelisimi izlenmelidir. Siddetli ve yiiksek risk durumlari olan hastalara, potansiyel antiviral
etkileri olan ilaglarin kullanilmasi 6nerilir. Tip | IFN'yi hedefleyen ilaglar, erken dogustan gelen
bagisiklik tepkilerini iyilestirebilir. COVID-19 enfeksiyonunun erken evresinde tip 1 IFN
kullanimi ciddi vakalarin tedavisine yardimct olur. Tersine, ge¢ interferon tedavisi mortaliteyi

artirip iyilesmeyi geciktirir.

II. Evrede, hafif hastalig1 olanlar genelde iyilesir. T ve B lenfositlerinin sayist giderek
artar. Bu asamada, hafif olmayan hastalarin durumu daha da kotiilesir. Hafif hastalarla
karsilastirildiginda, siddetli hastalarin ozellikle T lenfositleri olmak {izere periferik kan
lenfositleri daha da azalir. Bir¢ok inflamatuvar faktor serbest birakilir ve sistemik ¢oklu organ
yetmezligine ve hastanin oliimiine kadar giden bir sitokin firtinas1 ortaya ¢ikar. CD4+ T
hiicreleri asir1 uyarilir. Buna karsilik, CD8+ T hiicrelerinin aktivitesi azalir ve hayatta kalan agir
hastalarda bagisiklik sistemi agir1 aktif degildir. Iyilesen agir hastalar bu asamada kademeli ve
istikrarli bir bagisiklik islevi iyilesmesi sergiler. Hafif COVID-19 hastalarinda dogal dldiiriicti
NK hiicreleri, dentritik hiicreler, monositler ve nétrofiller, normal seviyededir. Daha siddetli
hastalarda 6nemli 6lclide yiiksek graniilosit oran1 gozlenir. Kismen aktive olmus nétrofiller
artar ve noétrofillerin aktivasyonu koagulopati ile ilgilidir. Baz1 durumlarda agir1 pihtilagsma
durumu nekroza ve geri doniisiimsiiz bobrek yetmezligine yol acabilir. Olen hastalarda, hayatta
kalanlardan daha diislik sayida NK hiicresi bulunmaktadir. Agir 6liimciil hastalarin dogustan
gelen bagisikligi yavas yavas ¢okiintiiye gitmektedir. Bu evrede, hafif hastalarin ve agir
hastalig1 olan ve hayatta kalan hastalarin genel bagisiklik fonksiyonu CD4+ ve CD8+ T hiicre
aktivitesi ile artar. Bununla birlikte, CD8+ T hiicre sayis1 azalir, B hiicreleri farklilasir, dogustan
gelen bagisiklik hiicrelerinin sayisi ve aktivitesi artar. Bu asamada ciddi 6liimciil hastaligi olan

hastalarin bagisiklik fonksiyonu asir1 derecede uyarilmis durumdadir. Anormal T hiicre ve

36



adaptif bagisiklik cevaplari, yaslilarda COVID-19'dan 6liim riskini daha yiiksek kilmaktadir.
Su anda COVID-19 i¢in segici Ve etkili bir antiviral tedavi bulunmadigindan, hastaligin tedavisi
cogunlukla semptomatik yaklasimlar ve oksijen tedavisini kapsamaktadir. Baslangicta
inflamatuar faktorlerin ve lenfosit alt kiimelerinin izlenmesi Onerilir. Hastalikta T hiicreleri, B
hiicreleri, inflamatuar sitokinler asir1 aktivite gosterdiginde IVIG, glukokortikoidler ve diger
tedaviler uygulanir. Hastalifin bu kotiilesme evresinde yiiksek doz IVIG uygulamasi,
inflamatuar durum ve COVID-19 klinik tablosunda hizli normallesme ve 6liim oraninda azalma

saglamistir.

Onemli bir nokta sudur ki; hastalarin bagisikliginin baskilanmis oldugu bir klinik
tabloda glukokortikoidlerin hastalig1 kdtiilestirecegi kesindir. Bagisiklik cevabinin asir1 oldugu-
hiperaktivasyon- ikinci evre, glukokortikoid kullanimi i¢in en uygun zamandir. Kronik
glukokortikoid kullanim1 ise COVID-19 hastalarinda kétii sonug riskini artirmaktadir. COVID-
19 hastalari, artan morbidite ve mortaliteye yol acan bakteri, mantar ve diger patojenlerle
enfeksiyon riski altinda olabilir. En sik goriilen ikincil enfeksiyon bakteriyel enfeksiyondur. Bu
nedenlerden dolay1r siddetli COVID-19 hastalarinda uygun antibiyotik kullanimi zorunlu
olabilmektedir.

Hastaligin ilk ve ikinci evrelerinden sonra hastanin bagisiklig1 ayakta ise, viriis etkili bir
sekilde bastirilabilir. Boylece hasta iyilesme donemine girer. Hastanin bagisiklik
fonksiyonunun bozuldugu durumlarda, bagisiklik yetersizligi nedeniyle hasta enfeksiyona karst
koyamadigi i¢in Oliime kadar ilerleyen tehlikeli bir siire¢ goriilir. Bazi kritik hastalarda
bagisiklik hiicrelerinin sayis1 giderek artar ve islevleri yavas yavas eski haline gelir. Boylece bu
hastalar da iyilesme siirecine gecerler. Hafif hastalarla karsilastirildiginda, iyilesen hastalarin
bagisiklik cevabi daha yavastir ve viriis temizleme siiresi uzun olur. Bu nedenle bu hastalarin
iyilesmesi daha uzun siirer. Oliimciil hastalarda T lenfositler de dahil olmak iizere lenfosit sayisi
azalir. CD4+ T hiicrelerinin hiicre fonksiyonu diisiiktiir. Siddetli 6liimciil hastalarda B, NK,
monosit ve dentritik hiicre sayis1 azalir. Oliimciil hastalarin bagigiklik sistemi agir1 uyarilmadan
sonra c¢okiintiiye girer ve sonunda viral enfeksiyona direnemez. Agir dlimciil hastalarin
bagisiklik islevi, CD4+ T hiicreleri, CD8+ T hiicreleri, NK hiicreleri, monositler ve dentritik
hiicrelerin say1 ve islevlerinin 6nemli 6l¢iide azalmasiyla kademeli olarak ¢okiintiiye girer. Agir
hastalarin tipik 6zellikleri arasinda asir1 akciger iltihabr ve sepsis bulunur. Hastalar genellikle
yogun bakim iinitesine ihtiya¢ duyar. Ne yazik ki, bu hastalarin ¢ogu enfeksiyonu yenemez ve

hayatin1 kaybeder.
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3.2.2. fla¢ Dis1 Yardimer Tedavi Edici Maddelerin Muhtemel Etki Mekanizmalari
1. Antiviral aktivite

e Viriis-konak hiicre etkilesimi {izerindeki etkiler
e Viral proteinlerin replikasyonu ve translasyonunu igeren viral biyolojik siiregler

uzerindeki etkiler

e Interferon-a salgisinin uyarilmasiyla antiviral aktivite
2. Anti-enflamatuvar aktivite

3. Antioksidan aktivite

e Hidroksil ve peroksil radikallerinin hiicre i¢i siipiiriilmesi,
e Antioksidan enzim aktivitelerinin dolayli olarak arttiritlmasi (glutatyon peroksidaz,

glutatyon rediiktaz, sliperoksit dismutaz ve katalaz dahil)
4. Bagisiklik cevabinin-tepkisinin diizenlenmesi (immunmodiilasyon)

e IFN olusumu iizerinde uyarici etki,

e Lenfosit proliferasyonunun desteklenmesi,

e Notrofil fagositik yetenegin arttirilmasi

e Pro-enflamatuvar sitokinlerin frenlenmesi ile immiinomodiilasyon

e Hiicresel bagisikligin konsolidasyonu
5. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin diizenlenmesi
6. Adaptif bagisiklik sisteminin diizenlenmesi

e Thl cevaplarini bastirmak
e T diizenleyici hiicrelerin uyarilmasini hizlandirmak
e  Sitokin firtinasinin azaltilmasi

e TNF-a ve IFN-y salinim1 ve diger inflamasyonu tetikleyen sitokinler tizerindeki etkiler
7. Bag dokusunda kolajen sentezinin uyarilmasi
8. DNA sentezi ve histon metilasyonunun diizenlenmesi

9. Alveolar epitelyal tip II'nin dogustan gelen bagisikliginin arttirilmasi
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10. Anjiyopoietin-2-Tie-2 ve renin-anjiyotensin sinyal yolaklar1 izerindeki inhibitor etkilerle

akut akciger hasarinin azaltilmasi
11. Bazi1 antimikrobiyal peptitlerin saliniminin indiiklenmesiyle lokal “solunum homeostazi”
12. Hiicre baglantilarinin korunmasi

13. Kalsiyum sinyal yollarinin modiilasyonu yoluyla bagisiklik sistemi ve solunum hiicreleri

iizerindeki etki

14. Enflamatuvar sinyal yolaklar1 yoluyla anjiyogenez tizerindeki etki

15. Anti-vaskiiler endotelyal biiyliime faktorii (anti-VEGF) {izerinden etkiler

16. Anjiyotensin doniistiiriicii enzimin inhibisyonu

17. Pihtilasma 6nleyici etkiler

18. Bagisiklik hiicrelerinin sayisini artirmadaki roller

19. Bagisiklik sisteminin islevinde yer alan gesitli enzimler i¢in yardimci faktor roli
20. Lenfositlerin ve diger 16kositlerin ¢ogalma, farklilasma ve olgunlagmasindaki roller
3.2.3. ila¢ Dis1 Yardimaer Tedavi Edici Maddeler

3.2.3.1. Corek otu oziitleri, Corek otu yag: ve Timokinon

Corek otu giicli immiinomodiilatér, antiviral, anti-enflamatuvar, bronkodilator,
antitussif, antipiretik, antioksidan ve antikoagiilan etkilere sahiptir. Corek otu Oziitlerinin ve
aktif molekiiler yapilarinin gerek viral gerekse bakteriyel enfeksiyonlarda etkili ¢oziim

iiretebilecegine doniik arastirmalar vardir:

a. Corek otu yagi; CD4+ T hiicrelerinin sayisini ve etkisini arttirir, IFN-y diizeylerini yiikseltir.

b. Corek otu ve timokinon pro-inflamatuvar sitokinlerin iiretimini durdurabilir, dogal 6ldiirticii
savunma hiicrelerini destekleyebilir.

c. Sitomegaloviriis ve kus gribi viriisii (HON2) enfeksiyonunu durdurabilir.

d. Corek otu yagi hepatit C virtisii ile enfekte diyabetik ve diyabetik olmayan bireylerde toplam

protein, bozulan kan tablosunu ve glikoz seviyelerini diizenleyebilir.
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e. HIV hastalarinda ¢orek otu tohumu veya yagi klinik boyutta tedavide 6nemli yararliliklar
saglayabilir.
f. Corek otu bal ile karigtirilarak tiiketilebilir.

COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili solunum belirti ve semptomlarimi iyilestirebilir. Corek
otunun anti-diyabetik, anti-hipertansif ve antineoplastik etkileri, ciddi COVID-19 hastalarinda
(6zellikle ¢oklu organ yetmezligi ve diger kronik hastaliklar1 olanlarda) ideal bir iiriin olarak

degerlendirilmesine dayanak teskil eder.
3.2.3.2. Sarimsak

Sarimsagin  (Allium sativum) saglik iizerindeki faydali etkileri uzun yillardir
gozlenmektedir. Bagisikligi etkileyebilecek c¢esitli maddeler icerir. Allisin, sarimsakta
interlokin 6 ve timor nekroz faktor alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini azaltan bir
bilesiktir. Sarimsak takviyeleri bagisiklik diizenini T hiicreler tizerinden desteklemekte, dogal
oldirticii hiicreleri uyarmakta ve COVID-19 hastalarinda istah kaybindan sorumlu olan leptin
diizeylerini diigtirmektedir. Sarimsagin ana biyolojik bileseni olarak kabul edilen Allisin'in giiglii
antimikrobiyal etkileri oldugu belirtilmektedir. Allisin tiimor biiylimesi, sitomegaloviriis ve
sitmaya karsi etkili oldugu gosterilmistir. Sonug olarak, sarimsak ve bilesenleri, COVID-19'un

zararh etkilerini azaltabilecegi diisiiniilmektedir.
3.2.3.3. Kurkumin

Dogal olarak olusan fitokimyasallar, COVID-19'a kars1 gii¢lii antiviral 6zelliklere sahip
degerli bir kimyasal bilesik kaynagi saglayabilir. Kurkuminin, konak¢i hiicrelerde
proinflamatuar sitokinlerin influenza-A viriisiinin neden oldugu {iretimi baskiladigi
kamtlanmistir. Kurkumin anti-enflamatuvar, antioksidan ve antiviral etkilidir. Kurkuminin

COVID-19 tedavi protokoliine eklenmesi yoniinde ciddi teklifler var.
3.2.3.4. Yesil cay

Yesil ¢ay polifenoller, metilksantinler ve diger fitokimyasallar1 icerir. Son yillarda,
bliylik ¢apli deneysel calismalar, metilksantinlerin ¢esitli hastaliklarin 6dnlenmesinde yararli
olabilecegine isaret etmektedir. Metilksantinlerin solunum sistemi iizerinde koruyucu etkileri
ozellikle astim ve benzeri solunum yolu hastaliklarinda faydali olabilir. Yesil cayin
bilesenlerinden biri olan teofilin, astim tedavisinde yillardir kullanilmaktadir ve bronkodilator

ve antienflamatuar o6zellikleri nedeniyle regete edilen ilaglar arasinda yer almaktadir. Ayrica
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yesil ¢caymn antioksidan o6zellikleri, influenza viriisiinii etkin bir sekilde etkisiz hale getirebilir
ve hastaligin seyrini kisaltabilir. Metilksantin, teofilin, teobromin ve polifenollerden olusan
kimyasal bilesim, solunum ve kardiyovaskiiler sistemindekiler de dahil olmak iizere gesitli
bakteriyel ve viral enfeksiyonlar icin iyilestirici 6zelliklere sahiptir. Yesil ¢aym biyokimyasal
bilesiklerinin COVID-19 salginiyla miicadele etmek ic¢in kullanilip kullanilamayacagini

gormek i¢in klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
3.2.3.5. Ugucu Yaglar

Ugucu yaglarin ve aktif bilesenlerinin SARC-CoV-2 enfeksiyonunda yararh etkilerine
dair bazi bilimsel veriler paylasildi. Hatta ¢esitli sirketler ugucu yag ig¢eren iiriinlerinin COVID-
19'a kars1 etkinligine dair yiliksek seviyeden iddialarda bulunuyorlar. Geligmis iilkelerin ilag

otoriteleri bu durumu resmi olarak reddediyorlar.

Esansiyel yaglarin anti-enflamatuvar, antioksidan, immiinomodiilatér ve antiviral
ozelliklere sahip oldugu uzun zamandir bilinmektedir. SARC-CoV-2'ye kars1 yararli olabilecegi
ileri siiriilmektedir. Bununla birlikte, bu ugucu yaglar hakkinda mevcut bilgiler 6n bilgi
niteliginde olup iddialarin ¢ogu klinik verilere dayanmamaktadir. Bu noktada, in vitro ve in vivo
caligmalarla ugucu yaglarin SARC-CoV-2'ye kars1 gilivenli dozunun ve klinik etkinliginin

belirlenmesine ihtiya¢ vardir.

Ugucu yaglarin influenza viriisti, insan herpes viriisleri, insan immiin yetmezlik viriisii,

sarthumma viriisii ve kus gribi gibi ¢ok gesitli viriislere karsi in vitro etkinligi bulunmustur.

Ugucu yaglarin ¢oklu farmakolojik ozellikleri géz onilinde bulundurulmalidir. Viral
hastaliklar ve iliskili komplikasyonlarla miicadele etmek i¢in sentetik ilaglarla birlikte belli
kurallar dahilinde kullanilabilir. Farmakokinetik ve Farmakodinamik 6zelliklerin degisimi
takip edilmelidir. Ugucu yaglarin lipofilik dzellikleri yiiksek oldugundan hiicre igi girisleri ve

biyoyararlanimlart milkemmeldir.

Ucucu yaglarin teneffiis edilerek kullanilmasi solunum yolu bozukluklarini énlemede
daha etkili bir yontem olarak goriliir. Antiviral etkinliklerine ilave olarak solunum yolunu
acarlar ve daha kolay nefes alip vermeyi saglarlar. Ayrica bagisiklik tepkisini olumlu anlamda

diizenlerler. Iltihaplanmay: durdurabilirler.

Kekik ugucu yaginin antiviral etkinligi degerli olabilir.
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Baz1 ugucu yaglar ise alerjik hastalarda astim ve benzeri solunum yolu hastaliklarin

tetikleyebilir.
3.2.3.6. Akdeniz Diyeti

Beslenme aligkanliklar1 muhakkak viicuttaki iltihaplanma siireclerini olumlu ya da
olumsuz etkiler. Besin igerikleri bagisiklik diizeninin yerli yerinde ¢alismasina katki saglar.

Akdeniz beslenme tarzi bu yonde 6nemli goriilmektedir.

Zeytinyag, balik, bal, meyveler, sebzeler ve otlar iceren Akdeniz diyeti polifenoller ve
diger mikro bilesenler agisindan zengindir ve solunum yolu hastaliklari, iltihaplanma ve
tromboz ile ters orantilidir. Akdeniz diyetindeki fitokimyasal kombinasyonunun giiclii etkileri

olmas1 mumkiindiir.

Akdeniz diyetinin bir biitiin olarak benimsenmesi, trombosit agregasyonunu azaltir.
Ayrica, COVID-19'a kars1 potansiyel olarak koruyucu bir diyet oldugu kabul edilmektedir.
Akdeniz diyetinin benimsenmesinin, COVID-19 déneminde ve diger zorluklarda hastanede
yatan hastalarda kalig siiresini ve mortaliteyi azalttig1 belirtilmektedir. Sarimsak, ada ¢ay1 ve
zeytinyagi gibi Akdeniz diyetinin kendine has 6zellikleri olan birka¢ dogal {iriin, COVID-19'un

onlenmesi ve tedavisi i¢in ek dnlemler olarak onerilmistir.

Zeytinyagi, tekli doymamis yag asitleri ve polifenoller ve polar lipidler gibi antioksidan
ve antitrombotik etkiye sahip birka¢ mikro bilesen igerir. Antioksidan, antiinflamatuar ve

antitrombotik etkisi onu COVID-19'a kars1 aday bir gida haline getirir.

Bal anti-bakteriyel 6zelliklere sahiptir. Ayrica, COVID-19 salginina karst bir rolii
oldugu one siiriilmiistiir. Balin antitrombotik aktivite gosterdigi ve ozellikle bir PAF inhibitorii
olarak hareket ettigi belirtilmektedir. Balin antibakteriyel, antitrombotik ve antiPAF etkileri onu

COVID salginina kars1 potansiyel olarak yararl bir gida haline getirir.
3.2.3.7. Siit ve Yogurt

Siit trtinleri, COVID-19 salgintyla miicadelede rol oynadigi 6ne siiriilen baglica D
vitamini kaynagini olusturur. Siit, yogurt ve fermente siit iiriinlerinin de PAF inhibitorleri
icerdigi ve ke¢i yogurdunun daha koruyucu bir etki gosterdigi belirtilmektedir. Ayrica 6zellikle
yogurdun barsak ve sistemik yararli mikrobiyotaya ve savunma bagisikligina destegi ¢ok cok

onemli goriilmektedir.
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3.2.3.8. Vitaminler ve Diger Takviye Uriinleri

Bagisiklik sistemini giiclendiren vitaminler ve mikro besinler igeren diyet veya ilag
takviyeleri, COVID-19'un akut solunum yolu komplikasyonuna karsi savasmak i¢in diisiik
maliyetli ve etkili bir yardimci tedavi yaklasim araglaridir. Bagisiklik hiicrelerinin asirt
aktivitesine bagli olarak solunum yollarindaki inflamatuar cevap, oksidatif strese ve doku
hasaria neden olabilir. Gergekten de, proinflamatuar sitokinler yoluyla solunum yollarindaki
inflamatuar reaksiyonlar, hasar yapici oksijen radikalleri (ROS) iiretimini artiracaktir.
Vitaminlerin hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik tepkilerindeki rolii dogrulanmustir.
E ve C vitaminleri gibi baz1 vitaminler ve B vitamini ailesinin bazi {iyeleri, bagisiklik sisteminde
antioksidan ve diger yararl etkilere sahiptir. Ayrica, immiinomodiilator bilesikler olarak A ve
D vitaminleri, bagisiklik sisteminde kritik roller distlenirler. Ayrica melatonin gibi bazi
takviyeler oksidatif stres seviyesini ve inflamatuar reaksiyonlar1 azaltir. Baz1 takviyeler ayrica

antiviral tedavilerin etkinligini artirabilir ve doza bagli toksisiteyi azaltabilir.

Genel olarak, C vitamini, D vitamini ve ¢inko takviyesi, optimal bagisiklik
fonksiyonunu siirdiirmede yeterli ve uygun miktarlarda alimlari etkili bir yontem olabilir ve bu
da bagisiklik diizenleyici etkileri nedeniyle viral enfeksiyonlara kars1 faydalar saglayabilir. D
vitamini eksikliginin yaygin oldugu disiiniildiigiinde bireylerin beslenme durumlarina 6zellikle
D vitamini alimlarina dikkat etmeleri gerekmektedir. Bilimsel kanitlar, D vitamini eksikligi ile
COVID-19 insidans1 ve potansiyel olarak ciddiyet arasinda bir iliski oldugunu gosteriyor gibi
goriinmektedir. Bazi uluslararasi otoriteler, genel halka, 6zellikle enfeksiyon riski yiiksek
olanlara, D vitamini takviyesini diisiinmelerini tavsiye etmektedir. Bununla birlikte, bu
gozlemleri dogrulamak i¢in daha fazla 1yi kontrollii klinik arastirmaya ihtiyag vardir. Cogu
zaman, toplum bu konuda ticari girisimciler tarafindan istismar edilmekte ve ne yazik ki
COVID-19 pandemisi de bu durumdan farkli degildir. Nitekim ilgili saglik ve ilag¢ otoriteleri
takviye triinlerin COVID-19'a kars1 6nleyici ve tedavi edici yararliliklari ile ilgili olarak sahte
iddialar temelinde reklamlar1 ve propagandalar1 yapmamalar1 yoniinde sirketlere ve medyaya

uyarilarda bulunmaktadir.
3.2.3.9. Karotenoidler ve A Vitamini

Karotenoidler, serbest radikalleri ve IL-2 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar molekiilleri

azaltan immiin diizenleyici etkilere sahiptir. A vitamini, yiiksek oksidatif stres ortaminda
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belirgin IFN {iretimini azaltir. A vitamini eksikliginde enfeksiyon ve solunum yolu

hastaliklarindan saglik sorunlar1 bildirilmektedir.
3.2.3.10. C Vitamini

C vitamini antioksidan gorevi goriir ve bagisiklik sistemini gii¢lendirebilir.
Antimikrobiyal etkiler de gosterir. Lokositlerde C vitamini ve konsantrasyonu yiiksektir ve

enfeksiyon durumunda kullanilir.

C vitamini, farkli bulasict hastaliklarin riskini, siddetini ve siiresini azaltir. C vitamini
takviyesi solunum ve sistemik enfeksiyonlari Onleyebilir ve tedavi edebilir. Tedavi edici
dozlarda C vitamini hastanede yatan COVID-19 hastalarinda test edilmektedir. Ancak resmi
kaynaklar, COVID-19 tedavisinde intraven6z C vitamini dozlarin1 destekleyen higbir kanit

bulunmadigini belirtiyor.
3.2.3.11. D Vitamini

D vitamini, antimikrobiyal ve antioksidan etkiler gosterir ve solunum yolu
enfeksiyonuna karst bagigiklik sistemini destekler. COVID-19 pozitif hastalarda veya
hastanede yatan COVID-19 hastalarinda diisiik D vitamini seviyeleri bulundu ve hastaligin
ciddiyeti ile iliskilendirildi. D vitamini takviyesi akut solunum yolu enfeksiyonlar: riskini

azaltir ve HIV-1 hastalarinda antibakteriyel bagisiklig: artirir.
3.2.3.12. E Vitamini

E vitamini bir antioksidan gérevi goriir ve bagisiklik sisteminin diizgiin ¢alismasinda rol
oynar. Bagisiklik hiicreleri de dahil olmak tizere hiicre zarlarini lipit peroksidasyonundan korur.
Influenza enfeksiyonu vakalarinda, E vitamininin akciger seviyeleri azalir ve vitamin takviyesi
hastaligin siddetini ve siiresini azaltir. Son zamanlarda kritik durumdaki COVID-19
hastalarinin kalp yaralanmalarini iyilestirmek i¢in E vitamini ve C'nin bir kombinasyonu

onerilmistir ve bu da COVID-19 hastaligindaki rollerinin altin1 ¢cizmektedir.
3.2.3.13. Selenyum

Selenyumun virilislerin  hiicreye girisini  engelleyebildigi i¢cin COVID-19'un
onlenmesinde potansiyel olarak bir rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir. Bir antioksidan enzim ailesi

olan glutatyon peroksidazlarin yapisal bir bileseni oldugu igin antioksidan rolii vardir.
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Selenyum eksikligi, inflamatuar molekiillerdeki artigla iligkilidir ve selenyum takviyesinin
HIN1 viriisiine karsi iyilestirici cevap iirettigi bulunmustur. Selenyum ve bagisiklik sistemi
arasindaki iligki, selenyum diizeylerinin diisiik oldugu tespit edilen COVID-19'lu hastanede

yatan hastalarda daha da dogrulanmaktadir.
3.2.3.14. Omega-3 yag asitleri

Omega-3 yag asitleri insan organizmasi tarafindan yeterince sentezlenemezler. Omega-
3 yag asitleri, hiicre zarlarinin yapilarin1 olusturan fosfolipitlerin bilesenleri olarak viicutta
onemli roller oynarlar. Ayrica, viicut i¢in enerji saglarlar ve viicudun kalp-dolagim, akciger,
bagisiklik ve endokrin sistemlerinde ¢esitli islevleri yerine getiren eikosanoid bilesiklerini
olusturmak i¢in kullanilirlar. Omega-3 yag asitleri, solunum yolu dahil olmak iizere
enfeksiyonlarin neden oldugu iltihabin ¢oziilmesinde 6nemli rol oynar. Bu molekiiller,
imminosupresif ajanlardan farklidir, ¢iinkii inflamatuar cevabin ¢oziilmesine katkida
bulunurlar ve ayn1 zamanda konak¢1 savunmasini destekleyen antimikrobiyal etki gosterirler.
Omega-3 yag asitleri ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki bir sinerjinin, bagisiklik kontrol
noktasi inhibitorlerinin etkinligini arttirdigr gosterilmistir. Omega-3 yag asitleri, anti-
inflamatuar ve antitrombotik etkilere sahiptir. Viriis girisi ve replikasyonuna miidahale

edebilirler. Omega-3 yag asitleri takviyesi bagisiklik savunmasini destekler.
3.2.3.15. Cinko ve Bakir

Cinko, mukozal hiicrelerin biitliinliiglinii ve antijen cevabini korumada rol oynar.
Antimikrobiyal, antiinflamatuar ve antioksidan etkileri vardir. Ayrica, koronaviriis aktivitesini
ve replikasyonunu inhibe ettigi ve interferon liretiminde rolii oldugu bulunmustur. Cinko
eksikligi, solunum sistemi de dahil olmak {izere ¢esitli enfeksiyonlara duyarliligi artirabilir.
Mekanik olarak ventile edilen hastalarda ¢inko takviyesi, ventilatorle iliskili pndmoni riskinin

azalmasini saglamistir.

Bakir, Zn-Cu-siiperoksit dismutaz ve seruloplazmin gibi antioksidan enzimlerin bir
parcast oldugu icin oksidatif DNA hasarimi onleyebilir ve inflamatuar belirtegleri azaltabilir.
Eksikligi, T-hiicre proliferasyonu ve NK aktivitesindeki roliiyle iliskili olabilen artan
enfeksiyon orani ile baglantilidir. Ote yandan, makrofajlar yiiksek bakir igeren patojenlere
saldirabilir ve bunun sonucunda akciger enfeksiyonunda bakir konsantrasyonunun arttigi
goriilmiistiir. Bununla birlikte, bugiine kadar COVID-19 ile dogrudan bir baglanti tespit

edilmemistir.
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3.2.3.16. Melatonin

Beyindeki pineal bezin salgiladigi gece hormonudur. Gece karanliginda iiretilir. Uyku
diizenleyici rolii yiiksektir. Cok giiclii antioksidan etkisi vardir. ABD’de COVID-19

enfeksiyonundan korunmak i¢in kullanilmasi tesvik edilmistir.
3.2.3.17. Polifenoller

Polifenoller gibi fitokimyasallar, antioksidanlar olarak islev goriir, LDL oksidasyonunu

modiile eder ve ayrica antiinflamatuar, antikoagulan ve antiviral aktivite gosterirler.

Resveratrol, bir SARS-CoV-1 inhibitoriidiir ve kurkuminin yakin zamanda SARS-CoV-
2'nin hedef reseptorlerine baglandigi bildirilmistir. Kurkumin, interferon iiretimini tesvik eder

ve immiinomodiilator 6zelliklere sahiptir.
3.2.3.18. Propolis

Bal arilari tarafindan bitki salgilarindan firetilen regineli bir malzeme olan propolis,
geleneksel bitkisel ilaglarda uzun siiredir kullanilmaktadir ve saglik yardimi ve bagisiklik
sistemini giiclendirici olarak yaygin olarak tiikketilmektedir. Hem hastaliklar1 6nlemede hem de

tedavide yararli etkileri vardir.

COVID-19 salgini, diinya ¢apinda propolis iiriinlerine olan ilgiyi yeniden canlandirdu.
SARS-CoV-2 enfeksiyon mekanizmasinin ¢esitli yonleri propolis bilesikleri i¢in potansiyel
hedeflerdir.

Antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiparaziter, karaciger koruyucu ve
immiinomodiilator aktiviteleri nedeniyle kullanilir. Giiglii antiinflamatuvar ve bagisiklik

diizenleyici etkileri vardir. Hayvan deneylerinde antiviral etkileri gosterilmistir.

Propolis bilesenlerinin ACE2 sinyal yollar1 lizerinde engelleyici etkileri vardir. Antiviral
etkileri in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir. Klinik 6ncesi ¢alismalarda, propolis, IL-1, IL-6
beta ve TNF-alfa'da azalma dahil olmak iizere pro-inflamatuar sitokinlerin immiin diizenleyici
etkileri isaret edilmektedir. COVID-19 hastaliginda 6nemli bir 6liim nedeni olan sitokin
firtinas1 sendromu riskini azaltir. Propolis ayrica solunum yolu hastaliklari, hipertansiyon,
diyabet ve kanser dahil olmak iizere COVID-19 hastalarinda 6zellikle tehlikeli olan cesitli

ikincil ciddi hastaliklarin tedavisinde yardimci olarak umut vaat etmektedir.
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COVID-19 pandemisinin neden oldugu mevcut acil durum ve sinirh terapotik
secenekler goz Oniine alindiginda; propolis, giivenli, agizdan alinmasi1 kolay ve dogal bir

takviye ve fonksiyonel gidadir.

Sonug olarak; propolis potansiyalizasyon veya inaktivasyon riski olmaksizin ana
ilaglarla birlikte kullanilabilir. CAPE, rutin, kersetin, kaempferol ve mirisetin dahil olmak tizere
propolis bilesenleri viral enfeksiyonlarda, alerji gelistirebilecek kisiler disinda, risksiz bir tiriin
oldugu ve bu dogal ar1 {iriiniiniin bilinen biyolojik aktiviteleri, enfeksiyon riskini ve etkisini

azalttig1 bilinmekte ve kullanim1 6nerilmektedir.
3.2.3.19. Kefir

Kefir, saglikli bir probiyotiktir. Tiiketildiginde bagirsak florasini iyilestirip/restore
ederek sagliga fayda saglayabilen canli mikroorganizma olarak kiiresel kabul gérmiis ve ticari
dlcekte iiretilmektedir. Insan saglig1 acisindan kefir, antiviral, antimikrobiyal, antiinflamatuar

ve bagisiklik diizenleyici potansiyele sahiptir.

Zika viriisii, HCV, hepatit-B viriisii, influenza viriisii (HIN1), HSV, rinoviriisler ve
retroviriislere karsi aktivitesi bildirilmistir. Kefirin anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
seviyelerini, kolesterol metabolizmasini inhibe ettigi, yara iyilesmesini hizlandirdigi, timor
bliylimesini baskiladigi ve astim semptomlarini ve alerjiyi iyilestirmek icin bagisiklik
sisteminde degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Kefir ve kefir tiirevleri (Orn.
polisakaritler, protein, peptitler), bagisiklik sistemi tepkilerini modiile ederek ve/veya viral
yapismanin bozulmasina neden olarak viral aktiviteyi baskilayabilir. Ayrica IL-1pB, timor
nekroz faktorii (TNF)-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin aktivitesini durdurucu islev
goriirler. Bazi COVID-19 hastalarinin IL-1, IL-6, TNF-a ve IFN-y'yi iceren bir sitokin
firtinasindan kaynaklanan ciddi inflamatuar tepkiden sonra 6ldiigii goriiliir. Hastalar1 sitokin
firtinasindan korumak i¢in kefir risksiz bir takviye olabilir. Bu nedenle kefir ve yan {irtinleri

viral enfeksiyonlara kars1 koruyucu bir gida iiriinii olarak degerlendirilebilir.
3.2.3.20. Tibbi Bitki Oziitleri

Elbette cok fazla tibbi bitkilerle, viral enfeksiyonlarin kontrolii saglanabilir mi?
diistincesiyle arastirmalar yiiriitiilmektedir. Bu bitkiler ¢esitli aktif molekiiller i¢eriyor olabilir.
Belki de besin kompozisyonlar1 bagisiklik sistemimizin en uygun sekliyle diizenlenmesini

sagliyor olabilir. Tek tek bilesikleri belirlemek ve etki mekanizmalarini belirlemek kolay is
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degildir. Ayn1 zamanda firiinlerin standardizasyonunu saglamakta pratikte zordur. Birgok
bilinmeyene ragmen, bitki 6zlerinin koronaviriisiin yasam dongiislinli engelledigini gosteren
bilimsel arastirmalar var. Ozellikle polifenoller ve diger fitokimyasallarmn biiyiik potansiyelleri

olabilir.

Bitkisel preparatlarin gida ve klinik uygulamaya girmesinin nispeten hizli olmasi
gerektigi goriilmektedir. Clinkii bunlar, sifali bitki ve gida olarak kullanima izin verilen
bitkilerden elde edilen dogal kdkenli preparatlardir. Piyasada kullanimi tesvik edilen bu tiir
tiriinlerin laboratuvar testlerinin in vitro olarak yapilmasi, ilaveten in vivo olarak hayvanlarda
ve hastalarda etkinliklerinin dogrulanmasi gerekir. Hatta etki mekanizmalari ve yollar
aciklanmali, hepsinden daha 6nemlisi giivenli kullanim standardizasyonlari tanimlanmalidir.
Dogal ve bitkisel iriinler, solunum yolu enfeksiyonlarini tedavi etme konusunda uzun bir
gecmise sahiptir ve birgogu ilag, regetesiz beslenme veya gida takviyeleri olarak onaylanmistir.
Bu iiriinler genellikle tatmin edici giivenlik profillerine sahiptir. Minimum toksisite, dogal
iriinii ve bitkisel ilaglar1 uzun siireli kullanim i¢in ideal profilaktik adaylar haline getirir. Cok
sayida dogal tiriiniin, koronaviriis enzim fonksiyonunu ve membran reseptérlerini bloke etmede

etkili olabilecegi iddia edilmektedir.

3.2.4. COVID 19°da ila¢ Dis1 Yardime:r Tedavi Edici Maddelerin Kullanimima Yénelik

Mesajlar

Birinci basamak hekimler, COVID-19 enfeksiyonu vakalarinda dogal iiriinlerin

yardimc1 tedavi olarak potansiyel uygulamasinda kilit bir role sahip olabilir.

Sunulan besin takviyesi miidahalelerinin tiim potansiyel faydalarina ragmen, su anda
COVID-19 enfeksiyonunun Onlenmesi veya hafifletilmesi i¢in kullanimlarini destekleyen
klinik kanitlar yeterli degildir. Bu iirlinlerin ve bilesiklerin insanlarda klinik uygulamasindan
once potansiyel giivenlik ve etkili terapétik seviyeleri belirlemek igin in vitro ve in vivo

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

llag dis1 yardimer tedavi edicilerin kullamimina baslica iki noktadan yaklasmak
onemlidir. Saglikli zaman diliminde kaliteli beslenme ve hastalik zaman diliminde tedavi
mekanizmalarina yardimci etki olusturmak temel hedef olmalidir. En uygun beslenme,
bagisiklik sisteminin normal bakimini destekler, bireyin bagisiklik sistemini akut solunum yolu

viral enfeksiyonlarinin etkilerine karst korumaya hazirlar. Yetersiz beslenme COVID-19
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hastalart i¢in bir risk oldugundan, hastanede yatan hastalarin tedavisinde beslenme stratejileri

de rol oynayabilir.

Bununla birlikte; enfeksiyonun II. Donemi olan hiperaktivasyon ve sitokin firtinasi
siirecinde oncelik farmakolojik tedavilere aittir. Ustelik bazi takviyeler tedavi siirecini

tikayabilir. Bu noktada klinik ¢alisma verileri onaylanmuis iiriinlerle tedavi yiirtitiilmelidir.
3.3. Metabolizma Acisindan Takviye Edici Gidalar
Prof. Dr. Mustafa ALTAY

Saglikli beslenme gereklerini yerine getirmekle aslinda makro ve mikro besin 6gelerini
yeterince almak miimkiin olmaktadir. Boylece metabolizma ve immiin yanit gibi daha bir¢ok
fonksiyon eksiksiz bir sekilde devamliligini siirdiirmektedir. Bununla birlikte yasanilan cografi
bolge, bireysel farkliliklar ve de bazi hastaliklar 6zellikle vitamin ve mineraller olarak
bildigimiz mikro besin 6gelerinde eksikliklere sebep olabilmektedir. Bu oldukga kiigiik besin
Ogelerinin viicuttaki gorevleri ise sayilamayacak kadar coktur. Bu durum besin 6gesinin
eksikliginde ¢ok iyi anlasilmaktadir. Bir kisinin diyetinde eksik ya da yeterli olarak alinamayan
vitamin, mineral, posa ya da aminoasit gibi besin 6gelerini barindiran preparatlar “takviye edici
gida” olarak tanimlanmaktadir. Elbette ki takviye edici gidalarin kullanimina baglamadan 6nce

viicutta o besin dgesinin yeterli miktarda olup olmadigini tespit etmek onemlidir.

Baz1 mikro besin 6gelerinin enfeksiyonlardan korunma veya enfeksiyonun klinik seyrini
hafifletmede 6nemli rol oynadigi konusunda bilimsel calisma sayis1 giderek artmaktadir.
Ozellikle de viral enfeksiyonlar ve COVID-19 i¢in ¢inko (Zn), selenium (Se), C vitamini, D
vitamini gibi mikro besin Ogelerinin eksikligi varsa takviye olarak verilebilecegi yoniinde
goriisler 6n plana c¢ikmaktadir. Bunlarin enfeksiyon hastaliklar: iizerine olan etkileri ve
mekanizmalari ilgili boliimlerde anlatildig: i¢in burada tekrara girilmeyecektir. Bu boliimde
ozellikle enfeksiyon hastaliklarin1 6nlemek veya hastaligi hafifletmek amaciyla sik kullanilan

birka¢ gida takviyesinin 6nemi ve olas1 metabolik etkilerinden 6zet olarak bahsedilecektir.
3.3.1. Cinko

Bir eser element olan ¢inkonun insan viicudundaki diizey tayini i¢in plazma veya
eritrosit i¢i ¢inko (Zn) diizeyi ol¢limleri yapilabilmektedir. Zn eksikliginde bedensel ve cinsel
gelismede gecikme, hipogonadizm, sperm azligi, sa¢ dokiilmesi, immiin fonksiyon bozuklugu,

agizda tat kaybi, yara iyilesmesinde bozukluk ve cilt lezyonlar1 goriilebilmektedir. Cinko
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eksikliginde giinlik Onerilen agizdan ¢inko alimi 30-45 mg/giindiir. Yiiksek cinko alimi
(6zellikle 150 mg/giliniin iizeri) bakir emilimini azaltip bakir eksikligi yapabilecegi icin
¢inkonun uzun vadede kullanilmasi gerektiginde giinliik 25 mg’in altinda alimi 6nerilmektedir
(EU Scientific Committee on Food, 2003). Cinkonun fazla alindigi durumlarda karin agrisi,
ishal, bulanti-kusma gibi nonspesifik gastrointestinal sesmptomlar gériilebilmektedir. Diyabetli
hastalarda ¢inko metabolizmasiyla ilgili baz1 bozukluklar olabilmektedir. Bu nedenle diyabet
hastalarina ¢inko takviyesi yapildiginda kan sekerinde ve HbAlc degerlerinde yiikselme
olabilmektedir (Cunningham ve ark., 1994).

3.3.2. Selenyum

Selenyum (Se), tiroid hormonlarinin iiretimi basta olmak {izere bir¢ok fizyolojik
fonksiyonda rol alan ultra iz elementtir. Diyetle giinliik optimal alim araligi dardir. Bu yiizden
diyetle alim1 diisiik olanlarda Se takviyesi faydali iken, diyetle alimi normal veya fazla
olanlarda takviye ile toksik etkiler ortaya c¢ikar (Rayman, 2012). Ciddi Se eksikliginde kas-
iskelet hastaliklari, kardiyomiyopati, duygudurum bozukluklari, immiin fonksiyonda bozulma
gibi durumlar ortaya ¢ikabilir. Plazma Se diizeyi <100 pg/L suboptimal diizey kabul edilir ve
onerilen takviye giinliik 100-200 pg’dir. Se igin tolere edilebilir {ist alim sinir1 400 pg/giindiir.
Daha yiiksek alimlar toksisite ile iliskili olabileceginden, gida ve takviyeler ile genellikle giinde
300 ug veya daha az dozda Se alimi 6nerilir. Se toksisitesine bagli olarak bulanti, kusma, ishal,
sa¢ dokiilmesi, tirnak degisiklikleri, zihinsel ve gorsel bozukluklar ve periferik ndropati
goriilebilir. Se takviyesinin uzun siire ve yliksek doz alimi ile tip 2 diyabet arasinda sebebi
heniiz belirlenemeyen bir iligski oldugu, yapilan bazi calismalarda gosterilmistir. Ancak arada

iliski tespit edilemeyen c¢alismalar da vardir (Winther, 2020).
3.3.3. C Vitamini

C vitamini suda ¢oziinen bir vitamindir. Primatlarda ve insanda viicutta sentezlenmedigi
icin diyetle disardan alimi sarttir. Plazma veya 16kosit C vitamini diizeyi 6l¢iimii viicudun C
vitamini durumu hakkinda bilgi vermektedir. Diyetle Onerilen giinlik C vitamini alim
kadinlarda 75 mg (gebelerde 120 mg), erkeklerde ise 90 mg kadardir. Eksikliginde iskorbiit
hastaligi, yara iyilesmesinde gecikme, diseti iltihabi, kanamalar, bag dokusu hastaliklari, eklem
agrisy, kansizlik goriilebilmektedir. Yetiskinlerde iskorbiit hastaliginda C vitamini takviyesi 1
ay boyunca giinliik 300-1000 mg olarak onerilir. Yetiskinlerde C vitamini alimi i¢in giinliik

tolere edilebilir iist sinir 2000 mg olarak bildirilmistir. C vitamini yiiksek dozlarda alindiginda
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(gram miktarlarinda) ishal, karinda sislik, 6zellikle erkeklerde bobrek tasi gibi yan etkiler
yapabilmektedir.

3.3.4. D Vitamini

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini kalsiyum dengesi ve kemik saglamlig1 i¢in
birinci derecede dnemli rol oynar. Yetiskin bireylerde olmasi gereken kan diizeyi ile ilgili net
bir deger verilememekle birlikte 20-30 ng/mL (veya 50-75 nmol/L) arasinda olmasi genellikle
yeterli goriilmektedir. D vitamini eksikligi varliginda D vitaminini yerine koymak ve
dolayisiyla enfeksiyonlardan korunmak adina 6nerilen doz kisiden kisiye degisir ve yetiskinler
i¢in giinliik ortalama 600-800 U (15-20 pg) olarak onerilir. Giinliik tolere edilebilecek tist limit
ise 4000 IU’dir (http://www.iom.edu/Reports/2010/Dietary-Reference-Intakes-for-Calcium-
and-Vitamin-D/Report-Brief.aspx.). Toksisite sinir1 net olmamakla birlikte giinde 60.000
IU’den fazla alimlarda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (Morgan ve Weinsier, 1998). D vitamini doz
asimima bagli olarak hiperkalsemi gelisir ve poliiiri, polidipsi, halsizlik, bulanti-kusma
istahsizlik ve hiperkalsiliriye bagli olarak bobrek tasi ile bobrek hasar1 gelisebilecegi
unutulmamalidir. Bazi ¢aligmalarda D vitamini eksikligi ile diyabet, hipertansiyon, metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1, obezite gibi baz1 hastaliklar iliskilendirilmis olsa

da, D vitamini takviyesi ile bu hastaliklarin tedavi edildigine iliskin yeterli kanit heniiz yoktur.
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3.4. Gebelik Doneminde Takviye Edici Gidalar
Prof.Dr. Esra AKKOL, Merve BACANLI

Mikro veya makro besin kaynaklari olarak tanimlanan takviye edici gidalarin
popiilaritesi, tiiketicilerin potansiyel saglig: gelistiren gidalara ilgisinin artmasiyla birlikte artis
gostermektedir (Menrad, 2003). Ozellikle iireme cagindaki ve gebe kadinlar1 hedefleyen diyet
takviyeleri gibi tirinlerin son on yilda pazar paylarini artirdigi bilinmektedir (de Boer ve ark.,
2018). Yapilan arastirmalarda, kadinlarin gida takviyelerini erkeklerden daha sik kullandiklari
ve Ozellikle sagliga ilgisi artmis olanlarin daha diizenli olarak gida takviyesi tiiketicisi oldugu
bildirilmistir (Dickinson ve ark., 2014). Ulkemizde gebelikte bitkisel iiriin kullanimima y6nelik
yapilan bir arastirmada gebe kadinlarin yaklasik %50’sinin en az bir veya daha fazla bitkisel
tirtin kullandigini belirlenmistir (Kissal ve ark., 2017). Gebe kadinlarda bitkisel destek kullanim
siklig1 %18-36 olarak saptanirken multivitamin-mineral destegi kullanim oran1 %40-91 olarak

saptanmistir (Bishop ve ark., 2011; Frawley ve ark., 2013; Bercaw ve ark., 2010).

Gebelerin gida takviyesi kullanimina yonelmesinin nedenlerinden biri de ilaglarin
teratojenik etki gosterme potansiyellerinin bulunmasidir (Gibson ve ark., 2001). Gebelerin bir
kism1 gida takviyelerini hekim tavsiyesi ile kullanirken biiyiik ¢ogunlugu ise kendi
inisiyatiflerinde veya yakinlarinin tavsiyesi ile kullanmaktadir (Holst ve ark., 2009).

Dogurganlik cagindaki ve gebe kadinlarin, omega-3 c¢oklu doymamis yag asidi
dokoheksaenoik asit (DHA), kalsiyum, D vitamini, ¢inko ve multivitaminler gibi diger
bilesenler ve Ekinezya ve zencefil gibi bitkisel iceriklerle birlikte gida takviyelerini giderek
daha fazla kullandiklar1 bildirilmistir (De-Regil ve ark., 2016; Buppasiri ve ark., 2015; Ota ve
ark., 2015). Bununla birlikte, gebelik sirasinda yetersiz beslenme s6z konusu oldugunda, folik
asit disindaki gida takviyelerinin kullaniminin gebe kadin ve fetiis iizerinde yararli oldugu
kanitlanamaz ve tiiketimi sorgulanabilir (Darnton-Hill ve Mkparu, 2015). Ornegin gebelik
oncesi ve gebelik sirasinda ve hatta emzirme doneminde maternal diyetin, fetiisiin ve yeni
doganin saglik durumunu etkileyebilecek fenotipik degisikliklere neden oldugu gosterilmistir

(Netting ve ark., 2014).

Gebelik gibi anne ve fetiis igin hassas ve kritik bir donemde kullanilan bitkisel iiriinlerin
dozu, kullanim siiresi ve gebeligin hangi trimesterinde bu kullanimin oldugu oldukg¢a énemlidir.
Giivenlik degerlendirmelerinde bilesiklerin teratojenik etkileri 6nemlidir (Humenick ve ark.,

2006). Literatiirde gebelikte gida takviyelerinin kullanimina bagli olarak teratojenite, diisiik
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veya erken dogum, ilag etkilesmeleri gibi istenmeyen etkiler rapor edilmistir (Dugoua, 2010;

Louik ve ark., 2010).

Gebelikte genel olarak soguk alginligi, gastrointestinal sistem rahatsizliklari, anemi, cilt
ve sa¢ bakimi, trankilizan, yenidogan hiperbilirubinemisinin Onlenmesi ya da dogumu
kolaylastirma gibi amaglarla bazi bitkiler ve takviye edici gidalar yaygin olarak
kullanilmaktadir. Gebelerde enfeksiyon hastaliklarinda immunomodiilator etkileri nedeniyle
kullanilan gida takviyeleri de mevcuttur. Asagida bu gida takviyelerinde bulunan bitkiler,

bilesenler ve vitaminlerin gebelikte kullanimina dair bilgiler verilmistir.
3.4.1. Kara miirver (Sambucus nigra L..)

Gebelikte kullanimina dair yeterli bilgi mevcut olmadigindan gebelikte kullanimindan

kaciilmalidir (Natural Medicines).
3.4.2. Ciice miirver (Sambucus ebulus L.)

Gebelikte oral yoldan yiiksek miktarlarda kullaniminda giivenli olmadigi kabul
edildiginden gebelikte kullanimindan ka¢inilmalidir (Helathcare, 2004).

3.4.3. Corek otu (Nigella sativa L.)

Gebelikte oral yoldan yiiksek miktarlarda kullaniminda uterus kasilmalarini azaltabilir
veya inhibe edebilir ve kontraseptif aktiviteye sahip olabilir. Bu nedenle gebelikte giivenli
olmadig1 kabul edilir, gebelikte kullanimindan kagmilmalidir (Aqgel ve Shaheen, 1996; Keshri
ve ark., 1995).

3.4.4. Ekinezya (Echinacea angustifolia DC., E. pallida (Nutt.) Nutt., E. purpurea (L.)
Moench)

Gebelikte oral yoldan kisa yoldan kullanildiginda giivenli kabul edilir. Gebelerin
ekinezyay fetlise herhangi bir olumsuz etkisi olmadan E. purpurea veya E. angustifolia kati
dozaj formlarinda, giinde 250-1000 mg veya giinde 30 damlaya kadar tentiirler seklinde, ilk
trimesterde 5 - 7 giin boyunca giivenle kullanabilecegine dair 6n kanitlar vardir. 7 giinden uzun
stire kullanildiginda ekinezyanin giivenligi hakkinda yeterli giivenilir bilgi bulunmamaktadir
(Gallo ve ark., 2000; Huntley ve ark., 2005; Perri ve ark., 2006). Ayrica, bazi ekinezya

preparatlar alkol igermektedir. Alkol iceren tentiiriin biiyiik miktarlarda kullanilmasi, dogum
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kusurlarina veya alkolle ilgili baska sorunlara neden olabilmektedir (Organization of
Teratology Information Specialists, 2017).

3.4.5. Hurma (Phoenix dactylifera L.)

Karbonhidrat, lif, glukoz, demir, potasyum, bakir, manganez ve magnezyum agisindan
oldukga zengin bir besin kaynagi olan hurma, enerji vermesi, dogumu kolaylastiric1 ve laksatif
etkileri nedeniyle gebeler tarafindan kullanilmaktadir (Al-Ramahi ve ark., 2013). Oksitosin
reseptorleri izerinde etkili olmasi nedeniyle gebeligin iiclincii trimesterinde uterus kasilmalarini
indiiklemekte ve gebenin oksitosin tedavisine verdigi yaniti iyilestirmektedir (Al- Kuran ve ark.,
2011). Gebeligin iiglincii trimesterinde, 6zellikle de dogumdan 6nceki son dort haftada, hurma
tilketen gebe kadinlarin indiiksiyon ve dogum sancilarina ¢ok daha az maruz kaldig:
belirlenmistir. Yapilan prospektif ¢alismalarda hurmanin anne veya fetiis iizerinde zararli bir

etkisi gozlenmemistir (Al-Kuran ve ark., 2011).

3.4.6. Kore ginsengi (Panax ginseng C.A.Mey.) ve Hint ginsengi (Withania somnifera (L.)
Dunal)

Gebelikte stres, anksiyete ve immiinolojik degisiklikler gibi bircok sebepten
kaynaklanan yorgunluk ve halsizlik durumunda gebe kadinlarin, ginseng kullanimiyla enerji
seviyelerini 6nemli 6l¢iide artirdigi belirlenmistir (Shin ve ark., 2010; Gardner ve McGuffin,
2013).). Ancak, ginsengin gebelikte oral kullanimimin gilivenli olmadig1 kabul edilir. Panax
ginseng'in aktif bilegeni olan ginsenozit Rb1, hayvan modellerinde teratojenik etkilere sahip
oldugu belirlenmistir. Ayrica bir vaka raporunda, gebelik sirasinda ginseng kullanimu ile fetal
androjenizasyon arasinda potansiyel bir iligski oldugu kayit altina alinmistir (Beksag¢ ve ark.,
2001). Bu nedenle gebelikte kullanimindan kaginilmalidir (Liuve ark., 2006; Chan ve ark.,
2003; Liu ve ark., 2005).

3.4.7. Nane (Mentha piperita L.)

Nane yapragi gebelikte gaz sancisi, sigkinlik, mide agrisi, abdominal agr1 gibi
gastrointestinal problemler, soguk algmligi, kas agrisi, bas ve dis agrist gibi cesitli
rahatsizliklarin tedavisinde ve sedasyon amaciyla ¢ok eski zamanlardan beri kullanilmaktadir
(Amasha ve Jarah, 2012; Hashem Dabaghian ve ark., 202; Rahman ve ark., 2009). Gebelikte
zencefille birlikte bulanti ve kusmay1 onlemek amaciyla kullaniliyor olsa da asir1 kullanimi

sonucu gebeligin erken doneminde uterin kanamay: indiikleyici etkisinin olabilecegi rapor
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edilmistir. Bu nedenle organogenez doneminde kontrendike oldugu ve gebelik siirecinde asir1

kullaniminin giivenli olmadig1 diigiiniilmektedir (Fleming, 2009).
3.4.8. Papatya (Matricaria chamomilla L.)

Gebeler tarafindan grip, oksiiriik, mide/karin agrisi, kusma, gogiis agrisi, gaz sancisi,
farenjit, uyku sorunlar1 gibi durumlarda kullanilmasina karsin (Hashem Dabaghian ve ark., 202;
Rahman ve ark., 2009), yapilan calismalar papatyanin giivenirliligi a¢isindan sakincali
olabilecegini gostermektedir. 300°den fazla gebe kadin lizerinde yapilan bir ¢calismada, diizenli
papatya kullanan gebelerde diisiik yapma ve erken dogum riskinin daha fazla oldugu
belirlenmistir (Cuzzolin ve ark., 2010). Bununla birlikte, bilesiminde yer alan kumarinlerden
dolay1 gebelerde antikoagiilan etki gosterebilmesi ve asir1 papatya kullaniminin kasilmalari
indiikleyici etki gosterebilmesi nedeni ile gebelikte kullaniminin sakincali olabilecegi rapor
edilmistir (Johns ve Sibeko, 2003). Diizenli papatya kullanan gebelerin kullanmayanlara kiyasla
diisik dogum agirlikli bebege daha fazla sahip olduklar1 (Facchinetti ve ark., 2012),
menstrilasyon ve abortus indiikleyici etkilerinden dolayr da gebelik sirasinda papatya

kullaniminin sakincali olabilecegi belirlenmistir (Conover, 2003).
3.4.9. Sarimsak (Allium sativum L.)

Gebelikte gidalarda bulunan miktarlarda kullanildigimda genel olarak giivenli kabul
edilir (Bloch, 2000). Randomize kontrollii c¢alismalarda, gebelikte alinan sarimsagin
preeklampsi riskini azalttigi gosterilmistir (Ziaei ve ark., 2001). Sarimsak, antibakteriyel ve
antifungal etkilere sahiptir ve gebelik siirecinde maternal immiin sistemi giiglendirmektedir
(Charlson ve McFerren, 2007). Calismalarda, sarimsak kullanimiyla spontan abortus riskinin
artt1g1 veya fetiiste major veya mindr malformasyonlarin ortaya ¢iktig1 gosterilememistir (Ziaei
ve ark., 2001). Ancak oral yoldan yiiksek miktarda gida takviyeleri iceriginde kullanildiginda
muhtemelen giivenli degildir (Farnsworth, 1975). Yapilan bir ¢alismada sarimsak bitkisinin
iceriginde yer alan bilesenlerinin tek bir sarimsak dozundan sonra amniyotik siviya dagildig:

gosterilmistir (Mennella ve ark., 1995).
3.4.10. Zerdegal (Curcuma longa L.)

Gebelikte gidalarda bulunan miktarlarda kullanildigimda genel olarak giivenli kabul
edilir. Gebelikte oral yoldan yiikksek miktarda gida takviyeleri igeriginde kullanildiginda
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muhtemelen giivenli degildir. Rahmi uyarabilir ve adet kan akigini artirabilir (Gardner ve
McGuffin, 2013).

3.4.11. Zencefil (Zingiber officinale Roscoe)

Gebelikte gidalarda bulunan miktarlarda kullanildigimda genel olarak gilivenli kabul
edilir. Yapilan bagka bir arastirma bulant1 ve kusma tedavisinde B6 vitamini ve dimenhidrinat
ile zencefilin etkinligi karsilastirildiginda, zencefilin esit derecede etkili oldugu ve
dimenhidrinata kiyasla daha az yan etki potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir (Ensiyeh ve
Sakineh, 2009; Chittumma ve ark., 2007; Pongrojpaw ve ark., 2007). Genel olarak bir¢cok
caligmada, gebeler i¢in zencefilin 1 g/glin dozda kullaniminin giivenli oldugu rapor edilmistir
(Organization of Teratology Information Specialists, 2017). Ancak, oral yoldan yliksek
miktarda gida takviyeleri iceriginde kullanildiginda muhtemelen giivenli degildir. Dort giinden
iic haftaya kadar 250 mg-5 g/giin arasinda degisen dozlarda uzun siireli kullanimi; tedaviyi
tolere edememe, sedasyon, mide eksimesi ve alerjik reaksiyonlar gibi minér yan etkilere neden
oldugu rapor edilmistir (Dante ve ark., 2013). Bazi calismalarda da gebelikte kullanimi
sonrasinda (Fischer-Rasmussen ve ark., 1991; Backon, 1991) ve gebeligin ilk 20 haftasinda
kurutulmus zencefil ve diger bitkisel takviyeleri alan kadinlarin 6li dogum riskinin arttigini
gosteren bir gozlemsel ¢alisma olmasina ragmen (Choi ve ark., 2015), ¢ogu arastirmada
zencefilin bebege zarar verme olasiligiin diisiik oldugu iddia edilmistir (Fischer-Rasmussen
ve ark., 1991; Choi ve ark., 2015; Smith ve ark., 2004; Borrelli ve ark., 2005; Portnoi ve ark.,
2003; Vutyavanich ve ark., 2001; Matthews ve ark., 2015). Ayrica, diger arastirmalar, gebeligin
farkli donemlerinde zencefil kullaniminin spontan abortus, konjenital malformasyonlar, 6li
dogum, perinatal 6liim, erken dogum, diisiik dogum agirlig: veya disiik Apgar skorlarini riskini
onemli Olciide etkilemedigini gostermektedir (Heitmann ve Nordeng, 2013; Viljoen ve ark.,
2014). Bununla birlikte, zencefil kullanimi, gebeligin 17. haftasindan sonra lekelenme de dahil
olmak iizere siddetli olmayan vajinal kanamada bir artisla iliskilendirilmistir (Heitmann ve
Nordeng, 2013). Antikoagiilan ve/veya antihipertansif ilag kullanan gebelerin zencefil
kullaniminda dikkatli olmalari, saglik danigmanlarina durumu bildirmeleri gerekmektedir.
Antidiyabetik ila¢ kullanan gebelerin de hipoglisemik etkilerinden dolay1 zencefil kullanmasi

onerilmez (Organization of Teratology Information Specialists, 2017).
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3.4.12. Meyan (Glycyrrhiza glabra L.)

Meyan kokii gebeler tarafindan soguk alginliginda, siskinlikte ve mide/karin agrilarinda
kullanilmasina karsin (Orief ve ark., 2014; Hashem Dabaghian ve ark., 202; Rahman ve ark.,
2009) oral yolla kullanildiginda diisiige yol agmasi, dstrojenik ve steroid etkilere sahip olmasi
nedeniyle gebelikte kullanimi giivenli degildir. Ayni1 zamanda uterusun uyarilmasina da neden
olabilir. Gebelik sirasinda haftada 500 mg glisirizine esdeger (haftada yaklasik 250 gram meyan
kokii) meyan kokii tiiketimi, gebeligin 38. haftasindan 6nce dogum riskini artirabilir
(Strandberg ve ark., 2001; Strandberg ve ark., 2002). Ayrica, gebelik sirasinda haftada en az
500 mg glisirizin alimi, 8 yagina kadar ¢ocuklarda tiikiiriikkte kortizol diizeylerinin artmasiyla
iligkili bulunmustur. Bu durum, gebelik sirasinda meyan kokii kullaniminin ¢ocuklarda
hipotalamik-hipofiz-adrenokortikal eksen aktivitesini artirabilecegini disiindiirmektedir
(Rdikkonen ve ark., 2010). Bununla birlikte, meyan kokii kullanan annelerin ¢ocuklarinin,
kelime dagarcigi ve anlati-hafiza testlerinde zayif bir performans sergiledikleri ve dikkat
bozuklugu yasadiklar1 gosterilmistir (Raikkonen ve ark., 2009). Bu nedenle gebelik sirasinda

meyan kokiinii iceren iirlinlerin kullanimindan kaginilmalidir.

3.4.13. Yesil ¢ay (Camellia sinensis (L.) Kuntze)

Gebelerde orta diizeylerde oral yoldan kullaniminda muhtemelen giivenli kabul
edilmektedir. Gebelikte kafein kullanimi tartismali olsa da yesil ¢ayin kafein igerigi nedeniyle,
gebelerde 1liml1 bir tiiketim saglamak i¢in alimlar1 dikkatle izlemelidir (Briggs ve ark., 2012).
Ancak gene olarak gebelik sirasinda kafein tiiketiminin giinliik 300 mg'in altinda tutulmasi
(yaklasik 6 fincan yesil caya esdeger) tavsiye edilmektedir (Chu ve ark., 2006). Bu bilgiler goz
onlinde bulunduruldugunda gebelik sirasinda oral yoldan 300 mg’in iizerinde kafein
tilketiminin muhtemelen giivenli olmadig: kabul edilmektedir (Briggs ve ark., 2012). Bunun
nedeni, yliksek dozda kafeinin diisiik, erken dogum ve disiik dogum agirhigr ile
iliskilendirilmesidir (Klebanoff ve ark., 1999; Fernandes ve ark., 1998).

Ayrica, yiksek miktarda yesil ¢ay tliketmenin antifolat aktiviteye sahip olabilecegi ve
potansiyel olarak folik asit eksikligine bagli dogum kusurlari riskini artirabilecegi endisesi
vardir (Navarro-Perén ve ark., 2005).

Bununla birlikte gebelik sirasinda yesil ¢ayin giivenligini belirlemek i¢in daha fazla

kanita ihtiya¢ vardir. Bu nedenle gebelerde fazla miktarda yesil ¢ay tiiketilmemesi tavsiye

edilmektedir.
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3.4.14. Propolis

Gebelikte kullanimina dair yeterli bilgi mevcut olmadigindan gebelikte kullanimindan

kacinilmalidir (Natural Medicines).

3.4.15. Kersetin

Gebelikte kullanimina dair yetersiz bilgi mevcut oldugundan gebelikte kullanimindan
kacinilmalidir (Natural Medicines).
3.4.16. Karvakrol

Gebelikte kullanimina dair yetersiz bilgi mevcut oldugundan gebelikte kullanimindan
kaciilmalidir (Natural Medicines).
3.4.17. Cinko

Gebelikte oral yoldan uygun sekilde kullanildiginda muhtemelen giivenli olabilecegi
kabul edilmektedir. Cinko, 14-18 yas aras1 hamile kadinlar i¢in 34 mg/giin olan tolere edilebilir
ist alim seviyesini (UL) agsmayan miktarlarda ve 19-50 yas aras1 hamile kadinlar i¢in 40 mg/giin
dozda giivenlidir (Russell ve ark., 2001).
3.4.18. Selenyum

Gebelikte oral yoldan uygun sekilde kullanildiginda muhtemelen giivenli olabilecegi
kabul edilmektedir. Cinko, 14-18 yas aras1 hamile kadinlar i¢in 400 mcg olan tolere edilebilir
iist alim seviyesini (UL) agsmayan miktarlarda ve kisa siireli kullanimda giivenlidir (Krinsky ve
ark., 2000).
3.4.19. C Vitamini

Gebelikte oral yoldan uygun sekilde kullanildiginda muhtemelen giivenli olabilecegi
kabul edilmektedir. Oral yoldan yiliksek dozlarda kullanildiginda ise muhtemelen giivenli
olmadig: kabul edilmektedir. 19 yasin tizerindeki gebe kadinlar i¢in giinde 2000 mg UL'yi asan
dozlart kullanmamalar1 tavsiye edilmektedir. Gebelik sirasinda yiiksek C vitamini dozlart yeni
doganda istenmeyen etkilere yol agabileceginden kullanimindan ka¢imilmalidir (Krinsky ve
ark., 2000).
3.4.20. D Vitamini

Gebelikte oral yoldan uygun sekilde kullanildiginda muhtemelen giivenli olabilecegi
kabul edilmektedir. Gebelikte D vitamini, giinde 4000 IU (100 mcg) UL altindaki dozlarda
kullanildiginda giivenlidir (Del Valle ve ark., 2011; Roth ve ark., 2017). Gebelikte yiiksek
dozda D vitamini alimina bagh hiperkalsemi, fetiiste paratiroid hormonunun baskilanmast,
hipokalsemi, tetani, nobetler, aort kapak stenozu, retinopati ve bebekte zihinsel ve/veya fiziksel

gerilik gibi ¢esitli istenmeyen etkilere neden olabilir (Del Valle ve ark., 2011).
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Omega 3;
Gebelikte diyetin bir pargasi olarak gilinliik kalorinin %5 ila %]10'u arasinda
kullanildiginda muhtemelen gilivenli kabul edilir. Daha yiiksek miktarlarda kullanimi

onerilmemektedir (Lupton ve ark., 2002).

Gidalarin genellikle giivenli oldugu diisiiniilse de, ¢cogu durumda gida takviyesi
driinlerinin  gebelikte giivenliginin test edilmesi gerekli goriilmediginden giivenlilik
degerlendirilmeleri yetersizdir (Zwelling, 2006). Gida takviyesi tiiketmenin etkilerine dair
artan bilgi, daha etkili yasalar ve dolayisiyla anne adaylarinin gebelik dncesinde ve sirasinda
cocuklariin saglhigint optimize etmeleri i¢in daha giivenli bir ortam yaratacaktir (de Boer ve

ark., 2018).

3.4.21. Gebelikte Takviye Edici Gidalarn ve Bitkisel Uriinlerin Kullanimmna Yénelik

Sonuc ve Oneriler

=>» Bitkisel iirlinlerin ve takviye edici gidalarin kullaniminda sadece gebe tizerinde degil,
fetiis lizerinde de olusturacagi olumsuz etkiler nedeniyle dikkatli kullanilmasi gerekir.

=> Gebelik doneminde bitkisel tiriinlerin dozu, kullanim siiresi ve gebeligin hangi
trimesterinde kullanildigina dikkat edilmelidir.

=> Adagay1 (Salvia officinalis L.), feslegen (Ocimum basilicum L.), hayit (Vitex agnus
castus L.), rezene (Foeniculum vulgare Mill.), keten (Linum usitatissimum L.), 1sirgan
(Urtica dioica L.) gibi yaygin kullanilan bitkilerin emenagog ve/veya abortif etkilerinin
oldugu unutulmamalidir.

=>» Saglik otoriteleri tarafindan onaylanmadan piyasaya siiriilen ve 6zellikle sosyal medya
araciliftyla satilan bitkisel iriinlerde agir metaller, pestisitler, kimyasallar,
mikroorganizmalar ile kontaminasyon veya etiketinde listelenmeyen diger bilesenlerin
bulnmasi1 s6z konusu olabileceginden bu {riinlerin kullaniminda c¢ok dikkatli
olunmalidir.

=>» Bazi bitkisel preparatlarda alkol igeregi sdz konusu oldugundan bu iiriinlerin biyiik
miktarlarda kullanimi alkole bagli olarak istenmeyen advers etkilere neden olabilir.

Uriin bilesimi kullanilmadan 6nce dikkatli bir seklide incelenmelidir.
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3.5. Laktasyonda fla¢c Kullanimi
Prof. Dr. Mehtap AYDIN

Bebeklerin dogumdan itibaren ilk alt1 ay sadece anne siitii ile beslenmesi, devaminda ise
uygun tamamlayict besinlerin baslanmasi ve emzirmenin en az iki yasa kadar stirdiiriilmesi
onerilmektedir (WHO, 2003). Anne siitii ile beslenmenin bebege, anneye ve topluma kisa ve
uzun dénemde pek ¢ok faydasi bulunmaktadir. Ulkemizde alt aydan kiigiik bebeklerde sadece
anne siitii ile beslenme oran1 Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 2008 verilerine gore
%42 iken, TNSA 2013’te %30’a kadar diismiis, TNSA 2018’de ise tekrar %41°¢ yiikselmistir
(Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii, 2018). DSO bu oranin tiim diinyada %50
tizerinde olmasini hedeflemektedir (WHO, 2012). Laktasyon sirasinda ilag kullaniminin annede
yaratacagi endisenin emzirmenin devamliligt  Oniindeki engellerden biri oldugu
diistiniilmektedir (McClatchey ve ark., 2018). Kronik hastalig1 sebebiyle ila¢ kullanan
kadinlarin kullanmayanlara kiyasla emzirmeyi ilk alti aylik donemde daha erken biraktiklar
gosterilmistir (Scime ve ark., 2020). Laktasyon donemindeki kadinlarin %50’sinden fazlasinin
ilag kullanmak zorunda kaldigi bu donemde ortalama dort kez ilag kullanildig: bildirilmektedir
(Hanley, 2020; Mitchell ve ark., 2011). Saglik calisanlarmin ilag kullanan annelerde
gerekmedigi halde emzirmeyi kesmeleri de emzirmenin devamliligini tehlikeye sokmaktadir
(Nordeng ve ark., 2012). Dolayisiyla laktasyon ve ilag kullanimi ile ilgili uygun olmayan
bilgilendirme; ilag¢ kullanim1 nedeniyle anne siitiiniin yeterli diizeyde bebege verilmemesi veya
annenin siit verme endisesi ile almasi gereken ilaglar1 almamasit seklinde de

sonuglanabilmektedir.

Emzirmeye kisa siireli de olsa endikasyon dis1 ara verilmesi annede memede doluluk,
tikaniklik ve siitiin azalmasi, bebegin biberona alismasi sonucu meme basi saskinligi yasamasi
gibi durumlar nedeniyle anne siitii ile beslenmenin devamliligmin risk altina girecegi
unutulmamalidir. Tlacin anneye, bebege ve anne siitiine olan etkisinin hekim tarafindan anneye
anlatilmasi, yarar ve riskin birlikte degerlendirilmesini takiben siirecin birlikte planlamasi
(ortak karar alma modeli) 6nerilmektedir (Hanley, 2020). Emziren kadinlarin ilag kullanimu ile
ilgili sorularinin saglik caliganlar1 tarafindan kanita dayali cevaplanmasi annelerde giiven

olusturmakta ve bu durum emzirmenin devamliligina katkida bulunmaktadir (Hussainy ve

Dermele, 2011).
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3.5.1. ilaclarim Anne Siitiine Gegisini Etkileyen Faktorler

Ilaglarm anne siitiine ge¢isi cogunlukla pasif difiizyon ile olmaktadir. Erken postpartum
donemde (ilk {i¢ giin) ilaglarin anne siitiine gegisleri alveoler epitelin tam gelismemesi ve
hiicreler aras1 bosluklarin varligin1 siirdiirmesi sebebiyle paraseliller difiizyon seklinde
gerceklesmekte ve olgun siit donemine kiyasla ilaglarin gecisi daha fazla olmaktadir.
Kolostrumun az miktarda olmasinin koruyucu oldugu diisiiniilmekte yine de bu donemde ilag
kullannminda dikkatli olunmasi gerekmektedir. Hiicreler arasi bosluklar kapandiktan sonra
gecis transselliiler difiizyon araciligi ile olmaktadir. Ilacin alim sekli, annenin plazmasindaki
yogunlugu, plazma proteinine baglanma orani, yagda ¢oziiniirlik durumu, pH’1, molekiiler
agirlig1 ve annenin farmakogenetik yapisi ilaclarin anne siitiine gecisini etkilemektedir (Hale ve
llett, 2005; lllet ve Kristensen, 2005). Annenin aldigi ilag siite gegis yaptiktan sonra
birikmemekte, ilacin plazmadaki konsantrasyonu azaldikga ila¢ anne siitiinden plazmaya geri

gecis yapmaktadir (Nordeng ve ark., 2012).
3.5.1.1. ilacin Alim Sekli

llacn alim sekli annenin plazmasindaki ilag diizeyini etkilemektedir. intravendz
uygulamalarda plazmadaki ila¢ miktar1 hizla zirve diizeyine ulasip ayn1 hizda diisiis yasarken,
intramiiskiiler uygulamalarda zirve plazma diizeyine daha yavas ulasilmaktadir. Oral uygulama
sonrasi plazmadaki ila¢ diizeyi aglik veya tokluktan etkilenmektedir (Lawrence, 2016). Lokal
uygulanan ilaglar (kremler, g6z damlalari, nazal spreyler gibi) ¢ogunlukla plazmada ve anne
stitiinde tespit edilemeyecek kadar diisiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir (Nordeng ve ark.,
2012).

3.5.1.2. Molekiiler Agirhk

[lacin molekiiler agirhig arttikca anne siitiine difiizyon yoluyla gecisi azalmaktadir.
Agirligi 200 dalton altinda olan molekiiller kolayca siite gegerken, 800 dalton iistiinde olanlar
ise diisiik oranda anne siitiine gegmektedir. Heparin (5.000-30.000 dalton) ve insiilin (6.000
dalton) yiiksek molekiil agirligina sahip ilaclar olup, anne siitiine gecisleri gosterilmemistir
(Hale, 2017). Ancak Etanercept gibi molekiiler agirligi 150,000 dalton iistiinde olup minimal
slite gegis yapabilen istisnai ilaglar oldugu da bilinmektedir (Newton ve Hale, 2015).
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3.5.1.3. Proteine Baglanma

Dolasima giren ilaglarin bir kismi proteine baghi bir kismi ise serbest olarak
bulunmaktadir. Memedeki alveoler hiicrelerden gecis yapan ilaglar serbest sekilde
bulunmaktadir. Erken postpartum dénemde (5-7 hafta) annenin serumundaki protein diizeyinde
azalma sebebiyle salisilat, fenitoin ve diazepam gibi bazi ilaglarin anne siitiindeki miktarinda
artis gozlenmektedir. Ibuprofen ve warfarin gibi plazma proteine yiiksek oranda (>%99)
baglanan ilaglarin anne siitiine gegisi ¢ok diisiik oranda olup emziren annelerde giivenle

kullanilmaktadir (Lawrence, 2016; Orme ve Lewis, 1977).
3.5.1.4. Coziiniirlik

Yagda ¢oOziinen ilaglar suda ¢oziinen ilaglara kiyasla memedeki alveoler epitel hiicre
membranindan daha kolay ge¢cmektedir. Suda ¢6ziinen ilaclar ise hiicreler arasi bosluklardan

ve bazal membrandaki porlardan gegcis saglayabilmektedir (Lawrence, 2016).
3.5.1.5. ila¢larin Iyonizasyonu

Noniyonize ilaclar anne siitiine daha yiliksek oranda ge¢is yapmaktadir. Anne siitiiniin
pH’1 (7,2), plazmanin pH’ma (7,4) gore daha asidiktir. Zayif alkali ilaglar ‘iyon tuzagi’
sebebiyle zayif asidik ilaglara kiyasla anne siitiinde daha yiiksek oranda bulunmaktadir
(Lawrence, 2016).

3.5.1.6. Annenin Farmakogenetik Yapisi

Baz1 genlerin ekspresyonundaki farkliliklar ilaca verilen bireysel yanitta fark
olusturabilmektedir. Ornegin sitokrom P450 (CYP) 2D6 enziminin kodeini morfine metabolize
ettigi bilinmektedir. Bat1 Avrupalilarin %10’unda ve Kuzey Afrikalilarin %30’unda hizli
metabolize edici fenotipe sahip bireyler bulunmaktadir. Bu kisilerde tekrarlayan dozlarda
kodein kullanimi yiliksek oranda morfin iiretimi ile sonuglanmakta, morfin plazmadan anne
stitiine gegmekte ve bebekte santral sinir sistemi depresyonu yaratabilmektedir (Madadi ve ark.,
2008).

3.5.2. Bebege Anne Siitii Aracihigiyla Ilac Gegisini Etkileyen Faktorler

Bebegin anne siitli ile aldig1 ilag miktari; annenin aldig1 ila¢ dozuna, ilacin annenin

viicudundaki eliminasyonuna ve dagilim hacmine, bebegin oral emilimine ve bebekteki ilag
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klirensine baghidir (Hale ve Illet, 2005). Goreceli bebek dozunun, ilacin siit/plasma oraninin,
ilacin yarilanma Omriiniin ve ilacin dagilim hacminin laktasyon sirasinda ila¢ kullanimi s6z

konusu oldugunda degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
3.5.2.1. Goreceli Bebek Dozu (Relative Infant Dose)

Goreceli bebek dozu (GBD) laktasyon sirasinda bir ilacin giivenli kullanimu ile ilgili ana
parametrelerden biridir. Anne siitii ile bebege gecen ilag miktarinin (mg/kg/giin) annenin aldigi
ila¢ miktarina (mg/kg/giin) oran1 hesaplanarak bulunmaktadir. GBD’si %10 altinda olan ilaglar
genellikle laktasyon ile uyumlu iken, %10 {izeri olan ilaglarin kullaniminda dikkatli olunmali,
%25 ilaclarin ise kullanilmamas: énerilmektedir (Newton ve Hale, 2015). Ilaclarin yaklasik
%87’sinin GBD’si %10’un altindadir (Bennett ve Noarianni, 1996). Antineoplastik ve
radyontiklid tedavilerde, psikotropik ve antiepileptik ilaclarin ¢oklu kullanimlarinda ise GBD

kullanim1 6nerilmemektedir (Andersen ve Futtrup, 2020).
3.5.2.2. Siit/plazma Oram (milk plasma ratio; M/P)

Anne siitiindeki ilag konsantrasyonunun anne plasmasindaki ilag konsantrasyonuna
oranini géstermektedir. Oran birin altinda olmasi ilacin anne siitiine minimal diizeyde gectigini

isaret etmektedir (Newton ve Hale, 2015).
3.5.2.3. ilacin Yarilanma Omrii

Ilag anne plazmasinda zirve konsantrasyonuna ulastiktan kisa siire sonra anne siitiinde
de en yiiksek oranina ulagsmaktadir. Uzun yar1 dmiirlii ilaglar kullanildiginda bebek anne siitii
aracilifiyla aldigir ilacit yeterince metabolize edemeyecek ve bebegin viicudunda ilag
birikecektir. Bu nedenle laktasyon sirasindale kisa yar1 dmrii olan, plazmadan ve anne siitiinden
hizla temizlenen ilaglarin kullanimi tercih edilmelidir. Kisa yar1 6miirlii ilaglar i¢in pratik bir
bilgi olarak bes yarilanma Omrii gectikten sonra plazmadan ve anne siitiinden temizlendigi
diisiiniilmektedir. Ornegin yarilanma émrii 2 saat olan bir ilag 10 saat sonra anne siitiinde tespit
edilemeyecek diizeye gelecektir (Nordeng ve ark., 2012). Giinliik tek doz alimi1 uygun olan
ilaglarda ila¢ aliminin bebek en uzun uyku periyoduna girmeden 6nce ve bebegi emzirdikten
sonra olmasi, giinliik birden fazla doz alim1 gereken ilaglarda ise dozdan hemen 6nce bebegin

emzirilmesi Onerilebilir (Hale, 2017).
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3.5.2.4. Dagihm Hacmi

[lacin dagilim hacmi ne kadar fazla olursa, annenin plazmasindaki serbest ila¢ dolasimi

ve anne siitlindeki ila¢ seviyesi o denli diisiik olmaktadir (Newton ve Hale, 2015).

Ozetle GBD’si %10’un altinda, molekiiler agirligi 200 dalton iistiinde olan, proteine
yiikksek oranda baglanan (>%90), yagda ¢oziniirliigii disiik, zayif asidik, M/P orani birin
altinda, yarilanma Oomrii kisa olan ilaclarin anne siitiine daha diisiikk oranda gecgecegi
distiniilmektedir. Ancak istisna ilaglar olabilecegi ve farmakogenetigin bu gecisi

etkileyebilecegi bilinmektedir.

Yenidoganlarin Ve prematiirelerin karaciger ve bobrekleri tam olarak olgunlagmamustir.
Ilaglart hizli metabolize edemezler ve ilag birikimi acisindan risk altinda olduklar
diisiiniilmektedir (Lawrence, 2016). Laktasyonda ila¢ kullanimi1 karar1 i¢in risk yarar analizi
yaparken bebegin yasi ve maturite durumuna ek olarak bebegin saglik durumunun da

degerlendirilmesi onerilmektedir (Nordeng ve ark., 2012).

Laktasyon sirasinda ila¢ kullanimina dair bilgiler iceren elektronik ve yazili farkli
kaynaklar bulunmaktadir. Lact-med® bu kaynaklar arasinda yer alan; giincel, kapsamli,
ulagilabilir ve kanita dayali bilgiyi iceren kaynaklardan biridir. Annedeki ve bebekteki ilag
diizeyleri, ilacin bebek ve emzirme tizerindeki potansiyel etkileri ile ilgili bilgiler igermektedir.
Kullanilan ilaca alternatif ilag listesi de sunulmaktadir (Drugs and Lactation Database, 2021).
Ilag kullanimma dair bilgilendirme yapilirken onerileri olusturan galismalarin incelemesi ve
degisik kaynaklardan faydalanilmasi onerilmektedir (Perri ve ark., 2006). Tablo 1°de laktasyon
sirasinda ilag kullanimi ile ilgili bagvurulabilecek elektronik ve basili kaynaklara ornekler

verilmistir.
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Tablo 1. Laktasyon sirasinda ila¢ kullanimu ile ilgili basvurulabilecek elektronik ve basili
kaynaklar

Elektronik kaynaklar Kitaplar

Anne Siitii ile Beslenme ve Ilag
LactMed®(Ucretsiz) Tedavisi. 2005. Thomas W. Hale &
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK501922/ | Kenneth F llett

(Ceviri: Prof Dr Giilbin Gokgay)
Medications & Mothers’ Milk, 16th
Ed., 2014 Thomas W Hale

Ed. Hilary E Rowe

Breastfeeding: A Guide for the

e-lactancia® (Ucretsiz)

http://www.e-lactancia.org/

HalesMeds.com® (Ucretli) Medical Profession. 8th ed.; 2016.

https://www.halesmeds.com/ Ruth A Lawrence & Robert M
Lawrence

InfantRisk Center®(Ucretsiz) Breastfeeding and Medication. 2013.

www.infantrisk.com 2nd Ed. 2018. Wendy Jones

3.5.3. Laktasyonda Bagisikhg Desteklemek Amaciyla Kullanilan ilaglar
3.5.3.1. Kara Miirver (Sambucus nigra)

Kara Miirver (Sambucus nigra) meyvesi, kersetin gibi flavonoidler ve antosiyanidinler
icerir. Kabuk, yapraklar ve kokte siyaniir salininmna neden olmasi sebebiyle potansiyel olarak
toksik kabul edilen sambunigrin molekiilii mevcuttur. Miirver genellikle grip ve bagisiklig
giiclendirmek i¢in kullanilir. Miirverin herhangi bir bileseninin anne siitiine gegmesine veya
emziren annelerde veya bebeklerde miirverin giivenligi ve etkililigine iliskin higbir veri
bulunmamaktadir. Miirver preparatlar1 nadiren alerjik reaksiyonlara neden oldugu bildirilmistir.
Eldeki verilere gore emzirme doneminde miirver iiriinlerinin tibbi dozlarinin kullanimina iliskin

hi¢bir 6neri yapilamaz (Drugs and Lactation Database, 2021).
3.5.3.2. Corek otu (Nigella sativa)

Corek otu (Nigella sativa) ¢ok cesitli terpenler, timokinon, beta-elemen ve diger bir¢cok

bilesen icerir. Hindistan ve Iran'da ¢orek otu bir galaktogog olarak agizdan kullanilmustir.
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Ancak, insanlarda bu kullanimi bilimsel olarak gegerli klinik deneyler desteklememektedir.
Corek otunun herhangi bir bileseninin anne siitline gegmesine veya emziren annelerde veya
bebeklerde ¢orek otunun giivenligi ve etkililigine iliskin higbir veri bulunmamaktadir. Sinirh

bilgi, ¢orek otunun genellikle iyi tolere edildigini gosterir (Drugs and Lactation Database,
2021).

3.5.3.3. Ekinezya (Echinacea angustifolia, E. purpurea, E. pallida)

Ekinezya tiirleri (Echinacea angustifolia, Echinacea purpurea, Echinacea pallida)
yiikksek molekiiler agirliklt polisakkaritler (6rn., Heteroksilan, arabinogalaktan) ve diisiik
molekiiler agirlikli bilesikler (6rn. Alkilamidler, sikorik asit ve ekinakozidler gibi kafeoil
konjugatlar1) icerir. Ekinezyanin emzirme sirasinda belirli bir kullanimi yoktur, ancak
genellikle iist solunum yolu enfeksiyonlarini tedavi etmek veya 6nlemek i¢in agizdan kullanilir.
Ayrica cilt enfeksiyonlarini tedavi etmek icin topikal olarak kullanilir. Genel olarak, ekinezya
gastrointestinal rahatsizlik, ishal ve kabizlik, deri dokiintiisii ve nadiren bildirilen alerjik
reaksiyonlar ile iyi tolere edilir. Ekinezya kullanan bir annede anne siitiinde bazi alkamidlerin
atilim1 saptanmakla beraber emziren annelerde veya bebeklerde ekinezyanin giivenligi ve
etkinligi hakkinda hi¢bir veri mevcut degildir. Baz1 kaynaklar, ekinezyanin 6nerilen dozlarda
giivenli oldugunu belirtirken, digerleri, yayinlanmis giivenlik verilerinin bulunmamast
nedeniyle emzirme sirasinda bundan kaginilmasini 6nermektedir (Perri ve ark., 2006). Avrupa
Fitoterapi Bilimsel Derneginin (ESCOP) aksine, Avrupa Ilag Ajansi alerji riski nedeniyle 12
yasin altinda ya da I6kopeni riski 8 haftadan uzun siire kullanim 6nermemektedir. Emzirirken
kullanimas1 muhtemelen giivenli olsa da Ekinezya tiiketiminin emziren bebekler veya siit

iiretimi iizerindeki etkilerini gosteren dnemli ¢aligmalar yapilmamuistir ().
3.5.3.4. Sarimsak (Allium sativum)

Sarimsak (Allium sativum), alliinaz enzimi tarafindan allisin'e metabolize edilen ve
sarimsagin tibbi 6zelliklerinin ve kokusunun ¢ogundan sorumlu oldugu diisiiniilen allicin igerir.
Hindistan ve Tiirkiye'de galaktogog olarak kullanilmistir. Ancak tek basina galaktogog olarak
kullanimina iliskin hi¢bir bilimsel veri bulunamamistir. Sarimsak, gida ve ilag olarak uzun bir
kullanim ge¢misine sahiptir ve ABD tarafindan bir gida aromasi olarak emzirme dénemi dahil
"genellikle giivenli" (GRAS) olarak kabul edilmektedir. Sinirli bilimsel veriler, birka¢ giinliik
oral sarimsak desteginin emziren annelerde veya bebeklerde hicbir yan etkiye neden olmadigini

gostermektedir. Tibbi olarak kullanildiginda sarimsak genellikle yetiskinlerde iyi tolere edilir.
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Sarimsagin anti-trombosit etkileri vardir ve kanama riski tasiyan kadinlar tarafindan dikkatli
kullanilmalidir. Topikal sarimsak uygulamasi dermatite ve yaniklara neden olabilir ve 6zellikle
bebeklerde dikkatli kullanilmalidir (Drugs and Lactation Database, 2021).

3.5.3.5. Ginseng (Panax ginseng)

Amerikan ginsenginin (Panax quinquefolius), Asya ginsenginin (Panax ginseng) ve
diger bazi tiirlerin kokleri, ginsenosid adi verilen steroidal saponinler igerir. Ginseng'in
emzirme sirasinda belirli bir kullanimi1 yoktur. Ginseng genellikle yetiskinlerde iyi tolere edilir
ve ABD Gida ve Ilag Dairesi tarafindan "genel olarak giivenli olarak kabul edilir". En yaygin
yan etkiler arasinda bas agrisi, hipertansiyon, ishal, uykusuzluk, deri dokiintiisii ve vajinal
kanamadir. Ginseng, warfarin gibi bazi ilaglarin kan seviyelerini diisiiriir ve sakinlestirici
ilaclarin etkisini artirir. Uzun siireli kullanimda sinirlilik, ishal, konfiizyon, depresyon veya
duyarsizlasma meydana gelebilir. Jinekomasti ve meme agrist da bildirilmistir. Emziren
annelerde veya bebeklerde ginsengin giivenligi ve etkinligi hakkinda higbir veri
bulunmamaktadir. Emzirme sirasindaki olast dstrojenik aktivitesi ve bilgi eksikligi nedeniyle
bircok kaynak ginsengin emzirme doneminde kullanilmamasini 6nermektedir (Drugs and

Lactation Database, 2021).
3.5.3.6. Zerdegal (Curcuma longa)

Zerdegal (Curcuma longa) kurkuminoidler igerir. Emziren annelerde veya bebeklerde
zerdegalin herhangi bir bileseninin anne siitiine gegmesi veya zerdegalin giivenligi ve etkinligi
hakkinda higbir veri bulunmamaktadir. Zerdegal, ABD Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan bir gida
bileseni olarak "genel olarak giivenli" (GRAS) olarak kabul edilmektedir. Zerdegal genellikle
yiiksek dozlarda bile iyi tolere edilir, ancak mide bulantis1 ve ishal gibi gastrointestinal yan
etkiler ve alerjik reaksiyonlar bildirilmistir (Chaudhari ve ark., 2015). Zerdecal, varfarin ve
antitrombosit ilaglari alan hastalarda kanama riskini artirabilir. Veri eksikliginden dolayi,
emzirme sirasinda tatlandirici olarak gidalarda bulunandan daha yiiksek miktarlarda
zerdecaldan kaciilmalidir. Bir ¢alismada annelere 4 hafta boyunca giinde 3 defa 100 mg
kurkumin alan bebeklerde herhangi bir sorun gézlenmemis olmakla beraber veri yeterli degildir

(Bumrungpert ve ark., 2018).
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3.5.3.7. Zencefil (Zingiber officinale)

Ginger (Zingiber officinale) kokii, gingerolleri igerir. Zencefil genellikle mide bulantisi
ve tasit tutmasi tedavisinde kullanilir. Bati tibbinda emzirme ile ilgili spesifik bir kullanimi
yoktur, ancak Tirkiye'de ve Asya'nin bazi bolgelerinde galaktogog olarak kullanildig:
bildirilmektedir (Kaygusuz ve ark., 2021). Emziren annelerde veya bebeklerde zencefilin
giivenligi ve etkinligi konusunda ¢ok sinirli veri mevcuttur. Bununla birlikte, zencefil bir gida
ve ilag olarak uzun bir kullanim geg¢misine sahiptir ve emzirme donemi de dahil olmak iizere
ABD Gida ve ilag Dairesi tarafindan bir gida aromasi olarak "genel olarak giivenli" (GRAS)
olarak kabul edilmektedir. Simdiye kadar, orta dozlarda zencefil kullanan hamile veya emziren
annelerde  bebeklerde  herhangi bir yan  etki bildirilmemistir

(https://www.infantrisk.com/content/over-counter-treatments-gi-complaints).  flagc  olarak

kullanildiginda, zencefil genellikle yetiskinlerde iyi tolere edilir, ancak zaman zaman kétii tat,

mide eksimesi ve karin rahatsizlig1 gibi hafif gastrointestinal yan etkiler bildirilmektedir.
3.5.3.8. Meyan (Glycyrrhiza glabra)

Meyan (Glycyrrhiza glabra) kokii, glisirizin ve glisirizik asidin potasyum ve kalsiyum
tuzlariin bir karisimin igerir. Glisirizin bagirsakta aktif glisirretinik aside metabolize edilir.
Meyan kokii bazi annelerin siitlerinin tadi ve kalitesini iyilestirmek i¢in meyan kokii
kullandigimi bildirmistir (Kaygusuz ve ark., 2021). Meyan kokii, bebeklere verilen diger
bitkilerle birlikte, kisa siireli kolik tedavisi i¢in ¢ay olarak giivenli ve etkili bir sekilde
kullanilmigtir. Ancak, anneleri meyan kokil iceren bir bitki cay1 alan iki bebekte anethol
toksisitesi belirtileri saptanmistir (Rosti ve ark., 1994). Bu makalelerin her ikisi de bitkisel
karisimlar  hakkinda rapor edildiginden, meyan kokiinliin  etkileri tek basina
belirlenememektedir. Meyan kokii ve meyan kokii 6ziitii, ABD Gida ve ilag Dairesi tarafindan
gidalar olarak "genel olarak giivenli" (GRAS) olarak kabul edilmektedir. Uzun siireli, asir1
meyan kokii kullanimi hipertansiyona, hipokalemiye ve adrenal hormonlarin bozulmasina

neden olabilir. Emzirme sirasinda muhtemelen kagimilmalidir (Drugs and Lactation Database,
2021).

3.5.3.9. Yesil cay (Camellia sinensis)

Yesil ¢ay (Camellia sinensis) kafein, polifenoller (6rn. kersetin) ve taninler igerir.
Kafein alim1 ¢ok yiiksek olan (giinde 4 ila 5 fincan ¢ay) annelerin bebeklerinde huzursuzluk,

gerginlik ve uyku bozuklugu bildirilmistir. En son giincellemede, anne siitiine gegisle ilgili
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yayinlanmus ilgili veriler bulunmamaktadir. Ayrica zayiflama amaglh igilen yesil ¢ay sonucu
gelisen karaciger yetmezligi disinda kursun yani sira kadmiyum, aliminyum, magnezyum ve
bromlu maddeler (PBDE) gibi diger toksinlerin kontaminasyonu nedeniyle hamilelik ve

emzirme doneminde minimum diizeyde ¢ay tiiketimi Onerilir (Drugs and Lactation Database,

2021).
3.5.3.10. Kekik (Origanum vulgare)

Kekik (Origanum vulgare) yapraklar1 ve yagi, karvakrol, timol, 6jenol ve rosmarinik
asit icerir. Kekik, solunum ve gastrointesinal bozukluklar i¢in tibbi dozlarda ve antimikrobiyal
olarak kullanilmistir. Kekik genellikle iyi tolere edilir, ancak nadiren mide-bagirsak rahatsizligi
ve alerjik deri reaksiyonlar1 bildirilmistir. Kekigin herhangi bir bileseninin anne siitiine
gegmesine veya emziren annelerde veya bebeklerde kekigin giivenligi ve etkililigine iliskin
higbir veri bulunmamaktadir. Kekik ve kekik yagi, ABD Gida ve Ilag Dairesi tarafindan gida
bilesenleri olarak "genel olarak giivenli" (GRAS) olarak kabul edilmektedir. Veri eksikligi
nedeniyle, emzirme sirasinda aroma olarak yiyeceklerde bulunanlardan daha fazla miktarlarda

tiiketilmemesi 6nerilmelidir (Drugs and Lactation Database, 2021; Perri ve ark., 2006).
3.5.3.11. Kersetin

Bioflavonoid maddeler dogada yaygin olarak dagilmistir. Sogan, zengin bir kersetin
icerigine sahiptir. Flavonoidler, bitkilerde ve deniz yosununda bol miktarda bulunan dogal
olarak olusan fenolik bilesiklerdir. Meyvelerden, sebzelerden, ¢aydan ve kirmizi sarapta bol
miktarda bulunmaktadir. Insanlarda toksik veya yan etki riski bulunmamistir. Anne siitiinde,
annenin diyetiyle ilgili miktarlarda dogal olarak bulunurlar. Emzirme sirasinda giivenilir kabul
edilir (Perri ve ark., 2006).

3.5.3.12. Propolis

Agaclarin ve ¢alilarin miicevherlerinden ¢ikarilan, arilar tarafindan degistirilerek ari
kovanlarin1 inga etmek i¢in kullanilan reg¢ine benzeri maddedir. 200'den fazla biyolojik ve
mineral bilesik igerir. Lokal bir antibakteriyel ve iyilestirici etkiye sahiptir. Ciddi alerjik
reaksiyonlara neden olabilir. Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda propolisin uzun siireli alinmasi veya
dietilen glikol kontaminasyonu ile bobrek yetmezligine neden oldugu bildirilmistir. Memeye

lokal uygulamadan ka¢inilmalidir.
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3.5.3.13. Cinko

Cinko (Zn) beslenme icin gerekli bir elementtir. Bircok gidada bulunur. Emziren
annelerde ihtiyag 11 -14 mg/giindiir. Anne siitiindeki ortalama Zn konsantrasyonu 4 ila 16 mg/L
olup, plazma seviyelerinden ve annenin giinliikk alimindan bagimsizdir (Dérea, 2012). Bebekte
cinko seviyeleri ise anne siitlindeki ¢inko seviyelerine baglhidir. Asir1t ¢inko alimi
gastrointestinal problemlere ve pansitopeniye neden olabilir (Irving ve ark., 2003). Bu nedenle

emziren annelere onerilmemelidir (https://www.infantrisk.com/content/cold-flu-medications-

breastfeeding).

3.5.3.14. Selenyum

Hiicresel yapilar1 oksidatif hasardan koruyan glutatyon-peroksidaz enzim sisteminin
calismasi icin gerekli temel eser elementtir. Sebzeler, tahillar, baklagiller, sarimsak, balik, deniz
iirlinleri, yumurta ve et gibi besinlerden elde edilir. Cok fazla selenyum almak, dermatolojik
(alopesi, tirnak distrofisi), sindirim ve, ndrolojik semptomlara, ayrica yorgunluga neden olan

bir durum olan selenoza neden olabilir (Senthilkumaran ve ark., 2012).

Emziren anneler i¢in giinliik selenyum ihtiyact giinliik 70-75 mikrogramdir (mcg).
Bebeklerde maksimum 30 mcg/giin ile 2 ila 3 mcg/kg olup, (ilk 4 ayda 10 mcg/giin) plazma
selenyum seviyeleri veya giinliik selenyum alimi ile korelasyon yoktur veya ¢ok zayiftir
(Waowicz ve ark., 2001).

Son giincellemeden bu yana, anne siitline geg¢mesiyle ilgili yaymlanmis veri
bulanmamaktadir. Asir1 selenyum tiiketiminin anne siitiindeki selenyum miktarint artirip
artirmadigina dair yeterli bilgi olmadigindan, emzirme sirasinda selenyum igeren besinlerin
sadece ara sira veya ¢ok orta diizeyde tiiketilmesi ihtiyatli olacaktir (Drugs and Lactation

Database, 2021).
3.5.3.15. C Vitamini

C vitamini, insan siitiiniin normal bir bilesenidir ve onemli bir siit antioksidanidir.
Emziren kadinlarda 6nerilen C vitamini alim1 giinlik 120 mg, 6 ay ve alt1 bebekler i¢in giinliik
40 mg'dir. 1000 mg'a kadar yiiksek giinliik dozlar siit seviyelerini artirir, ancak anne siitiiyle
beslenen bebek icin saglik sorunlarina neden olmadigi bilinmektedirn (Drugs and Lactation

Database, 2021).
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3.5.3.16. D Vitamini

D vitamini, insan siitliinlin normal bir bilesenidir. 400 ila 2.000 IU (10 ila 50 mcg)
araligindaki glinliik maternal D vitamini takviyesi, yalnizca anne siitiiyle beslenen bir bebege
giinliik gereksinimi karsilamak icin yetersiz ve yalnizca emzirme yoluyla dénceden var olan

bebek D vitamini eksikligini diizeltmek i¢in yetersiz siit konsantrasyonlar1 {iretir.

4.000 IU (100 mcg) veya tizerindeki giinliik maternal D vitamini dozajlari, annenin
temel D vitamini durumuna ve giinliik bebek siitii alimina bagl olarak, en az 400 IU (10 mcg)
giinliik bebek hedef alimin1 potansiyel olarak karsilayabilir. Anneleri giinliik 400 ila 6.400 IU
D vitamini alan bebeklerde higbir klinik veya biyokimyasal anormallik gozlenmemistir (Hollis
ve ark., 2015).

Anneye yiiksek dozlarda Vitamin D3 verilmesi sonrasi (3 ay boyunca giinde 4.000 TU
veya 10 giin boyunca giinde 60.000 1U veya ayda 60.000 1U) bebeklerde klinik veya laboratuvar

anormallikleri gozlenmedigi bildirilmistir (Trivedi ve ark., 2020).
3.5.3.17. Probiyotik

Probiyotiklerin anneye verilmesi siitiin bilesimini kismen degistirmekte, anne siitii lipid
profilinde, IgA seviyelerinde (¢alismalara bagli olarak artis veya azalma) ve IL-27, TGF-B1 ve
TGF gibi sitokinlerin diizeylerinde degisiklikler gosterilmistir (Kubota ve ark., 2014).
Laktasyonda giivenilir kabul edilmektedir (Navarro-Tapia ve ark., 2020).

3.5.3.18. Omega-3

Balik yagi, oOzellikle esansiyel yag asitleri, dokosaheksaenoik asit (DHA) ve
eikosapentaenoik asit (EPA) acisindan zengin bir omega-3 yag asitleri kaynagidir. DHA ve
EPA, konsantrasyonlarin anne alimini yansittigi anne siitiiniin normal bilesenleridir. Anne
stittindeki DHA diizeyi, %0,2 - %0,3 arasindadir. Bu genellikle zamaninda emzirilen bebeklerin
DHA gereksinimlerini karsilamak icin yeterlidir (Koletzko, 2017). Emziren anneler igin giincel
beslenme onerileri giinliik 250 ila 375 mg DHA ve EPA'dir. Giinliik 3 grama kadar olan balik
yag1, ABD Gida ve Ilag Dairesi tarafindan bir gida olarak "genel olarak giivenli" (GRAS) olarak
kabul edilmektedir. Anne siitii kokusu anne balik yag: tiikketimi ile degismez (Drugs and

Lactation Database, 2021).
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3.6. Geriatrik Popiilasyonda Beslenme Onerileri, Beslenme Tedavisi
Prof. Dr. Giilistan BAHAT OZTURK Uzm. Dr. Tugba ERDOGAN

Malniitrisyon (MN), besin Ogelerinin alimindaki azalmaya bagli olarak viicut
kompozisyonunda degisim (yagsiz viicut kiitlesinde azalma) ve viicut kiitlesinde azalma sonucu
fiziksel ve mental fonksiyonlarda ve klinik sonuglarda bozulma olarak tanimlanmaktadir

(Cederholm ve ark., 2017).

Malniitrisyon smiflamasi iki ana baglik altinda yapilmaktadir. Hastalik iligkili ve
hastalik iligkili olmayan MN. Hastalik iligkili MN inflamasyonun eslik ettigi MN ve
inflamasyonun eslik etmedigi MN olarak ikiye ayrilir. Inflamasyonun eslik ettigi MN ise akut
hastalik/yaralanma iliskili MN ve kronik hastalik iligkili MN (kaseksi) olarak iki alt baglik
altinda degerlendirilmektedir. Enfeksiyon hastaliklarinda karsimiza ¢ikmasi muhtemel olan

MN akut hastalik/yaralanma iligkili MN grubuna dahildir (Cederholm ve ark., 2017).

Akut hastalik/yaralanma iligkili MN: Yogun bakim hastalar1 (major infeksiyonlar,
yaniklar, kafa travmasi), major cerrahi prosediirlere maruz kalan hastalarda goriilebilir. MN
eslik eden hastaliklar sonucu olusur patogenezinde inflamasyon énemli rol oynar. Bu hastalarda
yilksek oranda belirgin stres metabolizmalart nedeniyle yliksek MN riski mevcuttur
(Jeejeebhoy, 2012). Yiiksek pro-enflamatuvar sitokin aktivitesi, artmis kortikosteroid ve
katekolamin salinimu, insiilin ve diger biiyiime hormonlarina direng, yatak istirahati ve hi¢ gida
aliminin olmamasi veya gida aliminin azalmasinin birlesik etkisi viicut enerjisi ve depolarinda
hizl1 bir diisiisiin yolunu agar. Inaktivite ve yatak istirahati kas katabolizmasini hizlandirir. Bu
tiir hastalarin viicut agirlig1 veya herhangi bir antropometrik 6l¢iimiine bakilmaksizin, beslenme
bakim planlarinin baglatilmasi gerekir. Uygun beslenme degerlendirmesi ve tedavisi; Yogun
Bakim Unitesi (YBU)’de kalislar, hastaneye yatis, ¢esitli kronik hastaliklar ve yasl erigkinler
dahil olmak iizere gesitli kosullar altinda komplikasyonlar etkili bir sekilde azaltmakta ve ilgili
klinik sonuglar1 iyilestirmektedir (Singer ve ark., 2019; Gomes ve ark., 2018; Volkert ve ark.,
2019).

Yukaridaki gbzlemlere dayanarak hem kisa hem de uzun vadeli prognozu iyilestirmek i¢in yaslh

hastalarin tedavisinde malniitrisyonun 6nlenmesi, teshisi ve tedavisi dnemlidir.

Yasl kisilerde klinik beslenmenin amaci her seyden once beslenme gereksinimlerini

karsilamak ve boylece beslenme durumunu korumak veya iyilestirmek icin yeterli miktarda

72



enerji, protein, mikro besin ve siv1 saglamaktir. Boylelikle fonksiyon, aktivite, rehabilitasyon
kapasitesi ve yasam kalitesinin stirdiiriilmesi veya iyilestirilmesi, bagimsizligin desteklenmesi

ve morbidite ve mortalitenin azaltilmas1 amaglanir.
3.6.1. Geriatrik Popiilasyonda COVID-19 ve Beslenme

COVID-19 hastalarinda uzun siireli YBU yatiglar1 gerektiren akut solunum yolu
komplikasyonlarinin morbidite ve mortalitenin baglica nedeni oldugu bilinmektedir ve yasl
hastalar ve polimorbiditesi olanlar en kétii sonuglara ve daha yiiksek mortaliteye sahiptir. YBU
yatiglar1 ve 6zellikle uzun stire yatislar, iskelet kasi kiitlesi ve fonksiyonun kaybinin eslik ettigi
malniitrsiyonun kanitlanmis nedenleridir. Iskelet kasi kiitle ve fonksiyon kaybi YBU
taburculugundan sonra kotii yagam kalitesi, dizabilite ve morbiditelere yol acabilir (Singer ve
ark., 2019). Hastalikla iliskili karsimiza ¢ikan malniitrisyonun nedenleri arasinda hareketliligin
azalmasi, 6zellikle iskelet kasinda katabolik degisiklikler ve gida aliminin azalmasi yer alir ve
bunlarm tiimii yash yetiskinlerde daha da siddeti olabilir (Singer ve ark., 2019; Gomes ve ark.,
2018; Volkert ve ark., 2019).

Ek olarak enflamasyon ve sepsis gelisimi tim bu degisimlerin ilerlemesine daha fazla
katkida bulunabilir. Beslenme durumunun korunmasi ve yetersiz beslenmenin énlenmesi veya
tedavi edilmesi, gelecekte COVID-19 ile karsilasabilecek beslenme riski altindaki hastalarda
komplikasyonlar1 ve olumsuz sonuglar1 azaltma potansiyeline sahiptir. Ozellikle COVID-19'a
gida alimini ve emilimini bozan mide bulantisi, kusma ve ishal eslik edebilir, bu nedenle iyi bir

beslenme durumu siddetli COVID-19 riski tasiyan kisiler i¢in bir avantajdir.
3.6.2. Malniitrisyonun Onlenmesi ve Tedavisi

COVID-19 da dahil olmak iizere enfeksiyon baslangici ile kotii sonuglar ve yiiksek
mortalite riski tasiyan yash hastalar ve polimorbiditesi olan hastalar, tarama ve degerlendirme
yoluyla malniitrisyon agisindan kontrol edilmelidir. Kontrol baslangigta MUST kriterleri ile
veya hastanede yatan hastalarda NRS-2002 kriterleri ile yapilmalidir. MUST veya NRS-2002
gibi kriter setleri genel klinik uygulamada veya belirli hastalik durumlarinda malnutrisyon
riskini taramak i¢in uzun siiredir kullanilan, valide edilmis testlerdir. MUST ve NRS ile
malnutrisyon taramasi pozitif saptanan hastalarin daha ileri degerlendirmesi igin klinik pratikte
cesitli araglar kullanilmaktadir. Bunlar arasinda Subjektif Global Degerlendirme Kkriterleri,
geriatrik hastalar i¢in valide edilmis olan Mini nutrisyonel degerlendirme kriterleri, YBU

hastalar1 icin NUTRIC puanlama kriterleri sayilabilir. Diinya c¢apinda Kklinik beslenme
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dernekleri tarafindan kiiresel olarak onaylanan yeni bir belgede malniitrisyon tanisi igin
Malniitrisyon Uzerine Kiiresel Liderlik Girisimi (Global Leadership Initiative on Malnutrition,
GLIM) kriterleri Onerilmistir. GLIM, malniitrisyon teshisi i¢in iki asamali bir yaklagim
Onermistir, birinci asamada malnutrisyon riskini tespit etmek i¢cin MUST veya NRS-2002 gibi
valide edilmis tarama araglari ile tarama yapilmasi ve ikinci asamada malniitrisyonun teshisi ve
ciddiyetinin derecelendirilmesi. GLIM igerisinde yer alan ve degerlendirilen Kriterler sunlardir;
istemsiz kilo kaybi, diisiik beden kiitle indeksi, azalmis kas kiitlesi, azalmis besin alimi ve
hastalik yiikii, inflamasyon. GLIM'e gore malniitrisyon tanis1 i¢in en az 1 fenotipik kriter ve 1

etiyolojik kriter gerektirir (Tablo 2).

Tablo 2. Malniitrisyon Uzerine Kiiresel Liderlik Girisimi (GLIM) ne gore malniitrisyon tanisi

icin gerekli fenotipik ve etiyolojik kriterler

. Diisiik BMI . Besinal :
Kilo Kayb1 (kltjlr; 2) Diisiik kas kiitlesi azeasllr:j uminda Inflamasyon
- .
Valide tekniklerle en?ﬁﬁ;“::ﬁfn Akut
6 ayda >%5 <70 yas; <20 Olctimde kas 05 ()J’ 0 dyn a7 hastalik/travma
kiitlesinde azalma > »n¢e iliskili VEYA

alim VEYA
> 2 hafta siireyle

6 aydan uzun alimda herhangi Kronik hastalik

sirede 0610/ 0yas <22 bir azalma A
VEYA
Besin
Asyalilarda sindirimini veya
<70 yas; <18.5 emilimini bozan
>=70yas; <20 herhangi kronik

GIS hastalig

Malniitrisyon sadece diisiik viicut kiitlesi ile degil, ayn1 zamanda saglikli viicut
kompozisyonu ve iskelet kas kiitlesini koruyamama ile de tanimlandigindan, obez hastalar da
ayni kriterlere gore taranmali ve arastirilmali ve gerekli miidahaleler yapilmalidir. Obezitenin,
kisinin bir influenza viriisii enfeksiyonu ile hastaneye yatma ve bu enfeksiyondan 6lme riskini
artirdig1 ve obezitenin hem viriise 6zgii CD8 + T hiicre yanitlarini hem de mevsimsel influenza
asisina karsi antikor yanitlarini inhibe ettigi artik kabul edilmektedir. Kronik hastaliklar1 olan
ve ileri yastaki obez bireyler, iskelet kasi kiitlesinde ve fonksiyonunda azalma (sarkopenik
obezite) riski altindadir ve bu nedenle bahsedilen tiim tavsiyelere tam olarak dahil edilmelidir.

Diyet alimini sinirlayabilecek diyet kisitlamalarindan kaginilmalidir (Barazzoni ve ark., 2020).
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Malniitrisyonu olan bireyler ideal olarak deneyimli bir profesyonelden (diyetisyen,
klinik beslenme uzmani, uzmanlasmis doktorlar) diyet danigmanligi alarak beslenme

durumlarini optimize etmeye ¢aligmalidir.
3.6.2.1. Enerji Ihtiyac

Enerji ihtiyaglari, dolayli kalorimetri veya alternatif olarak tahmin denklemleri kullanilarak

veya asagidakiler gibi agirlik temelli formiillerle degerlendirilebilir.

1. 27 kcal/kg/giin; 65 yas tistii polimorbid hastalar igin toplam enerji harcamasi

2. 30 kcal/kg/giin; Ciddi derecede zayif polimorbid hastalar i¢in toplam enerji harcamasi

3. 30 kcal/kg/giin; Yaslilarda enerji alimi i¢in yol gosterici deger, bu deger beslenme
durumu, fiziksel aktivite seviyesi, hastalik durumu ve tolerans agisindan bireysel olarak

ayarlanmalidir.

* Ciddi derecede diisiik kilolu hastalarda 30 kcal/kg hedefine dikkatli ve yavas bir sekilde

ulasilmalidir ¢linkii bu popiilasyonda refeeding sendromu riski yiiksektir.

Enerji aliminin yeterliligi, viicut agirhigmin yakindan izlenmesiyle (sivi retansiyonu
veya kayiplar1 dikkate alinarak) kontrol edilmeli ve alim buna gore ayarlanmalidir. Akut
hastanede yatan yasl hastalarin spontan oral enerji aliminin genellikle diisiik oldugu ve

gereksinimleri karsilamadigi unutulmamalidir (Volkert ve ark., 2019; Bahat ve ark., 2020).
3.6.3.2. Protein Ihtiyac
Protein ihtiyaglar1 genellikle asagidaki gibi formiiller kullanilarak hesaplanir:

Akut veya kronik hastaligi olan yash kisiler icin gilinliik 1,2-1,5 g/kg ve ciddi hastalik,
yaralanma veya malniitrisyon durumunda giinliik 2,0 g/kg’e kadar 6nerilmistir (\Volkert ve ark.,
2019).

3.6.2.3. Yag ve Karbonhidrat Thtiyaci

30:70 (solunum yetmezligi olmayan denekler) ile 50:50 (ventilasyonlu hastalar)
arasinda yag ve karbonhidratlardan enerji oran1 goz dniinde bulundurularak enerji ihtiyaglarina

gore uyarlanir (Volkert ve ark., 2019).
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3.6.2.4. Vitamin ve Mineral Destegi

Malnutrisyonu olanlara yeterli vitamin ve mineral destegi saglamalidir. Vitamin D' nin
bilinen klasik fonksiyonlarina ilaveten konak savunmasinda, inflamasyonda ve immiinitenin
diizenlenmesinde farkli siireglerde rol aldigi bildirilmistir. Vitamin D ligandlarimin natural killer
hiicrelerinin ve makrofajlarin fagositik aktivitesini arttirdigr gosterilmistir. Ayrica D vitamini
bakteriler, viriisler ve mantarlar tarafindan tetiklenen ve makrofajlar tarafindan {iretilen bir
antimikrobiyal peptid olan cathelicidin iiretimini arttirmaktadir. Potansiyel 6rnekler olarak, D
vitamini eksikligi influenza, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ve hepatit C gibi bir dizi
farkli viral hastalikla iliskilendirilmistir. Epidemiyolojik veriler, 25-hidroksivitamin D [25
(OH) D] seviyeleri <20 ng / mL (50 nmol / L) oldugunda enfeksiyon hastalik riskinin daha
yiikksek oldugunu ve daha yiiksek konsantrasyonlarda riskin azaldigini gostermektedir
(Bouillion, 2020) Randomize kontrollii ¢alismalarda giinde 10-25 mikrogram (400-1000 {inite)
D vitamini takviyesinin, akut solunum yolu enfeksiyonlarina karsi kii¢iik bir koruyucu etkiye

sahip oldugu gosterilmistir (Jolliffe ve ark., 2021; Vimaleswaran ve ark., 2021).

Ekolojik calismalar, diisiik D vitamini i¢in risk faktorleri olan yiiksek enlemlerde
yastyor olmanin ve kis mevsiminin COVID-19'da daha yiiksek Oliim oranlari ile iligkili

oldugunu gostermektedir (Jolliffe ve ark., 2021; Vimaleswaran ve ark., 2021).

Yeterli D vitaminin COVID-19 ile iliskili mortaliteyi onledigine dair sonuglar sunan

artan sayida gozlemsel calisma vardir (Bergman, 2020).

UK Biobank (n = 8.297) tarafindan yapilan son, biiyliik analizde D vitamini
takviyelerinin alisilmis kullaniminin % 34 daha diisiik COVID-19 riski ile 6nemli 6lgiide iliskili
oldugu gosterilmistir (Ma ve ark., 2021).

Yine de ¢eliskili bulgular da vardir (Chakhtoura ve ark., 2020; Ali, 2020). Asir1 eksiklik
oldugunda veya yiiksek terapotik dozlar kullanildiginda D vitamininin etkisinin belirgin oldugu
ileri stiriilmektedir. Genel olarak, 6zellikle doz iist tolere edilebilir sinir1 asmiyorsa D vitamini
giivenlidir (Bergman, 2020). Giinliik D vitamini i¢in Onerilen dozlar degismektedir: 15-25
mikrogram (600-1000 birim) (Bouillon, 2020), 25-50 mikrogram (1000-2000 birim) (Bergman,
2020) veya giinliik 25-100 mikrogram (1000-4000 birim) esdeger dozlarda, giinliik veya
haftalik (Chakhtoura ve ark., 2020). Genel olarak, haftalik veya aylik daha yiiksek dozlar yerine

giinliik doz onerilir, mega dozlar 6nerilmez.
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Baz1 arastirmacilar serumdaki hedef D vitamin seviyesini > 20 ng/mL (50 nmol/L)
onerirken, digerleri hedefi 30 ng/mL (75 nmol/L) olarak belirlemislerdir. Yine de yararli etkinin
az olmasimin beklendigi ve gelismesinin biraz zaman alabilecegi (aylar) dikkate alinmalidir. Bu
sonuglar, yeni ortaya ¢ikan verilerle degisebilir. Sonug¢ olarak, klinisyenler, D vitamini
eksikliginin yaygin oldugu popiilasyonlarda yeterli D vitamini replasmani saglayarak COVID-
19 dahil baz1 enfeksiyonlarin etkisini azaltma olasiligin1 g6z oniinde bulundurmalidir. Genel
olarak, vitamin A, E, B6 ve B12, Zn ve Se gibi mikro besinlerin diisiik seviyeleri veya alimi,

viral enfeksiyonlar sirasinda olumsuz klinik sonuglarla iliskilendirilmistir
3.6.2.5. Oral Niitrisyonel Suplemanlar (ONS)

Diyet danismanlig1 ve besin takviyesi diyet alimini artirmak ve beslenme hedeflerine
ulasmak icin yeterli olmadiginda, hastanin ihtiyaglarimi karsilamak icin oral niitrisyonel
suplemanlar (ONS) kullanilmalidir. Spontan oral enerji alimi akut hastane yatisi olan yaslilarda
genellikle distiktiir ve gereksinimleri karsilamamaktadir. Bu nedenle hastanede yatan MN veya
malniitrisyon riski olan yaslilarda besin alimini ve viicut agirligini arttirmak ve komplikasyon

ve tekrar yatis riskini azaltmak icin ONS baslanmalidir (Bahat ve ark., 2020).

Hastaya sunulan ONS’ler, giinde 30 g veya daha fazla protein ve en az 400 kcal / giin
enerji icermelidir ve en az bir ay siireyle devam ettirilmelidir. ONS'nin etkinligi ve beklenen
faydas1 ayda bir degerlendirilmelidir (Bahat ve ark., 2020). Eger miimkiinse her zaman oral yol
tercih edilmelidir. Nutrisyon tedavisi hastaneye yatis sirasinda erken baglanmalidir (24-48 saat
icinde). Ozellikle beslenme durumu zaten tehlikeye girmis olan yash ve polimorbiditesi olan
hastalar i¢in refeeding sendromunu 6nlemek i¢in beslenme tedavisi ve hedeflere kademeli

olarak ulasilmalidir.

ONS, normal 6giinlere enerji acisindan yogun alternatifler saglar. ONS giinliik tahmini
gereksinimlerinin diizenli olarak saglanmas1 gereken protein ve mikro besinler (vitaminler ve

eser elementler) agisindan hedefleri karsilamak igin 6zel olarak zenginlestirilebilir.

Anlaml silire yasamas1 ongoriilen yash hastalarda, beslenme ihtiyaclar1 oral yoldan
karsilanamadiginda, 6rnegin oral alimin ii¢ giinden fazla miimkiin olmamas1 veya bir haftadan
daha uzun siire enerji ihtiyacinin yarisinin altinda aliyor olmasi bekleniyorsa enteral niitrisyon
(EN) uygulanmalidir. EN kullanimi, enfeksiy6z ve enfeksiy6z olmayan komplikasyon riskinin
daha diisiikk olmasi nedeniyle parenteral niitrisyondan (PN) iistiin olabilir. EN’nin potansiyel

komplikasyonlar1 i¢in izlem yapilmalidir. EN kontrendike oldugunda veya hedeflere
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ulasamadiginda PN diisiiniilmelidir. EN ve PN, temel bakimdan ziyade tibbi tedaviler olarak
kabul edilmelidir ve bu nedenle, yalnizca hastanin durumu ve yasam kalitesinde gercekei bir

iyilesme veya siirdiirme sans1 varsa kullanilmalidir.

Malniitrisyonu olan yashi hastalarda EN ve PN erken baslanmalidir; refeeding
sendromundan kaginmak i¢in ilk ii¢ giin boyunca kademeli olarak artirilmalidir. EN ve PN
tedavisinin ilk {i¢ giinlinde kandaki fosfat, magnezyum, potasyum ve tiamin diizeylerine 6zel

dikkat gosterilmelidir.

Basi yarasi riski tasiyan yaslilarda basi yarasi gelisimini 6nlemek igin yeterli protein ve
enerji aliminin saglanmasina yonelik beslenme miidahalelerinin uygulanmasi gerekmektedir.
Yiiksek proteinli ONS’ler basi yarasi gelisme riskini azaltabilir. Basi yarast mevcut olan
hastalarda yeterli protein ve enerji alimini saglamak i¢in 1,2-2 g/kg/g protein, 30-35 kcal/kg/g
enerji hedeflenerek ONS baslanmasi uygundur. Basi yarasi olan malniitre hastalarda, arjinin,
cinko ve antioksidanlarla zenginlestirilmis yiiksek protein ve enerji igerigine sahip ONS
kullanimi 6nerilir. Basi yarasi olan hastalarda arginine ek olarak glutamin ve HMB’1n beslenme

iirlinlerine eklenmesinin olumlu sonuglari olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur (5,7).
3.6.3. Yogun Bakim Unitesi (YBU) Hastalarinda Beslenme Yonetimi
3.6.3.1. Pre-entiibasyon Periodu

Oral beslenme ile enerji hedefine ulasamayan entiibe olmayan YBU hastalarinda énce
ONS, ardindan EN tedavisi diislintilmelidir. Enteral yolla ilgili sinirlamalar varsa, oral veya

enteral beslenme ile enerji-protein hedefine ulasamayan hastalarda periferal PN 6nerilebilir.

Beslenme icin nazogastrik tiiptin (NGT) yerlestirilmesi, noninvaziv ventilasyonun
etkinligini tehlikeye atabilecek hava kagagi ve diyafram islevini etkileyebilecek mide
dilatasyonu ile sonuglanabilir. Bu nedenlerden dolay1 enteral niitrisyon yetersiz uygulanabilir
ve bunun sonucunda 6zellikle YBU kalisinin ilk 48 saatinde daha yiiksek malniitrisyon riski ve

ilgili komplikasyonlara neden olabilir. Bu kosullar altinda periferik PN diisiiniilebilir.

Nazal kaniil veya Yiiksek akim nazal kaniil: Nazal kaniil yoluyla oksijen alan hastalar,
agizdan beslenmeye devam etmek icin genellikle tibbi olarak uygun kabul edilebilir. Oral
beslenme takviyeleri ile tedavi veya oral yol yetersizse enteral beslenme 6nerilir (Barazzon, ve
ark., 2020).
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3.6.3.2. Ventilasyon Periodu

Entiibe edilen YBU hastalarinda EN nazogastrik tiiple baslanmalidir. Mide intoleransi
olan hastalarda prokinetik tedavi denendikten sonra fayda saglanmazsa post-pilorik beslenme
yapilmali. Aspirasyon i¢in yiiksek riskli hastalarda post-pilorik beslenme yapilmalidir. Prone

pozisyonu tek basina EN i¢in bir sinirlama veya kontrendikasyon degildir.

Enerji ihtiyaci: Hipokalorik beslenme (enerji ihtiyacinin % 70'ini ge¢meyen), 3.
GUN'den sonra ihtiya¢ duyulan enerjinin % 80 ila % 100'{ine varan artislarla akut hastaligin

erken evresinde uygulanmalidir.

Enerji ihtiyaglarinin fazla tahmin edildigine dair raporlar nedeniyle YBU'de kalis siiresinin ilk
haftasinda izokalorik beslenme yerine hipokalorik beslenme (tahmini ihtiyaglarin %70'inin

altinda) tercih edilmelidir.

Protein ihtiyaci: Kritik hastalik sirasinda, giinde 1,3 g/kg protein esdegeri ilerleyici
olarak verilebilir. Bu hedefin, temel olarak zayif hastalarda sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir.
Obez hastalar i¢in viicut kompozisyonu dl¢iimlerinin yoklugunda giinde 1.3 g/kg “diizeltilmis
viicut agirlig1” protein esdegeri tavsiye edilir. Diizeltilmis viicut agirligi, ideal viicut agirligr +
(gergek viicut agirhigi- ideal viicut agirhigl) 0,33 olarak hesaplanir. iskelet kasi kiitlesini ve
fonksiyonunu korumanin énemi ve hastalik ve YBU'de kalisla ilgili katabolik kosullar dikkate
alindiginda, iskelet kasi anabolizmasini artirmak icin ek stratejiler diisiiniilebilir. Ayrica

kontrollii fiziksel aktivite ve mobilizasyon niitrisyon tedavisinin olumlu etkilerini arttirabilir.

YBU'deki ilk hafta boyunca tam doz enteral beslenmeyi (EN) tolere etmeyen YBU
hastalarinda, parenteral niitrisyona (PN) baslama vaka bazinda degerlendirilmelidir. EN

toleransint maksimize etmek i¢in tiim stratejiler denenene kadar PN baglatilmamalidir.

Swnrlamalar ve onlemler: Mekanik ventilasyon ve stabilizasyon gerektiren hastalarda tam

niitrisyon kapsamina ilerleme dikkatli yapilmalidir.
Kontrendikasyonlar: EN hangi durumlarda geciktirilmelidir:

e Kontrolsiiz sok ve karsilanmamis hemodinamik ve doku perfiizyon hedefleri varliginda
e Kontrolsiiz yasami tehdit eden hipoksemi, hiperkapni veya asidoz durumunda

e Erken stabilizasyon doneminde alinacak 6nlemler: diisiik doz EN kimde baslanabilir:
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e Sok; sivilar ve vazopressorlerle veya inotroplarla kontrol edilir edilmez (bagirsak
iskemisi belirtileri i¢in uyanik kalirken)
e Stabil hipoksemisi ve kompanse veya makul hiperkapni ve asidozu olan hastalarda

(Barazzoni ve ark., 2020).
3.6.3.3. Post-mekanik Ventilasyon Periodu ve Disfaji

Artik mekanik ventilasyona ihtiyag duymayan hastalar, klinik kosullarda tamamen
iyilesme saglansa bile besin alimin1 gii¢lii bir sekilde sinirlayabilen yiiksek yutma problemleri

insidans1 ve buna bagli yiiksek disfaji insidansina sahiptir.

Ekstiibasyon sonrasi yutma bozuklugu, esas olarak yaslilarda ve uzun siireli
entiibasyonda 21 giine kadar uzayabilir. Ekstiibasyondan {i¢ hafta sonra yasli hastalarin % 24
kadarinin beslenme tilipiine bagimli oldugu bildirilmistir. Siddetli post-ekstiibasyon disfajisi

varlig1; pnémoni, yeniden entiibasyon ve hastane mortalitesi ile iligkilendirilmistir.

Trakeostomi diisiiniildiigiinde, uzun stireli trakeal kaniil yeterli oral besin aliminin
baslamasini geciktirebilmesine ragmen, hastalarin ¢ogu bu islemden sonra oral alimina
donebilir. Ek PN bu popiilasyonda enerji protein hedeflerine ulasilamazsa diisiiniilebilir

(Barazzoni ve ark., 2020).

3.6.4. Geriatrik Popiilasyonda Beslenme Beslenme Tedavisine Yonelik Sonuc ve

Oneriler
3.6.4.1. Malniitrisyon i¢in Kontrol

Enfeksiyon baglangici ile kotli sonuglar ve yiiksek mortalite riski tasiyan yasli hastalar
ve polimorbiditesi olan hastalar, tarama ve degerlendirme yoluyla malniitrisyon agisindan

kontrol edilmelidir.
3.6.4.2. Niitrisyonel Durumun Optimize Edilmesi

Malniitrisyonu olan bireyler ideal olarak deneyimli bir profesyonelden diyet

danigmanligr almalidir.
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3.6.4.3. Vitamin ve Mineral Takviyesi

Malnutrisyonu olan bireylere, vitamin A, vitamin D ve diger mikrobesinlerle destek

saglanmalidir.
3.6.4.4. Oral Niitrisyonel Suplemanlar

Diyet danismanlig1 ve besin takviyesi diyet alimini artirmak ve beslenme hedeflerine
ulasmak icin yeterli olmadiginda, hastanin ihtiyaglarimi karsilamak igin oral niitrisyonel

suplemanlar baglanmalidir.
3.6.4.5. Enteral Niitrisyon

Anlamli siire yagamasi ongoriilen yasl hastalarda, beslenme ihtiyaglart oral yoldan
karsilanamadiginda EN uygulanmalidir. EN kontrendike ise veya hedeflere ulagamadiginda PN

diistiniilmelidir.
3.6.4.6. Non-entiibe (entiibe olmayan) YBU Hastalarinda Tibbi Beslenme

Enerji hedefi oral diyetle saglanamazsa oOnce ONS, ardindan EN tedavisi
diistiniilmelidir. Enteral yolla ilgili sinirlamalar varsa, oral veya enteral beslenme ile enerji-

protein hedefine ulagsamayan popiilasyonda periferik PN 6nerilebilir.
3.6.4.7. Entiibe YBU Hastalarinda Tibbi Beslenme

Enteral niitrisyon nazogastrik tiip yoluyla baslatiimali, Mide intolerans1 olan hastalarda
prokinetik tedavi denendikten sonra fayda saglanmazsa post-pilorik beslenme yapilmali.

Aspirasyon i¢in yliksek riskli hastalarda post-pilorik beslenme yapilmalidir.
3.6.4.8. Entiibe YBU Hastalarinda Tibbi Beslenme

YBU'deki ilk hafta boyunca tam doz enteral beslenmeyi (EN) tolere etmeyen YBU

hastalarinda, parenteral niitrisyona (PN) baslama vaka bazinda degerlendirilmelidir.
3.6.4.9. Disfajisi olan YBU Hastalarinda Beslenme

Kivami arttirilmis yiyecekler ekstiibasyondan sonra diisiiniilebilir. Yutmanin gilivenli

olmadigi kanitlanirsa, EN uygulanmalidir.
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3.7. Yashlarda Gériilen infeksiyon Hastahiklarinda Takviye Edici Gidalarin Saghk
Etkileri
Prof. Dr. Giilistan BAHAT OZTURK Uzm. Dr. Serdar OZKOK

3.7.1. Yaslanma ile Iimmiin Sistemde Gézlenen Degisiklikler

Immiin sistem, viicudun infeksiyonlara ve internal veya eksternal diger zararh
uyaranlara kars1 kendisini korumasini saglayan bir savunma mekanizmasidir. Fiziksel (cilt,
gastrointestinal ve solunum epiteli) ve biyokimyasal bariyerler (sekresyonlar, mukus ve gastrik
asit), cesitli immiin hiicreler (graniilositler, CD4 veya CD8 T ve B hiicreleri) ve antikorlar
(immiinoglobulinler) bu mekanizmanin ii¢ ayr1 kolunu olusturur. Dogal (innate) immiinite,
patojene fiziksel ve biyokimyasal bariyerler ve 16kosit aracili hiicresel yanit ile verilen ilk non-
spesifik tepkidir. Patojen bu bariyeri asarsa, T ve B hiicreleri tarafindan verilen daha kompleks,
antijen-spesifik adaptif (kazanilmis) immiinite ile karsilasir (Castelo-Branco ve Soveral, 2014).

Viicut yaslandik¢a immiin sistem de yaslanr. Ileri yas ile beraber lenfoid doku, 6zellikle
timus dokusu kiigiiliir ve patojenlere verilen yanitta azalma olur. Uzun dénem immiin hafizanin
olusmas1 gii¢lesir ve asilara yanit azalir. immiin yaslanma (immunosenescence) olarak ifade
edilen bu tablo agirlikli olarak adaptif immiiniteyi etkilese de dogal immiinite de olumsuz
etkilenir. Immiin yaslanmanin en temel ozellikleri: (i) yeni karsilasilan antijenlere verilen
yanitta azalma, (ii) bellek T hiicrelerinde artis ve (iii) kronik diisiik diizeyde inflamasyon

durumu (inflamm-aging) olarak ii¢ maddede 6zetlenebilir (Pawelec, 2012).

Yeni antijenlere verilen yanitta azalmanin temel nedeni naif T ve B hiicrelerinin
sayisinda azalmadir. Naif T hiicreleri erken yaslarda bol olsa da zamanla karsilasilan
mikroorganizmalar nedeni ile kullanilarak hafiza hiicrelerine doniisiir. Buna ek olarak primer
lenfoid dokularin involiisyonuna bagh olarak da sayilar1 giderek azalir (Aiello ve ark., 2019).
Yas ile iligkili en sik bildirilen immiin degisiklik naif CD8+ T hiicrelerindeki azalmadir. Naif
CDS8+ T hiicrelerinde azalmaya, daha az siklikta bildirilse de 6zellikle CD8+ ve bir miktar
CDA4+ bellek T hiicrelerinde artis da eslik eder (Alam ve ark., 2013; Fagnoni ve ark., 2000). Bu
artisin ¢ogunlukla persistan infeksiyonlarla (6zellikle sitomegaloviriis; CMV ile) iliskili oldugu
bildirilmistir (Derhovanessian ve ark., 2011). Hayat boyu maruz kalinan kronik antijen ytikdi,
immiinolojik sahanin olgun T hiicreleri ile igsgal edilmesine neden olur (Bellek T hiicresi sigirme
fenomeni) (Wertheimer ve ark., 2014). B hiicrelerindeki degisiklikler T hiicrelerindekine benzer

olmakla beraber, yaslanma ile beraber IgM ve IgD antikorlarinda azalma ve IgA ve 1gG
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diizeylerinde gozlenen artis, B hiicrelerinde de dengenin ilerleyen yas ile “naif”’ten “hafiza’ya
dogru kaydigin1 diisiindiirmektedir (Aiello ve ark., 2019; Bulati ve ark., 2011). Cilt ve mukozal
membranlarda yaslanma ile goriilen atrofi ve degisiklikler ve dogal immiinitenin parcasi olan
notrofil, fagosit ve dendritik hiicrelerin fonksiyonlarindaki azalma, dogal immiinite etkinliginin
de yaslanma ile zayifladigin1 gostermektedir (Castelo-Branco ve Soveral, 2014). Hayat boyu
maruz kalinan antijenik stres ve uzun siireli inflamatuar siirecler ve buna eklenen oksidatif
hasarlar, disiik dereceli kronik bir inflamatuar tablo yaratir ve bu tablo “inflamm-aging” olarak
tanimlanir. Ateroskleroz, Alzheimer hastaligi ve diyabet gibi birgok kronik durumun disiik
dereceli inflamasyon ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ozetle immiin yaslanmanin, kronolojik
yasa bagli immiin sistem yaslanmasindan ziyade, siirekli antijen maruziyeti ve oksidatif hasara
bagli oldugu diisiiniilmektedir (Castelo-Branco ve Soveral, 2014; Fulop ve ark., 2017; Maggini
ve ark., 2018).

3.7.2. Yashlarda infeksiyona Yamt

Yaglilarda uzun siireli antijen maruziyeti ve oksidatif stres, immiin disregiilasyona yol
acarak infeksiyonlara yatkinlig: arttirir. Bagisiklik hafizasi uzun yillar birgok hastaliktan korusa
da, antijen spesifik T hiicre havuzu zamanla azalir. Timus involiisyonu ve naif T hiicrelerin
azlig1 da yeni antijenlere yeterli yanitin verilmesini giiglestirir. Infeksiyonlardan korunma T
hiicre yanitina bagli olup, belirtilen nedenlere bagli gelisen immiin disregiilasyon T hiicre

yanitini bozarak infeksiyonlara yatkinlig: arttirir (Pawelec, 2017).

Yaslilarda soguk alginligi gibi belirli infeksiyonlar daha az goriilmekte iken; idrar yolu,
alt solunum yolu ve cilt ve yumusak doku infeksiyonlar1 riski daha fazladir (Monto ve Ullman,
1974; Yoshikawa, 2000). Yaslh niifus ayn1 zamanda uzamis infeksiyonlar, agir semptomlar ve
sekonder komplikasyonlara daha yatkindir (Chandra, 2002). Influenza bir¢ok yetiskin i¢in
hayat1 tehdit eden bir infeksiyon degilken, influenza iliskili 6liimler en sik 65 yas ve lizeri

niifusta goriilmektedir (http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs211/en/). Bunun temel

nedeni ise immiin yanitta bozulmaya bagl sekonder bakteriyel infeksiyonlardir (Maggini ve

ark., 2018).
3.7.3. Yashlarda immiin Yamitin Korunmasi-Giiclendirilmesi

Immiin sistemin saglikli fonksiyon gdstermesinde genetik faktdrlerin yanisira gevresel
faktorlerin de belirgin bir etkisi oldugu bilinmektedir. Beslenme, fiziksel aktivite ve stres,

infeksiyona verilen bagisiklik cevabinin énemli belirleyicileridir. immiinkompetans 6zellikle
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yeterli beslenme ile direkt iliskili olup, bir¢ok vitamin ve mineralin eksikligi, protein-enerji
malnutrisyonu ve doymus yag asilerinin asir1 tiiketimi immiin  yaniti olumsuz
etkileyebilmektedir (Maij6 ve ark., 2014). Esansiyel besin iiriinlerinin yetersiz alimi ve
malnutrisyon, yaslanma ile gozlenen immiinolojik sorunlar1 kolaylastirmakta, infeksiyonlara
yatkhg arttirmaktadir. Ote yandan, infeksiyon varligi da makro ve mikrobesin ihtiyacini

belirgin olarak arttirabilmektedir (Calder, 2013).

Yaslilarda bozulmus immiinitenin nedenleri arasinda mikrobesin eksiklikleri (vitamin
A, C, D, ¢inko gibi) onemli bir yer tutmakta, iist ve alt solunum yolu ve idrar yolu
infeksiyonlarinm sikligini ve siddetini arttirmaktadir (Chandra, 2002). Ozellikle hastanede
yatan ve malniitre hastalarda olmak tizere saglikli yaslilarda da ¢esitli mikrobesinlerin takviye
olarak  almmmasinin  immiinite  iizerine olumlu  etkileri  oldugu  bildirilmistir

(http://1pi.oregonstate.edu/mic/health-disease/immunity). Bunun yanisira, pre-probiyotikler

gibi beslenme iiriinlerinin ve ¢esitli bitkisel takviyelerin immiinite iizerine yararli etkileri
olabilecegine dair galigmalar mevcuttur (Pae ve ark., 2012). Bu baglamda, yash hastalarda
infeksiyonlara kars1 immiiniteyi koruma ve giiglendirme siirecinde takviye edici gidalara (TEG)

basgvurulabilmektedir.

TEG, “vitamin, mineral, bitkisel muhteviyat, aminoasit, konsantre, 6ziit veya metabolit”
lerden bir veya birden fazlasini igeren iriin olarak tanimlanir. Bu driinler tablet, kapsiil,
yumusak jel kapsiil, toz veya sivi olarak ¢esitli formlarda agizdan alinabilmektedir.
Konvansiyonel bir besin 6gesi ya da diyet veya 6&iinlin tek 6gesi olarak goriilmemeli, gida
yerine gecmemeli ve beslenmeyi destekler nitelikte olmalidir
(https://ods.od.nih.gov/About/DSHEA_ Wording.aspx). TEG genellikle sunduklari besin

ogesine ya da hizmet ettikleri amaca gore siniflandirilir. Buna gore: Mikrobesinler (vitamin ve

mineraller), bitkisel muhteviyatlar (sar1 kantaron veya ginseng gibi), aminoasitler (glutamin ve
arjinin gibi), yag asitleri (omega-3 ve balik yagi gibi), probiyotikler, kilo verdirici suplemanlar
(yesil ¢cay veya Garnicia cambogia gibi) ya da sporcu iirlinleri/performans arttirict iiriinler
(whey proteini ve kreatin gibi) seklinde siiflandirilabilir. Bu siniflandirma kaynaga gore
degisiklik gosterebilmektedir. Yaslilarda TEG kullanimi sik olup, NHANES 2011-2012
raporuna gore 65 yas ve lizeri bireylerin %72’si takviye edici gida kullanmaktadir (Kantor ve

ark., 2016).
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3.7.4. Yashlarda Infeksiyon Hastaliklarina Yonelik Yarar Bildirilen Takviye Edici
Gidalar

3.7.4.1. Mikrobesinler (Mikroniitrientler)

Mikrobesinler (vitamin ve mineraller) immiin sistemin etkin fonksiyon gostermesinde
hayati rol istlenir. Yetiskinlerde mikrobesin ihtiyaci eser miktarda olsa da, yeterli miktarin
saglanmas1 ve idamesi Ozellikle yaslhilarda ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir (Maggini ve
ark., 2018). Yaslida mikrobesin eksiklikleri, bozulmus immiiniteye bagl iist-alt solunum yolu
ve idrar yolu infeksiyonlarin insidans ve siddetinde artis ile iligkilidir. Ilimli mikrobesin
takviyesinin yaslida immiinite {izerine yararli etkilerinin olabilecegi bildirilmistir. Coklu
mikrobesin desteginin total lenfosit sayis1 dahil olmak iizere bir¢ok immiin hiicrenin sayisini
arttirdigi, antibiyotik kullanimin1 azaltabilece§i ve as1 cevabini arttirabilecegi One

stirilmektedir (Chandra, 2002; Schmoranzer ve ark., 2009).
3.7.4.1.1. Eser elementler
3.7.4.1.1.1. Cinko

Immiin sistem fizyolojisinde rol alan en temel mikrobesin dgesi ¢inkodur. Immiinite
iizerine sinyal iletimi, apoptozis ve proliferasyon gibi bircok molekiiler siiregte rol alir. Cinko
eksikligi, T lenfosit aktivasyonu, proliferasyonu ve fonksiyonlarinda énemli rol alan serum
timulin diizeylerinde azalmaya neden olur (Haase ve Rink, 2009). Randomize, ¢ift kor, plasebo-
kontrollii bir ¢alismada 45 mg/giin elemental ¢inko glukonat takviyesi ile 12 ay sonunda
miidahale grubunda infeksiyon insidans1 anlamli daha az, plazma ¢inko diizeyi daha yiiksek,
TNF-a ve oksidatif stres belirtegleri anlamli daha az bulunmustur (Prasad ve ark., 2007). Cinko
diizeylerinin as1 yanitin1 da etkiledigi 6ne siiriilmektedir. 80 yas lizeri yaslilarda yapilan Kesitsel
bir ¢aligmada as1 Oncesi yiiksek ¢inko diizeyine sahip yaslilarda pndmokok as1 yanitinin (IgM
diizeyi) %10 daha fazla oldugu bildirilmistir (Hamza ve ark., 2012). Bunun aksine, 140 yash
birey ile yapilan bir bagka ¢alismada ise ¢inko takviyesinin hepatit B asisina yaniti etkilemedigi
gosterilmistir (Afsharian ve ark., 2011). 65 yas lstii bireylerde ¢inko aliminin 6nerilen dozun

%50’sinden az oldugu diisiiniilmektedir (Mocchegiani ve ark., 2013).

Et, balik, karides, karaciger, tahillar, yumurta ve siit ¢cinkodan zengindir. Yaslida giinliik
onerilen ¢inko alimi yoniinden ¢esitli oneriler mevcut olup, bir¢ok derlemede 70 yas tizeri

bireylerde erkekler i¢in 11 mg, kadinlar i¢in 8 mg giinliikk ¢inko alimi 6nerilmektedir (Prasad,
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2009). Yaglhlarda ¢inko takviyesi bazi soru isaretleri barindirmaktadir: Giinliik ¢inko ihtiyaci
poplilasyona gore degiskenlik gosterdiginden, terapdtik dozlar standart olmadigindan ve
¢inkonun yiiksek doz alimi toksisiteye yol agabileceginden, hangi yasliya hangi dozda takviye
uygulanacagina dair standart bir 6neri bulunmamaktadir (Cabrera, 2015). Cinko destegi
ihtiyacinin kanda diisiik ¢inko diizeyleri ile belirlenmesinin uygun olacagi goriisii mevcut olsa
da bu yontemin sensitivite ve spesifisite yoniinden kisitliliklar1 oldugu ifade edilmektedir
(Maret ve Sandstead, 2006). Bu baglamda, ¢inko destegine ihtiyaci olan ve yarar gorebilecek
yaslilar tespit edebilecek yontemlerin ve yaslida ideal ¢inko dozunun belirlenmesi i¢in daha

fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.
3.7.4.1.1.2. Selenyum

Immiin sistem {izerine etkisi bilinen bir diger mikrobesin selenyumdur. Selenyumun
hem dogal hem de edinilmis immiinite lizerine olumlu etkileri oldugu ve eksikliginin
infeksiyonlara yatkinlig1 arttirdigir bildirilmistir. Selenyum takviyesinin basta viral
infeksiyonlar (6zellikle RNA viriisleri) olmak iizere bir¢ok infeksiyonda immiinite {lizerine
olumlu etkileri oldugu 6ne stiriilmektedir (Avery and Hoffmann, 2018). Eksikliginin viriislerde
oksidatif stres ile mutasyonlara yol agarak viriilansi arttirdig: bildirilmistir (Beck, 1999). Farkli
yonde sonuclar olsa da selenyum takviyesinin agilara yanitt arttirdigini belirten yayinlar da

bulunmaktadir (Cabrera, 2015; Ivory ve ark., 2017).

Selenyum temini cografi lokalizasyona gore degisiklik gostermekte; topraktaki
selenyum igerigi tarim mahsulleri ve hayvansal iiriinlerdeki selenyum diizeyini etkilemektedir
(Rayman, 2012). Et, balik, tavuk, yumurta, Brezilya cevizi selenyumdan zengin besinlerdir.
Giinliik onerilen selenyum miktar1 25-100 mg olup; erkekler igin yaklasik 60 mg, kadinlar igin
ise 53 mg’dir (Rayman, 2012; Hurst ve ark., 2013). Tolere edilebilen st limiti 300-450 pg/giin
olan selenyumun giivenlik araligi dar olup, giinliik gereksinimlerin iizerinde alindiginda
olumsuz saglik etkilerine yol agabilir (Fairweather-Tait ve ark., 2011). Yiiksek doz selenyum
aliminin tip 2 diyabet i¢in ek risk faktorii olduguna dair tartismalar s6z konusudur (Steinbrenner
ve ark., 2011). Bu nedenle selenyum takviyesinin selenyum eksikliginin sik goriildiigii
bolgelerde ve besin alimi yetersiz olan yaslilarda immiinite tizerine olumlu katkist olacagi 6ne

stiriilmektedir (Jackson ve ark., 2004).
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3.7.4.1.2. Vitaminler
3.7.4.1.2.1. E Vitamini

Vitamin E, a-tokoferol biyolojik aktivitesini gosteren tiim tokoferol ve tokotrienollerin
genel adidir. Immiiniteyi gii¢lendirdigi bilinen en etkin mikrobesin 6gelerinden biridir. Vitamin
E yagda ¢oziiniir ve immiin hiicrelerin membranlarinda bol miktarda bulunur. Yiiksek
metabolik aktivite gdsteren ve coklu doymamis yag asiti (PUFA) icerigi zengin olan bu
hiicreleri oksidatif hasardan korur (Pae ve ark., 2012). Bir¢ok hayvan ve insan ¢alismasi vitamin
E eksikliginin humoral ve hiicresel immiinite fonksiyonlarini olumsuz etkiledigini géstermistir
(Gebremichael ve ark., 1984; Kowdley ve ark., 1992). NK hiicrelerin sitotoksisitesini, nétrofil
kemotaksisini ve fagositik yaniti, lenfosit proliferasyonunu ve [IL-2 {iretimini arttirdigi
bilinmektedir (De la Fuente ve ark., 2008). T hiicre iliskili immiiniteyi giiglendirdigi ve hepatit

B ve tetanoz asilarina antikor liretimini arttirdig1 bildirilmistir (Meydani ve ark., 1997).

Et, deniz iiriinleri, bitkisel yaglar ve yagli tohumlar vitamin E’den zengindir. Giinliik
onerilen vitamin E dozu 15 mg/giin (22,4 IU/giin)’diir. Yaslida immiiniteyi giiclendirmede en
etkin takviye dozunun ise 200 IU/giin oldugu bildirilmistir (Meydani ve ark., 2018). Giinliik
vitamin E takviyesi alan bakim evi sakinlerinde {ist solunum yolu infeksiyonlariin anlaml
daha az goriildigii bildirilse de (Meydani ve ark., 2004), toplumda ya da bakim evinde yasayan
yaglilarda vitamin E takviyesinin solunum yolu infeksiyonlari {izerine ek yarari olmadigini
bildiren ¢aligsmalar da mevcuttur. Dahasi, vitamin E takviyesi alan saglikli yaslilarda solunum
yolu infeksiyonlarinin daha agir seyrettigini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (Graat ve ark.,

2002). Bu agidan yashda vitamin E takviyesi 6nerisi i¢in giiclii kanit bulunmamaktadir.
3.7.4.1.2.2. C Vitamini

Yash bireyler vitamin C eksikligi bakimindan risk altinda oldugundan, yeterli vitamin
C temini immiinite fonksiyonlarinda onemlidir. Vitamin C, immatir T hiicrelerinin
farklilagmas1 ve olgunlagsmasinda ve efektif antikor iiretiminde gorev alir. Yaglilarda giinliik
onerilen vitamin C dozu 120 mg/giin  olup, Ust limiti  2000mg/giin’diir

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK225483/). Yeterli vitamin C alimimnin solunum yolu

infeksiyonlari ve sistemik infeksiyonlarin siire ve siddetini azalttig1 bildirilmis olsa da (Prentice,
2017), vitamin C takviyesinin yasl hastalarda infeksiyonlari 6nleme ve tedavideki yeri ve

optimal dozlar1 bilinmemektedir (Hemil4, 2017).
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3.7.4.2. Probiyotikler, Prebiyotikler ve Simbiyotikler

Yaslh bireylerde bagirsak mikrobiyatas1 kullanilan ilaglara, malnutrisyona ve immiin
yaslanmanin kendisine bagli olarak bozulma egilimindedir. Bu nedenle Lactobacillus ve
Bifidobacterium  gibi  tiirleri  igeren  probiyotiklerin;  fruktooligosakkarid  ve
galaktooligosakkaritler gibi prebiyotiklerin veya her iki tlirlin kombinasyonu olan
simbiyotiklerin kullanimi immiin fonksiyonlar tizerine olumlu etki saglayabilir (Markowiak ve
Slizewska, 2017).

Yasli bireylerde belirli bakteri tiirlerini igeren biyotik tiriinlerin 6zellikle Staphylococcus
aureus gibi spesifik bakterilere karst dogal immiiniteyi giliglendirdigi ve periferik kanda NK
hiicrelerinin aktivitesini arttirdigi bildirilmistir (Arunachalam ve ark., 2000). Yasa bagh
immiinite problemleri iizerinde olumlu etkileri oldugundan infeksiyon insidansi ve siddetini
azaltacagi diisiiniilse de kanitlar kisa siireli miidahale ¢alismalarindan elde edildigi i¢in uzun

donem caligmalara ihtiyag¢ vardir.
3.7.4.3. Nutrasotikler

Nutrasétikler, biyoaktif besin bilesenleri olup, bitkisel iiriinlerde ve yagli baliklarda bol
miktarda bulunmaktadir. Giincel kanitlar immiinmodiilatuar etkileri oldugunu gostermekte;
immiin fonksiyonlari arttirirken, inflamasyon durumunu azalttigi ve yaglanmaya karsi hiicresel

direnci arttirdigini 6ne stirmektedir (Pae ve Wu, 2017).
3.7.4.3.1. Karotenoidler

Karotenoidler birgok meyve ve sebzede bulunan pigmentlerdir. On planda antioksidan
ve dolayisiyla antiinflamatuvar etki sunmakta olup, i¢lerinden bazilarinin immiin yaniti
gliglendirici etkilerinin oldugu 6ne siiriilmiistiir. Yiiksek doz B-karoten takviyesinin (30 ve 60
mg/giin) yash bireylerde NK hiicre sayis1 ve aktivitesini arttirdigin1 ve yardime1 T hiicre
fonksiyonlarii iyilestirdigini 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur (Farges ve ark., 2012; Watson ve
ark., 1991).

3.7.4.3.2. Polifenoller

Polifenoller meyve, sebze, tahil, kirmizi sarap, ¢ay ve kahvede bol miktarda bulunan ve
yasliliga bagli bircok hastalik riskinde azalma ile iligkili en biiylik fitokimyasal grubudur.

Cogunlukla flavonoidlerden olusur. Birgok derleme polifenollerin yash hastalarda immiinite

88



fonksiyonlar1 iizerinde yararl etkisi oldugunu 6ne siirse de calisma sayis1 kisithidir (Magrone
ve lJirillo, 2014). Immiiniteyi giiclendiren etkisini temel olarak 1L-2 ve IFN-y diizeylerini

arttirma yolu ile gosterir (Magrone ve Jirillo, 2015).

Flavonoid, karotenoid ve vitamin C’den zengin igerikli meyve ve sebze tliketiminin
yiiksek oldugu yaslilarda (> 5 porsiyon/giin), diisiik olan gruba gore (< 2 porsiyon/giin)
Pneumovax II as1 yanitinin anlamli daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu sonu¢ daha 6nce
astlanmamis grup ile siirli oldugundan, artmis meyve-sebze tiiketiminin yarattigl etkinin
hafiza hiicrelerinden ¢ok naif B hiicreleri {izerinde oldugu 6ne siiriilmektedir (Gibson ve ark.,

2012).
3.7.4.3.3. Yag asitleri

Omega-3 (n-3) ve omega-6 (n-6) sinifi uzun zincirli PUFA’larin immiinmodiilatuar
etkileri oldugu 6ne siiriilmektedir. n-6 PUFA’lar misir6zii, aycigek ve soya yaginda zenginken;
n-3 PUFA’lar (eikozapentaenoik asit; EPA ve dokosaheksaenoik asit; DHA) balik ve deniz
tirtinlerinde bol miktarda bulunur. n-3 PUFA’larin pro-inflamatuvar sitokinlerin ve adezyon
molekiillerinin sentezini azaltic1 antiinflamatuar etkisi vardir (Calder, 2010). Norodejeneratif,
kardiyovaskiiler, otoimmiin hastaliklardan ve yasa bagli makiila dejenerasyonundan korurken;
yashda oOzellikle yiiksek dozlarda dogal ve edinilmis immiinite cevabin1 baskilayarak
infeksiyona yatkinlig1 arttirabilecegi 6ne siiriilmektedir. Bu konuda literatiirde ¢eliskili sonuglar
mevcut olup, infeksiyonlar iizerindeki net etkisinin ortaya koyulmasi igin daha fazla ¢alismaya

ithtiyag vardir.
3.7.4.4. Bitkisel Uriinler
3.7.4.4.1. Turna yemisi (Vaccinium macrocarpon)

Infeksiyon hastaliklarinda etkileri oldugu one siiriilen ve bu amacla kullanilan gesitli
bitkisel iirlin mevcuttur. Bunlardan biri turna yemisi olup, tekrarlayan idrar yolu
infeksiyonlarina kars1 koruyucu etkileri oldugu 6ne siiriilmektedir. Turna yemisi suyu, 6ziit ya
da kapsiil olarak tiiketilebilir. Turna yemisinin yapisindaki antosiyanidin ve
proantosiyanidinlerin gii¢lii anti-adezif bilesenler oldugu bildirilmistir (Schmidt ve Sobota,
1988). Uropatojenik E. coli suslarinin idrar yolu epiteline tutunmasini énleyerek kolonizasyonu
ve infeksiyonu engelledigi one siirlilse de turna yemisi ile yasli hastalar {izerinde yapilan

caligmalarin sonuglar1 geliskilidir (Ledda ve ark., 2016; Ostrovsky, 2017). Turna yemisi
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Uriinleri  standart {riinler olmadigindan, c¢alisma sonuclarinin karsilagtirilmast  da
giiclesmektedir. Sitokrom p450 metabolizmasini inhibe ettiginden, dogurdugu etkilesim riski
yaslida kullanim1 konusunda temkinli olmay1 gerektirir (Guay, 2009).

3.7.4.4.2. Ekinezya (Echinacea purpurea)

Sik kullanilan diger bitkisel iiriin ekinezya olup, soguk alginligi ve influenzaya karsi
imminstimiilan etkinligi ile bilinmektedir. Solunum yolu infeksiyonlarmin tedavisinde
tamamlayici olarak kullanilabilecegini 6ne siiren Ve tekrarlayan solunum yolu infeksiyonlarina
kars1 koruyucu oldugunu bildiren c¢alismalar mevcuttur (Rondanelli ve ark., 2018). Yash
bireylerde etkinlik ve giivenliligi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Hepatik CYP3A4
enzimini indiikledigi, CYP1A2 ve CYP2C9 enzimlerini inhibe ettigi bilindiginden, yaslida
dikkatli kullanilmalidir (Gorski ve ark., 2004).

3.7.4.4.3. Kara miirver (Sambucus nigra)

Kara miirver 6ziitii geleneksel olarak soguk alginligi ve grip semptomlarini gidermede
kullanilmakta olup, iki giincel metaanalizde ¢ocuk ve yetigskinlerde iist solunum yolu
infeksiyonu baglangicinda uygulandiginda semptom siiresi ve siddetini azalttig1 bildirilmistir
(Hawkins ve ark., 2019; Harnet ve ark., 2020). Ayn1 zamanda iist solunum yolu infeksiyonlarina
kars1 koruyucu etkileri oldugu &ne siiriilmektedir (Tiralongo ve ark., 2016). Igindeki biyoaktif
bilegenler antosiyaninler ve diger polifenoller araciligr ile immiin yanit1 giiglendirdigi, 6zellikle
HINI viriistine karg1 antiviral etki gosterdigi gozlenmistir (Roschek ve ark., 2009). Bakim
evinde yasayan yash bireylerde yapilan ¢ift kor, randomize, kontrollii giincel bir calismada kara
miirver 6ziitli alan grupta plaseboya gore soguk alginlig1 semptomlarinin siiresinin daha kisa
oldugu (2,5 vs 4,8 giin, p=0,033) ve siddetli influenza-benzeri hastalik riskinin anlamli daha
diisiik oldugu bildirilmistir (p=0,039) (Gracian-Alcaide ve ark., 2020). Yaslida infeksiyon
hastaliklarinda etkinlik ve giivenlik verisi simirli oldugu i¢in, daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.
3.7.5. Yashlarda COVID-19 ve Takviye Edici Gidalarin Kullanimi

Ileri yasin, immiin sistemde gdzlenen fonksiyonel diisiis nedeni ile COVID-19 igin
onemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Epidemiyolojik veriler, ileri yas ve altta yatan
hastaliklarin varliginda COVID-19’a bagli mortalitenin arttigini1 gostermektedir (Emami ve

ark., 2020). Yasl bireyler kognitif ve fonksiyonel bozukluklar, tat duyusunda ve agiz

90



hijyeninde bozulma ya da sosyoekonomik nedenlerden 6tiirii tek tip ve yetersiz beslenme
egilimindedir (Y1lmaz, 2018). Bu baglamda, besin 6gelerinin yetersiz alimi COVID-19’a kars1
yaslt bireyleri savunmasiz hale getirir. Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Cemiyeti
(European Society for Clinical Nutrition and Metabolism; ESPEN)’in “SARS-CoV-2
Infeksiyonunda Beslenme Yonetimi” rehberinde, COVID-19 hastalarinda vitamin D’nin
yanisira, B vitaminleri ve vitamin A ve C’nin ve diger eser elementlerin (¢inko, selenyum,
demir) yeterli alimi {izerinde durulmaktadir. COVID-19 riski altinda olan ya da infekte olan
malnutre yaslilarda, immiin fonksiyonlarin korunmasi i¢in yeterli vitamin ve eser element
desteginin saglanmasi onerilmektedir. Suprafizyolojik ya da supraterapdtik dozlarda ampirik
takviye kullaniminin ek yarar1 kanitlanmadigindan, diger infeksiyonlar icin oldugu gibi
COVID-19 i¢in de mikrobesin alimimin giinliik 6nerilen dozlarda tutulmasi onerilmektedir

(Barazzon ve ark., 2020).

Yash popiilasyonda ¢inko eksikligi ve ¢inko eksikligi ile iliskili hayati tehdit eden viral
infeksiyonlar sik goriilebilmektedir. 55-87 yas arasi bireylerde yapilan ¢alismada ¢inko
replasmaninin [FN-o iiretimini arttiripp TNF {iretimini azaltarak infeksiyonlarin siddetinde
anlamli azalmaya yol actigi bildirilmistir. Cinko eksikligi prevalansinin yaslilarda yiiksek
oldugu disiiniildigiinde, COVID-19 hastalarinda c¢inkonun tamamlayici tedavi olarak
uygulanmasinin yararli olabilecegi 6ne siiriilmekte; ancak daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiyag
oldugu ifade edilmektedir (Celik, ve ark., 2021; Razzaque, 2021). Selenyum eksikliginin de
COVID-19’da mortalite i¢in bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir. Almanya’dan
bildirilen bir kesitsel calismada COVID-19 nedeni ile hayatin1 kaybedenlere gore COVID-19’u
atlatan hastalarin selenyum diizeylerinin anlamli daha yiliksek oldugu One siirtilmiistiir
(Moghaddam ve ark., 2020). Yine Cin’den bildirilen bir ¢aligmaya gore iyilesme orani
selenyum diizeyleri ile anlamli iligkili bulunmustur (Zhang ve ark., 2020). Selenyum
eksikliginin 6zellikle viral infeksiyonlarda viriilansi arttirdigi géz 6niinde bulunduruldugunda,

yeterli selenyum temininin koruyucu olabilecegi diisiiniillmektedir (Bae ve ark., 2020).

Literatiirde COVID-19 ve vitamin C iligkisini inceleyen bir¢ok yazi bulunmaktadir.
Giincel bir derlemede, vitamin C takviyesinin COVID-19’u 6nledigine dair literatiirde herhangi
bir ¢aligma bulunmadig bildirilmis, baz1 ¢alismalarda vitamin C ile tedavi edilen hastalarda
olumlu yanitlar gézlense de bu ¢aligmalarin gozlemsel, vaka bildirileri ya da vaka serileri
oldugu ifade edilmistir (Milani ve ark., 2021). COVID-19’dan korumaya yonelik vitamin C’nin
rutin takviyesinin net yarart bilinmemekte, agir COVID-19 hastalarinda terapotik olarak

kullanilmasina dair yeterli kanit bulunmamaktadir (Milani ve ark., 2021). Vitamin C’nin giinliik
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onerilen dozdan fazla alinmasiin COVID-19’dan koruyucu ya da hastalik siddetini azaltici
etkisine dair yeterli kanit yoktur (Cerrullo ve ark., 2020). Yiiksek doz intravendz vitamin C
uygulamasinin pro-oksidatif etki yaratarak antiviral etki olusturacagi disiinililse de ciddi
inflamasyon varliginda olusan serbest oksijen radikalleri ile beraber ciddi oksidatif hasara yol
acabilecegi ifade edilmektedir (Boretti ve Banik, 2020). Giivenli dozun belirlenmesi i¢in daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

COVID-19’un heniiz kesin bir tedavisi olmadigindan alternatif tedavi yontemleri de
denenmis, bitkisel iirtinlerin hastalik seyrine etkisini degerlendiren ¢alismalar yaymlanmastir.
Kurkumin, Curcuma longa ribozomlarda bulunan polifenolik bir bilesen olup, toz formu
zerdecal adi ile bilinir ve hem ilag hem de besin olarak tiiketilir. Kurkuminin antiviral etkileri
daha once bildirilmis olup (Celik ve ark., 2021), SARS-CoV-2 viriisiinlin S proteinlerinin
reseptorlere baglanan boliimiine tutunarak viriisiin ACE-2 reseptorlerine baglanmasini ve hiicre
icine girmesini engelledigi molekiiler bir simiilasyon ¢aligmast ile gosterilmistir (80). Ayni
zamanda birc¢ok sitokinin salinimini suprese ettiginden, sitokin firtinasini bastirma potansiyeli
oldugu tizerinde durulmaktadir (Jain ve ark., 2009). Yine ekinezyanin da sitokin supresyonuna
neden olarak sitokin firtinasi iizerinde etkili olacagi 6ne siiriilse de bu konuda yeterli kanit
bulunmamaktadir (Aucoin ve ark., 2020). Yasli COVID-19 hastalarinda melatonin takviyesinin
antiinflamatuvar, immiin yanit1 giiclendirici ve antioksidan etkileri nedeni ile COVID-19

tedavisinde yararl olacagi diisiiniilse de veriler kisithdir (Oztiirk ve ark., 2020).

Sonug olarak; yash niifus tat alma duyusunda azalma, dis problemleri ve istahta azalma gibi
nedenlere bagli olarak mikrobesin eksikliklerine duyarhidir. Takviye edici gidalarin immiinite
iizerine olumlu etkilerini bildiren bir¢ok c¢alisma mevcut olsa da yashlarda infeksiyon
hastaliklarindan korunma ve tedavide rutin olarak kullanimlarini 6nerecek giiclii kanitlar
bulunmamaktadir. Eser element ve vitamin aliminin yetersiz oldugu gériilen ve malnutre olan
hastalarda takviye edici gidalar giinliik 6nerilen dozlar dahilinde kullanilabilir. Polifarmasi ve
ek hastaliklarin sik gortildiigi yash niifusta, gida takviyelerine bagvururken yarar-zarar iliskisi

g0z onilinde bulundurulmaly, ilag-takviye etkilesimleri akilda tutulmalidir.

3.7.6. Yaghlarda Goriilen infeksiyon Hastahklarinda Takviye Edici Gidalarin Saghk

Etkilerine Yonelik Sonuc ve Oneriler

1. llerleyen yas ile immiin sistemde gdzlenen degisiklikler immunosenescence (immiin

yaslanma) olarak ifade edilir. Immiin yaslanmanin en temel o6zellikleri: (i) yeni
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11.

karsilagilan antijenlere verilen yanitta azalma, (ii) bellek T hiicrelerinde artis ve (iii)
kronik diisiik diizeyde inflamasyon durumu (inflamm-aging) olarak ii¢ maddede
Ozetlenebilir.

Uzun stireli antijen maruziyeti ve oksidatif stres, yaslilarda immiin disregiilasyona yol
acarak infeksiyonlara yatkinlig artirir.

Esansiyel besin iriinlerinin yetersiz alimi ve malnutrisyon, yaslanma ile gozlenen
immiinolojik sorunlar1 kolaylastirmakta, infeksiyonlara yatkinligi artirmaktadir. Ote
yandan, infeksiyon varligi da makro ve mikrobesin ihtiyacini belirgin olarak artirabilir.
Yaslida mikrobesin eksiklikleri, bozulmus immiiniteye baglh tist-alt solunum yolu ve
idrar yolu infeksiyonlarinin insidans ve siddetinde artis ile iliskilidir.

Immiin sistem fizyolojisinde rol alan en temel mikrobesin 6gesi ¢inkodur. 65 yas iistii
bireylerde ¢inko aliminin 6nerilen dozun %50’sinden az oldugu diisiiniilmektedir.
Yashda giinliik onerilen ¢inko alimi yoniinden ¢esitli 6neriler mevcut olup, birgcok
derlemede 70 yas tizeri bireylerde erkekler i¢in 11 mg, kadinlar i¢in 8 mg giinliik ¢inko
alimi Onerilmektedir.

Ginliik ¢inko ihtiyact popiilasyona gore degiskenlik gosterdiginden, terapotik dozlar
standart olmadigindan ve ¢inkonun yiiksek doz alimi toksisiteye yol acabileceginden,
hangi yasliya hangi dozda takviye uygulanacagina dair standart bir Oneri
bulunmamaktadir.

Immiin sistem {izerine etkisi bilinen bir diger mikrobesin selenyumdur. Selenyumun
hem dogal hem de edinilmis immiinite tizerine olumlu etkileri oldugu ve eksikliginin
infeksiyonlara yatkinlig1 arttirdigy bildirilmistir.

Giinliik Onerilen selenyum miktari1 25-100 mg olup; erkekler i¢in yaklasik 60 mg,
kadinlar i¢in ise 53 mg’dir. Giinliik gereksinimin tizerinde alindiginda olumsuz saglik
etkilerine yol agabilir. Selenyum takviyesinin selenyum eksikliginin sik goriildiigi
bolgelerde ve besin alimi yetersiz olan yaslilarda immiinite iizerine olumlu katkisi
olacagi one siiriilmektedir.

Vitamin E, immiiniteyi gli¢lendirdigi bilinen en etkin mikrobesin 6gelerinden biridir.
Glinliik 6nerilen vitamin E dozu 15 mg/giin (22,4 [U/giin)’diir. Giinliik vitamin E
takviyesinin yaslilarda solunum yolu infeksiyonlarina kars1 koruyucu oldugunu bildiren
caligmalar olsa da literatiirde aksi yonde sonug bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Bu
nedenle yaslida vitamin E takviyesi onerisi i¢in gliglii kanit bulunmamaktadir.

Yash bireyler vitamin C eksikligi bakimindan risk altinda oldugundan, yeterli vitamin

C temini immiinite fonksiyonlarinda énemlidir. Yeterli vitamin C aliminin solunum
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yolu infeksiyonlar ve sistemik infeksiyonlarin siire ve siddetini azalttig bildirilmis olsa
da, vitamin C takviyesinin yaslh hastalarda infeksiyonlar1 6nleme ve tedavideki yeri ve
optimal dozlar1 bilinmemektedir.

Yash bireylerde Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi tiirleri igeren probiyotiklerin;
fruktooligosakkarid ve galaktooligosakkaritler gibi prebiyotiklerin veya her iki tiiriin
kombinasyonu olan simbiyotiklerin kullanim1 immiin fonksiyonlar tizerine olumlu etki
saglayabilir. Bu Triinlerin infeksiyon insidansi ve siddetini azaltacag: diisiiniilse de
kanitlar kisa siireli miidahale ¢alismalarindan elde edildigi i¢in uzun donem ¢alismalara
ihtiya¢ vardir.

Karotenoidler bircok meyve ve sebzede bulunan pigmentlerdir. On planda antioksidan
ve dolayisiyla antiinflamatuvar etki sunmakta olup, iglerinden bazilarinin immiin yaniti
giiclendirici etkilerinin oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Polifenoller meyve, sebze, tahil, kirmizi sarap, ¢ay ve kahvede bol miktarda bulunan ve
yasliliga bagli birgok hastalik riskinde azalma ile iligkili en biiylik fitokimyasal
grubudur. Bazi derlemeler polifenollerin yash hastalarda immiinite fonksiyonlari
iizerinde yararli etkisi oldugunu 6ne siirse de, ¢calisma sayis1 kisitlidir.

Omega-3 (n-3) ve omega-6 (n-6) sinifi uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin
immiinmodiilatuar etkileri oldugu 6ne siiriilmektedir. Yaslida 6zellikle yiikksek dozlarda
dogal ve edinilmis immiinite cevabini baskilayarak infeksiyona yatkinlig: arttirabilecegi
oOne siiriilmektedir. Bu konuda literatiirde ¢eliskili sonuclar mevcut olup, infeksiyonlar
iizerindeki net etkisinin ortaya koyulmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
Turna yemisinin (Vaccinium macrocarpon), tekrarlayan idrar yolu infeksiyonlarina
kars1 koruyucu etkileri oldugu 6ne siiriilmektedir. Ancak bu {irlinler standart {riinler
olmadigindan, ¢aligma sonuglarinin karsilagtirilmasi da giiglesmektedir. Sitokrom p450
metabolizmasin1 inhibe ettiginden, dogurdugu etkilesim riski yashda kullanimi
konusunda temkinli olmay1 gerektirir.

Solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisinde ekinezyanin (Echinacea purpurea)
tamamlayict olarak kullanilabilecegini 6ne siiren ve tekrarlayan solunum yolu
infeksiyonlarina karsi koruyucu oldugunu bildiren ¢alismalar mevcut olsa da yash
bireylerde etkinlik ve giivenliligi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Kara miirver oziitii geleneksel olarak soguk alginlii ve grip semptomlarini gidermede
kullanilmakta olup, yaslida infeksiyon hastaliklarinda etkinlik ve giivenlik verisi sinirli

oldugu i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiyag vardir.
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Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Cemiyeti (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism; ESPEN)’in “SARS-CoV-2 Infeksiyonunda Beslenme
Yonetimi” rehberinde, COVID-19 riski altinda olan ya da infekte olan malnutre
yaslilarda, immiin fonksiyonlarin korunmasi ig¢in yeterli vitamin ve eser element
desteginin saglanmasi 6nerilmektedir.

Suprafizyolojik ya da supraterapétik dozlarda ampirik takviye kullaniminin ek yarari
kanitlanmadigindan, diger infeksiyonlar i¢in oldugu gibi COVID-19 i¢in de mikrobesin
aliminin giinliik 6nerilen dozlarda tutulmasi 6nerilmektedir.

Cinko eksikligi prevalansinin yaslilarda yiiksek oldugu diisiiniildiigtinde, COVID-19
hastalarinda ¢inkonun tamamlayici tedavi olarak uygulanmasinin yararli olabilecegi 6ne
stiriilmekte; ancak daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ oldugu ifade edilmektedir.
Selenyum eksikliginin 6zellikle viral infeksiyonlarda viriilans: arttirdigi géz Oniinde
bulunduruldugunda, yeterli selenyum temininin COVID-19’a karst koruyucu
olabilecegi ve hastalik siddetini azaltabilecegi diisiiniilmektedir.

Vitamin C takviyesinin COVID-19’u 6nledigine dair literatiirde herhangi bir ¢alisma
bulunmadigi bildirilmis, baz1 ¢aligmalarda vitamin C ile tedavi edilen hastalarda olumlu
yanitlar gézlense de bu sonuclarin gézlemsel oldugu ifade edilmistir.

Kurkuminin antiviral etkileri daha 6nce bildirilmis olup, SARS-CoV-2 viriisiiniin S
proteinlerinin reseptorlere baglanan boliimiine tutunarak viriisiin ACE-2 reseptorlerine
baglanmasini ve hiicre i¢ine girmesini engelledigi molekiiler bir simiilasyon ¢alismasi
ile gosterilmistir. Ayn1 zamanda bir¢ok sitokinin salinimini suprese ettiginden, sitokin
firtinasin1  bastirma potansiyeli oldugu {zerinde durulmaktadir. COVID-19’dan
korunma ve tedavisindeki yerine yonelik daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
Ekinezyanin da sitokin supresyonuna neden olarak sitokin firtinasi tizerinde etkili
olacagi one siiriilse de, bu konuda yeterli kanit bulunmamaktadir.

Melatonin takviyesinin anti-inflamatuvar, immiin yaniti gii¢clendirici ve antioksidan

etkileri nedeni ile COVID-19 tedavisinde yararli olacag diisiiniilse de veriler kisitlidir.
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3.8. TIlac Etkilesmeleri
Prof. Dr. Merve BACANLI

Bir ilacin etkisinin baska bir madde (bitkisel iiriin, gida ve gevresel kimyasal maddeler)
varliginda degismesi ilac etkilesmesi olarak tanimlanmaktadir (Baxter ve Preston, 2010). ilaca
ve hastaya bagl faktorler ilaglarla diger maddeler arasindaki etkilesmeyi etkiler. Ilaca baglh
faktorler arasinda ilacin dozu, dozlama rejimi, kullanilis yolu, farmakokinetik ve terapdtik
ozellikleri sayilabilir. Hastanin yas, genetik 6zellikleri, cinsiyeti ve patolojik durumu da ilag
etkilesmelerini etkiler (Coxeter ve ark., 2004; Shord ve ark., 2009). Hastanin farkli hekimlere
farkli regeteleme aligkanliklarinin olmasi, regetelere ¢ok sayida ilag yazilmasi, hekimlerin fazla
sayida ilag yazmaya egilimli olmalari, 6zellikle yasli bireylerde taniya degil semptoma yonelik
olarak ila¢ kullanilmasi, ¢cok sayida recetesiz ilag satilmasi, hastalarin aile bireylerinden veya
cevreden ilag alarak kullanma egiliminde olmasi, egitim diizeyi disiikliigi de ilag etkilesmeleri
nedenleri arasindadir. Terapdtik indeksi dar olan ilaglart kullanan hastalarda ilag etkilesme riski
daha fazladir (Hosgoriiyle Gelen Felaket: Bitkisel Uriin-flag Etkilesmeleri). Ozellikle 65 yas ve
iizeri geriatrik grupta bitkisel ila¢ kullaniminin daha yaygin oldugu gézlenmektedir. Kronik
hastaliklarin varligi ve ¢oklu ilag uygulamalari da diisiiniildiigiinde ilag etkilesmesine bu grupta
daha sik rastlanabilir. ilag etkilesmeleri sonucunda ilag etkisinde azalma, ilag etkisinde azalma

veya toksik etkilerle karsilagilabilir (Baxter ve Preston, 2010).

Bu boliimde bagisiklik sistemini diizenleyici etkileri nedeniyle kullanilmakta olan gida

takviyesi iceriklerinin ilaglarla etkilesmeleri hakkinda bilgi verilmesi amaglanmaistir.
3.8.1. Kara miirver (Sambucus nigra) ve Ciice miirver (Sambucus ebulus)

Miirver ekstrelerinin antidiyabetik ilaglar ve fenobarbital ile ilave etkilere sahip
olabilecegini ve morfinin etkilerini antagonize edebilecegini gosteren kanitlar vardir (Baxter ve
Preston, 2008).

3.8.2. Corek otu (Nigella sativa)

Tavsanlar ile yapilan c¢alismada ¢Orek otu tohum ekstresinin siklosporinin kan
degerlerini azalttigin1 gosterilmistir. Siklofosfamitin immiinosupresan etkisini baskiladigi
saptanmistir. Bununla birlikte ¢orek otu ekstresi amoksisilin ile birlikte kullanildiginda

amoksisillinin bagirsak duvarindan gegisini artirabilir (Orhan ve ark., 2020).
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3.8.3. Ekinezya (Echinacea pallida ve Echinacea purpurea)

Ekinezya, immiinosupresan ilaglarin etkilerini antagonize edebilir. Midazolam ve
kafeinin birkag istisnalar1 disinda, klinik olarak ilgili higbir etkilesim tanimlanmamistir (Baxter
ve Preston, 2008).

3.8.4. Ginseng (Panax ginseng, Panax quinquefolius, Eleutherococcus senticosus)

Panax ginseng (Asya ginsengi), Panax quinquefolius (Amerikan ginsengi) ve
Eleutherococcus senticosus (Sibirya ginsengi), kan sekeri seviyelerini orta derecede
diisiirdiigiinden birlikte kullanildig1 oral antidiyabetiklerin kan sekerini diisiiriicii etkilerini
gliclendirebilir. Panax ginseng ve Panax quinquefolius, varfarinin etkilerini azaltabilir. Her iki
ginseng de antitrombosit bilesenler igerdiginden antikoagiilanlarla birlikte kullanimlarinda agir1
kanama riski oldukg¢a fazladir. Ginsengin psikoaktif etkileri monoamin oksidaz inhibitorleri

(MAO)nin etkilerini artirabilir (Baxter ve Preston, 2008).
3.8.5. Sarmmsak (Allium sativum)

Sarimsagin lisinopril ile ilave kan basincini diisiiriicii etkilere sahip olabilecegini ve
varfarin veya fluindion kullananlarda kanamaya neden olabilecegini gdsteren vaka raporlari
vardir. Ayrica, sarimsagin antiplatelet etkisinin bulunmasi nedeniyle antitrombosit ilaglar ve
nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarla birlikte kullanimi nedeniyle kanama riskini artirabilir.
Yapilan aragtirmalarda sarimsagin izoniazid seviyelerini azaltabilecegi gosterilmistir. Genel
olarak sarimsagin alkol, benzodiazepinler (midazolam gibi), kafein, Kklorzoksazon,
dekstrometorfan, dosetaksel, gentamisin, parasetamol (asetaminofen), rifampisin (rifampin)
veya ritonavir gibi ilaglarla birlikte kullanimi sonucunda etkilesme goriilmeyebilir veya

etkilesme yararli etkilerin goriilmesini saglayabilir (Baxter ve Preston, 2008).
3.8.6. Zerdegal (Curcuma longa)

Zerdegal veya kurkumin bilesenleri, bazi beta blokdrlerin absorpsiyonlarimi
degistirebilir, midazolamin absorpsiyonunu arttirir, ancak demirin absorpsiyonunu etkilemez.
Biberden elde edilen piperin maddesi kurkuminin biyoyararlanimini artirir (Baxter ve Preston,
2008).
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3.8.7. Zencefil (Zingiber officinale)

Zencefil ile varfarinin birlikte kullanimi sonucunda ilacin antikoagiilan etkisinin
arttigina dair iddialar bulunmaktadir (Baxter ve Preston, 2008). Ayrica antidiyabetikler ve
kalsiyum kanal blokorleri ile birlikte kullaniminda da etkilesme riskinin bulundugu

bildirilmistir.
3.8.8. Meyan (Glycyrrhiza glabra)

Meyan  kokii, antihipertansiflerin  etkilerini azaltabilir ve laksatifler ve
kortikosteroidlerle yliksek diizeylerde kullanim1 sonucunda verilirse potasyum kaybina neden
olabilir. Meyan kokii demir emilimini azaltabilirken, antibakteriyel maddeler meyan kokiiniin
etkilerini azaltabilir. Bir vaka raporunda ise meyan kokii alan bir hastada digoksin seviyeleri
yiikselmis ve toksisite meydana gelmistir. Meyan kokiiniin varfarinin etkilerini artirabilecegi
One siiriilmiis olmakla birlikte bunu destekleyecek yeterli veri bulunmamaktadir (Baxter ve

Preston, 2008).
3.8.9. Yesil ¢ay (Camellia sinensis)

Yesil cay demir emilimini az miktarda azaltir, kan basincinda hafif bir artisa neden
olabilir ve bu durum da hipertansiyon tedavisi i¢in zararl olabilir. Yesil cay katesinleri,
geleneksel antiplatelet ilaclarinkilere ilave olabilecek bazi antiplatelet etkilere sahip olabilir.
Yesil cay ekstraktlari, alprazolam, kafein, siklosporin, dekstrometorfan, irinotekan ve losartanin
farmakokinetigini etkilemiyor gibi goriinmekle birlikte ve buspironun farmakokinetigi izerinde

sadece diisiik sahiptir.

Yesil ¢ayin kafein icerigi nedeniyle kafeinle ilaglar arasindaki etkilesmeler de yesil ¢ay
iceren gida takviyelerinin kullanimi sirasinda g6z onilinde bulundurulmalidir. Kafein bir
vazopresor Ve uyaricidir ve bu nedenle antihipertansif ilaglarin ve benzodiazepinlerin etkilerini
antagonize edebilir. Diger ilaglarla veya fenilpropanolamin, ac1 portakal ve efedra gibi benzer
etkilere sahip bitkilerle birlikte kullanildiginda da ciddi yan etkilere neden olabilir. Kafein,
klozapin seviyelerini yiikseltebilir ve bazi analjeziklerin absorpsiyonu iizerinde bazi etkilere
sahiptir, ancak muhtemelen lityum seviyelerini 6nemli 6l¢iide etkilemez. Kafeinin idrar
soktiirticii etkileri oldugu bilinmektedir. Bu nedenle kafein igeren bitkiler, diger diiiretiklerle

birlikte bir dereceye kadar ilave dilireze neden olabilir (Baxter ve Preston, 2008).
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3.8.10. Propolis

Propolisin CYP1A2 enzimi tarafindan metabolize edien fenobarbital, insiilin, kafein,
omeprazol, rifampisin, paroksetin, fluoksetin, sertralin gibi ilaglarla birlikte kullanildiginda bu
ilaglarin kan diizeylerini azaltttig1; amiodaron, simetidin, anastrazol, siproflaksasin, diltiazem,
takrin, enoksasin, tiklopidin, eritromisin, fluvoksamin furafilin, meksiletin, metoksalen,
mibefradil, norfloksasin, ritonavir, moklobemit gibi ilaclarla birlikte kullanildiginda ise bu

ilaglarin kan diizeylerini artirdig1 belirlenmistir.
3.8.11. Kersetin

Kersetinin siklosporin, pravastatin ve feksofenadin ile etkilesimleri vardir. Kersetini
antitrombotik etkilerinin bulunmasi nedeniyle antikoagiilan ve antitrombotik etkileri olan

ilaglarla birlikte kullanimlarina dikkat edilmelidir.
3.8.12. Karvakrol

Karvakrol igceren gida takviyelerinin ilaglarla birlikte kullanimlarinda 6énemli bir ilag

etkilesmesi bildirilmemistir (Baxter ve Preston, 2008).
3.8.13. Cinko

Cinko  bilesikleri  bagirsaktan  siprofloksasin,  gatifloksasin, levofloksasin,
moksifloksasin, norfloksasin, ofloksasin ve sparfloksasinin absorpsiyonunu azaltabilir (Baxter
ve Preston, 2010).

Antibakteriyellerle birlikte kullanimlarinda ilacin serum seviyeleri tedavi edici dozlarin
altina dusebilir. Tetrasiklinlerin ¢inko siilfat igeren gida takviyeleri ile birlikte kullanimi
sonucunda tetrasiklinin absorpsiyonu %50’den fazla azalabilir. Kalsiyum i¢eren preparatlar ise

cinkonun absorpsiyonunu azaltabilir (Baxter ve Preston, 2010).
3.8.14. Selenyum

Selenyum igeren gida takviyeleri ile ilaglar arasinda 6nemli etkilesme bildirilmemistir

(Baxter ve Preston, 2010).
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3.8.15. C Vitamini

Klozapin ile ampisilin, buspiron, kafein, haloperidol, loperamid, modafinil, nefazodon,
nikotinik asit, triptofan veya C vitamini arasinda belirgin etkilesme vakalar1 vardir. Tek bir vaka
raporu, bir hastaya askorbik asit verildiginde serum flufenazin seviyelerinde bir azalma ve

etkilerinde bir azalma belirtilerini agiklamaktadir (Baxter ve Preston, 2010).

Giinliik 1 g C vitamini kullanim1 saglikli bireylerde indinavir diizeylerinin azalmasina
yol acabilir. Ayrica C vitamini klinik olarak 6nemli olmasa da propranololiin biyoyararlanimin

azaltabilir (Baxter ve Preston, 2010).

Siklosporinin C vitamini le birlikte kullanim1 da diizeylerinde azalmayla sonuglanabilir.
Asetilsalilik asit C vitaminin absorpsiyonunu 1/3 oraninda azaltabilir. Yiiksek doz C vitamini
ile desferoksain kullanan bireylerde kardiyak hastalik goriilme riskinde artis gozlenebilir

(Baxter ve Preston, 2010).
3.8.16. D Vitamini

Yiiksek dozda D vitamini verilen hastalarda, tiyazidler gibi idrarla kalsiyum atilimini
azaltabilen diiiretikler de verilirse, hiperkalsemi ve muhtemelen metabolik alkaloz gelisebilir

(Baxter ve Preston, 2010).

Uzun siireli fenitoin, fenobarbital veya primidon kullanimi D vitamini ve kalsiyum
metabolizmasini bozabilir ve osteomalazi ile sonuglanabilir. Serum fenitoin seviyeleri ise D

vitamini tarafindan degistirilmez (Baxter ve Preston, 2010).

Orlistat kullanimi sirasinda, bazi hastalarin D vitamini seviyelerinin diisiik olabilecegini

gosteren bazi calismalar mevcuttur (Baxter ve Preston, 2010).

Gida takviyeleri iceriklerindeki aktif madde cesitliligi nedeniyle ilaglarla birlikte
kullanimlarinda etkilesme olugma olasiligi oldukga fazladir. Etkilegsme sonucu Klinik 6nem arz
eden vakalarda genel olarak hastalarin dar terap6tik indeksli ilaglarin  kullanildig:
goriilmektedir. Gida takviyelerine ulasilabilmenin kolayligi bu iriinlerin kullanimlarinin
kontrollerini zorlastirmaktadir. Toksik etkileri ve istenmeyen ilag etkilesmelerinin Oniine
gegmek amactyla tirlinlerin kontrollerine ve farmakovijilans ¢aligsmalarina 6nem verilmeli ve

saglik personeli tarafindan hastalara gerekli uyarilar yapilmalidir.

100



KAYNAKLAR

Afsharian M, Vaziri S, Janbakhsh AR, Sayad B, Mansouri F, Nourbakhsh J, Qadiri K,
Najafi F, Shirvanii M. The effect of zinc sulfate on immunologic response to
recombinant hepatitis B vaccine in elderly: Zinc sulfate and immunologic response to
recombinant hepatitis B vaccine. Hepat Mon. 2011, 11(1): 32-35.

Agmon-Levin N, Theodor E, Segal RM, Shoenfeld Y. Vitamin D in systemic and organ-
specific autoimmune diseases. Clin Rev Allergy Immunol. 2013, 45: 256-266.

Aiello A, Farzaneh F, Candore G, Caruso C, Davinelli S, Gambino CM, Ligotti ME,
Zareian N, Accardi G. Immunosenescence and Its Hallmarks: How to Oppose Aging
Strategically? A Review of Potential Options for Therapeutic Intervention. Front
Immunol. 2019, 10: 2247.

Akalin E, Baykal M, Uresin AY. COVID-19- gida takviyeleri ve vitaminler.
Farmakoloji ve COVID-19. 1. Baski. Ankara: Tiirkiye Klinikleri 2021,.74-92.

Akbulut G (ed). Beslenmede Popiiler Sorulara Bilimsel Yanitlar Ankara Nobel Tip
Yayinevleri, Ankara, 2021.

Akimbekov NS, Ortoski RA, Razzaque MS. Effects of sunlight exposure and vitamin
D supplementation on HIV patients. J Steroid Biochem Mol Biol 2020, 05664.

Alam I, Goldeck D, Larbi A, Pawelec G. Aging affects the proportions of T and B cells
in a group of elderly men in a developing country--a pilot study from Pakistan. Age
(Dordr). 2013, 35(5): 1521-1530.

Alamiri F, Riesbeck K, Hakansson AP. HAMLET, a protein complex from human milk
has bactericidal activity and enhances the activity of antibiotics against pathogenic
Streptococci. Antimicrob Agents Chemother 2019; 63: €01193-19.

Ali N. Role of vitamin D in preventing of COVID-19 infection, progression and
severity. J Infect Public Health. 2020, 13: 1373-1380.

Alker W, Haase H. Zinc and Sepsis. Nutrients 2018, 10: 976.

Al-Kuran O, Al-Mehaisen L, Bawadi H, Beitawi S, Amarin Z. The effect of late
pregnancy consumption of date fruit on labour and delivery. J Obstet Gynecol 2011,
31(1): 29-31.

Al-Ramahi R, Jaradat N, Adawi D. Use of herbal medicines during pregnancy in a group
of Palestinian women. J Ethnopharmacol 2013, 150(1): 79-84.

101



Amasha H, Jarrah S. The use of home remedies by pregnant mothers as a treatment of
pregnancy related complaints: an exploratory study. Med J Cairo Univ 2012, 80(2): 673-
680.

American Academy of Pediatrics. Clinical Guidance Erigim:
https://services.aap.org/en/pages/2019-novel-coronavirus-covid-19-infections/clinical-
guidance/fags-management-of-infants-born-to-covid-19-mothers. Son erisim tarih:
Agustos 2020

Andersen J, Futtrup T. Drugs during lactation. Adverse Drug React Bull. 2020, 323(1):
1251-1254.

Anne Siitiiniin Onemi. Sosyal Pediatri Dernegi. Erisim: http://www.sosyalpediatri.org.tr/

Antico A, Tampoia M, Tozzoli R, Bizzaro N. Can supplementation with vitamin D
reduce the risk or modify the course of autoimmune diseases? A systematic review of
the literature. Autoimmun Rev. 2012, 12: 127-136.

Agel M, Shaheen R. Effects of the volatile oil of Nigella sativa seeds on the uterine
smooth muscle of rat and guinea pig. J Ethnopharmacol 1996, 52(1): 23-26.

Arboleda JF, Urcuqui-Inchima S. Vitamin D supplementation: A potential approach for
coronavirus/COVID-19 therapeutics? Front Immun 2020, 11: 1523.

Arunachalam K, Gill HS, Chandra RK. Enhancement of natural immune function by
dietary consumption of Bifidobacterium lactis (HN019). Eur J Clin Nutr 2000, 54(3):
263-267.

Asif M, Saleem M, Saadullah M, Yaseen HS, Zarzour RA. COVID-19 and therapy with
essential oils having antiviral, anti-inflammatory, and immunomodulatory properties.
Inflammopharmacology 2020, 1-9. doi: 10.1007/s10787-020-00744-0

Aucoin M, Cooley K, Saunders PR, Care J, Anheyer D, Medina DN, Cardozo V, Remy
D, Hannan N, Garber A. The effect of Echinacea spp. on the prevention or treatment of
COVID-19 and other respiratory tract infections in humans: A rapid review. Adv Integr
Med. 2020, 7(4): 203-217.

Avery JC, Hoffmann PR. Selenium, Selenoproteins, and Immunity. Nutrients 2018,
10(9): 1203.

Aydin M, Azak E, Bilgin H, Menekse S, Asan A, Elmaslar Mert HT. Changes in
antimicrobial resistance and outcomes of health care-associated infections. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis. 2021. doi: 10.1007/s10096-020-04140-y.

102


http://www.sosyalpediatri.org.tr/

Backon J. Ginger in preventing nausea and vomiting of pregnancy: a caveat due to its
thromboxane synthetase activity and effect on testosterone binding. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 1991, 42(2): 163.

Baxter, K., Stockley's Drug Interactions, 8th edition, Pharmaceutical Press, Londra,
United Kingdom, 2008.

Bae M, Kim H. Mini-Review on the Roles of Vitamin C, Vitamin D, and Selenium in
the Immune System against COVID-19. Molecules. 2020, 25(22): 5346.

Bahat G, Ilhan B, Erdogan T, Halil M, Savas S, Ulger Z, Akyuz F, Bilge AK, Cakir S,
Demirkan K, Erelel M, Guler K, Hanagasi H, lzgi B, Kadioglu A, Karan A,
Kulaksizoglu IB, Mert A, Ozturk S, Satman I, Sever MS, Tukek T, Uresin Y, Yalcin O,
Yesilot N, Oren MM, Karan MA. Turkish inappropriate medication use in the elderly
(TIME) criteria to improve prescribing in older adults: TIME-to-STOP/TIME-to-
START. Eur Geriatr Med. 2020, 11(3):491-498.

Barazzoni R, Bischoff SC, Breda J, Wickramasinghe K, Krznaric Z, Nitzan D, Pirlich
M, Singer P; endorsed by the ESPEN Council. ESPEN expert statements and practical
guidance for nutritional management of individuals with SARS-CoV-2 infection. Clin
Nutr. 2020, 39(6): 1631-1638.

Barazzoni R, Bischoff SC, Krznaric Z, Pirlich M, Singer P. ESPEN expert statements
and practical guidance for nutritional management of individuals with SARS-CoV-2
infection. Elsevier; Clinical Nutrition 2020, 36(6): 1631-1638.

Baxter K, Preston CL. Stockley's drug interactions. Pharmaceutical Press London. 2010,
495.

Beaulieu J, Dupont C, Lemieux P. Anti-inflammatory potential of a malleable matrix
composed of fermented whey proteins and lactic acid bacteria in an atopic dermatitis
model. J. Inflamm. 2007, 4: 6.

Beck MA. Selenium and host defence towards viruses. Proc Nutr Soc. 1999, 58(3): 707-
711.

Beksag¢ MS, Demir N, Kog¢ A, Yiiksel A. [Teratology]. Maternal-Fetal Tip &
Perinatoloji. 1. Baski. Ankara: MN Medikal & Nobel; 2001, 524-537.

Bennett P, Notarianni L. Risk from drugs in breast milk: an analysis by relative dose.
Br J Clin Pharmacol. 1996, 42: 673-674.

Bercaw J, Maheshwari B, Sangi-Haghpeykar H. The use during pregnancy of
prescription, over-the-counter, and alternative medications among Hispanic women.
Birth 2010, 37(3): 211-218.

103



Bergman P. The link between vitamin D and COVID-19: distinguishing facts from
fiction. J Intern Med 2020. doi: 10.1111/joim.13158

Berlutti F, Pantanella F, Natalizi T, Frioni A. Antiviral properties of lactoferrin-A
natural immunity molecule. Molecules 2011, 16: 6992-7018.

Berretta AA, Silveira MAD, Capcha JMC, Jong DD. Propolis and its potential against
SARS-CoV-2 infection mechanisms and COVID-19 disease Running title: Propolis
against SARS-CoV-2 infection and COVID-19. Biomed Pharmacother 2020, 131:
110622.

Bishop JL, Northstone K, Green JR, Thompson EA. The use of complementary and
alternative medicine in pregnancy: data from the Avon Longitudinal Study of Parents
and Children (ALSPAC). Complement Ther Med 2011, 19(6): 303-310.

Bloch AS. Pushing the envelope of nutrition support: complementary therapies.
Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif.) 2000, 16(3): 236-239.

Boretti A, Banik BK. Intravenous vitamin C for reduction of cytokines storm in acute
respiratory distress syndrome. Pharma Nutrition. 2020, 12: 100190.

Borrelli F, Capasso R, Aviello G, Pittler MH, 1zzo AA. Effectiveness and safety of
ginger in the treatment of pregnancy-induced nausea and vomiting. Obstet Gynecol
2005, 105(4): 849-856.

Bouillon R. Vitamin D and extraskeletal health. UpToDate Accessed on December
2020. https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-and-extraskeletal-health

Bottcher MF, Jenmalm MC, Garofalo RP, Bjorkstén B. Cytokines in breast milk from
allergic and nonallergic mothers. Pediatr Res. 2000, 47: 157-162.

Breastfeeding: Achieving the new normal. Lancet. 2016, 30: 387-404.

Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Drugs in pregnancy and lactation: a reference guide
to fetal and neonatal risk. 2012: Lippincott Williams & Wilkins.

Bulati M, Buffa S, Candore G, Caruso C, Dunn-Walters DK, Pellicano M. B cells and
immunosenescence: a focus on IgG+IgD-CD27- (DN) B cells in aged humans. Ageing
Res Rev. 2011, 10(2): 274-284.

Bumrungpert A, Somboonpanyakul P, Pavadhgul P, Thaninthranon S. Effects of
Fenugreek, Ginger, and Turmeric Supplementation on Human Milk Volume and
Nutrient Content in Breastfeeding Mothers: A Randomized Double-Blind Controlled
Trial. Breastfeed Med. 2018. doi: 10.1089/bfm.2018.0159.

104


https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-and-extraskeletal-health

Buppasiri P, Lumbiganon P, Thinkamrop J, Ngamjarus C, Laopaiboon M. Calcium
supplementation (other than for preventing or treating hypertension) for improving
pregnancy and infant outcomes. Cochrane Database Syst Rev 2015, 2

Butler MJ, Barrientos RM. The impact of nutrition on COVID-19 susceptibility and
long-term consequences. Brain, Behavior, and Immunity. 2020.

Cabrera AJ. Zinc, aging, and immunosenescence: an overview. Pathobiol Aging Age
Relat Dis. 2015, 5: 25592.

Caccialanza R, Laviano A, Lobascio F, Montagna E, Bruno R, Ludovisi S. Early
nutritional supplementation in non-critically ill patients hospitalized for the 2019 novel
coronavirus disease (COVID-19): Rationale and feasibility of a shared pragmatic
protocol. Nutrition 2020, 74: 110835.

Calder P. Conference on ‘Transforming the nutrition landscape in Africa’. Plenary
Session 1: Feeding the immune system. Proc. Nutr. Soc. 2013, 72: 299-3009.

Calder PC, Jackson AA. Undernutrition, infection and immune function. Nutr. Res.
Rev. 2000, 13: 3—29.

Calder PC. The 2008 ESPEN Sir David Cuthbertson Lecture: Fatty acids and
inflammation--from the membrane to the nucleus and from the laboratory bench to the
clinic. Clin Nutr. 2010, 29(1): 5-12.

Campione E, Cosio T, Rosa L, Lanna C, Girolama SD, Gaziano R, Valenti P, Bianchi
L. Lactoferrin as Protective Natural Barrier of Respiratory and Intestinal Mucosa
against Coronavirus Infection and Inflammation. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21: 4903.

Castelo-Branco C, Soveral I. The immune system and aging: A review. Gynecol.
Endocrinol. 2014, 30: 16-22.

Cederholm T, Barazzoni R, Austin P, Ballmer P, Biolo G, Bischoff SC, Compher C,
Correia I, Higashiguchi T, Holst M, Jensen GL, Malone A, Muscaritoli M, Nyulasi I,
Pirlich M, Rothenberg E, Schindler K, Schneider SM, de van der Schueren MA, Sieber
C, Valentini L, Yu JC, Van Gossum A, Singer P. ESPEN guidelines on definitions and
terminology of clinical nutrition. Clin Nutr. 2017, 36(1): 49-64.

Celik C, Gencay A, Ocsoy I. Can food and food supplements be deployed in the fight
against the COVID 19 pandemic? Biochim Biophys Acta Gen Subj. 2021, 1865(2):
129801.

Cerullo G, Negro M, Parimbelli M, Pecoraro M, Perna S, Liguori G, Rondanelli M,
Cena H, D’Antona G. The Long History of Vitamin C: From Prevention of the Common
Cold to Potential Aid inthe Treatment of COVID-19. Front Immunol. 2020, 11: 574029.

105



Chakhtoura M, Napoli N, El Hajj Fuleihan G. Commentary: Myths and facts on vitamin
D amidst the COVID-19 pandemic. Metabolism 2020, 109: 154276.

Chan L, Chiu P, Lau T. An in-vitro study of ginsenoside Rb1-induced teratogenicity
using a whole rat embryo culture model. Human Reprod 2003, 18(10): 2166-2168.

Chandra R. Nutrition and the immune system from birth to old age. Eur. J. Clin. Nutr.
2002, 56: S73-S76.

Chang R, Zen Sun W, Bun Ng T. Lactoferrin as potential preventative and treatment for
COVID-19. International Journal of Antimicrobial Agents. 2020, 56: 106118.

Charlson M, McFerren M. Garlic: what we know and what we don’t know. Arch Intern
Med 2007, 167(4): 325-326.

Chaudhari SP, Tam AY, Barr JA. Curcumin: A contact allergen. J Clin Aesthet
Dermatol. 2015, 8: 43-48.

Childs C, Calder PC, Miles EA. Diet and Immune Function Caroline E. Nutrients 2019,
11: 1933.

Chittumma P, Kaewkiattikun K, Wiriyasiriwach B. Comparison of the effectiveness of
ginger and vitamin B6 for treatment of nausea and vomiting in early pregnancy: a
randomized double-blind controlled trial. J Med Assoc Thai 2007, 90(1): 15-20.

Choi J, Han JY, Ahn HK, Lee SW, Koong MK, Nave-Ocampo AA. Assessment of fetal
and neonatal outcomes in the offspring of women who had been treated with dried
ginger (Zingiberis rhizoma siccus) for a variety of illnesses during pregnancy. J Obstet
Gynaecol 2015, 35(2): 125-130.

Chojnacka K, Witek-Krowiak A, Skrzypczak D, Mikula K, Mtynarz P. Phytochemicals
containing biologically active polyphenols as an effective agent against Covid-19-
inducing coronavirus. Journal of Functional Foods 2020, 73: 104146.

Chu KO, Wang CC, Chu CY, Chan KP, Rogers MS, Choy KW, Pang CP.
Pharmacokinetic studies of green tea catechins in maternal plasma and fetuses in rats. J
Pharm Sci 2006, 95(6): 1372-1381.

Cobb BA, Kasper DL. Coming of age: carbohydrates and immunity. Eur. J. Immunol.
2005, 35: 352-356.

Conover EA. Herbal agents and over-thecounter medications in pregnancy. Best Pract
Res Clin Endocrinol Metab 2003, 17(2): 237-251.

Coronavirus infection and pregnancy. Erisim: https://www.rcog.org.uk/en/quidelines-
research-services/quidelines/coronavirus-pregnancy/covid-19-virus-infection-and-
pregnancy. Son erigim: Agustos 2020

106


http://www.rcog.org.uk/en/guidelines-

Cottera SC, Reavey CE, Tummala Y, Randall JL, Holdbrook R, Ponton F, Simpson SJ,
Smith JA, Wilson, K. Diet modulates the relationship between immune gene expression
and functional immune responses. Insect Biochemistry and Molecular Biology 2019,
109: 128-141.

Covid 19 Anneden Dogan Bebeklerin Beslenmesi. Halk Sagligi Genel Miidiirliigii.
Tarih:25.03.2020 say1:44773052-149-E

Coxeter P, McLachlan AJ, Duke CC, Roufogalis BD. Herb-drug interactions: an
evidence based approach. Curr Med Chem 2004, 11(11): 1513-1525.

Cunningham JJ, Fu A, Mearkle PL, Brown RG. Hyperzincuria in individuals with
insulin-dependent diabetes mellitus: concurrent zinc status and the effect of high-dose
zinc supplementation. Metabolism 1994, 43: 1558.

Cuzzolin L, Francini-Pesenti F, Verlato G, Joppi M, Baldelli P, Benoni G. Use of herbal
products among 392 Italian pregnant women: focus on pregnancy outcome.
Pharmacoepidemiol Drug Saf 2010, 19(11): 1151-1158.

Dante G, Pedrielli G, Annessi E, Facchinetti F. Herb remedies during pregnancy: a
systematic review of controlled clinical trials. J Matern Fetal Neonatal Med 2013, 26(3):
306-312.

Darnton-Hill 1, Mkparu UC. Micronutrients in Pregnancy in Low- and Middle-Income
Countries. Nutrients 2015, 7(3): 1744-1768.

Dawod B, Marshall JS. Cytokines and Soluble Receptors in Breast Milk as Enhancers
of Oral Tolerance Development. Front Immunol. 2019, 10: 16.

De Boer A, Bast A, Godschalk R. Dietary supplement intake during pregnancy; better
safe than sorry? Regulatory Toxicol Pharmacol 2018, 95: 442-447.

De Carvalho C, Caramujo MJ. The Various Roles of Fatty Acids. Molecules 2018, 23:
1-36.

De la Fuente M, Hernanz A, Guayerbas N, Victor VM, Arnalich F. Vitamin E ingestion
improves several immune functions in elderly men and women. Free Radic Res. 2008,
42(3): 272-80.

Del Valle HB, Dietary reference intakes for calcium and vitamin D. 2011.

Demers-Mathieu V, Do DM, Mathijssen GB, Sela DA, Seppo A, Jarvinen KM.
Difference in levels of SARS-CoV-2 S1 and S2 subunits- and nucleocapsid protein-
reactive SIgM/IgM, 1gG and SIgA/IgA antibodies in human milk. J Perinatol. 2020, 1:
1-10.

107



Demers-Mathieu V, Mathijssen G, Dapra, C, Do DM, Medo E. Active free secretory
component and secretory IgA in human milk: do maternal vaccination, allergy,
infection, mode of delivery, nutrition and active lifestyle change their concentrations?
Pediatr Res 2020, 1-8 .

De-Regil LM, Palacios C, Lombardo LK, Pena-Rosas JP. Vitamin D supplementation
for women during pregnancy. Cochrane Database of Syst Rev 2016, 1.

Derhovanessian E, Maier AB, Héhnel K, Beck R, de Craen AJM, Slagboom EP.
Infection with cytomegalovirus but not herpes simplex virus induces the accumulation
of late-differentiated CD4+ and CD8+ T-cells in humans. J Gen Virol. 2011, 92(Pt
12):2746-2756.

Detopoulou P, Demopoulos CA, Antonopoulou S. Micronutrients, Phytochemicals and
Mediterranean Diet: A Potential Protective Role against COVID-19 through
Modulation of PAF Actions and Metabolism. Nutrients 2021, 13: 462.

Dhok A, Butola LK, Anjankar A, et al. Role of vitamins and minerals to improve
immunity during covid-19 pandemic- a review. J. Evolution Med. Dent. Sci. 2020,
9(32): 2296-2300.

Di Toro F, Gjoka M, Di Lorenzo G, De Seta F, Maso G, Risso FM. Impact of COVID-
19 on maternal and neonatal outcomes: a systematic review and meta-analysis. Clin
Microbiol Infect. 2020, 1: S1198-743X(20)30618-2

Dickinson A, Blatman J, ElI-Dash N, Franco JC. Consumer Usage and Reasons for
Using Dietary Supplements: Report of a Series of Surveys. J Am College Nutr 2014,
33(2): 176-182.

Dietary Reference Intakes for Vitamin C, Vitamin E, Selenium, and Carotenoids,
Institute of Medicine (US) Panel on Dietary Antioxidants and Related Compounds (Ed),
National Academies Press (US), 2000.

Ding S, Chi MM, Scull BP, Rigby R, Schwerbrock NM, Magness S. High-fat diet:
bacteria interactions promote intestinal inflammation which precedes and correlates
with obesity and insulin resistance in mouse. PloS One 2010, 5: e12191.

Dinleyici M. Anne Siitii Mikrobiyotasi. Osmangazi Tip Dergisi 2020, 25-29

Dorea JG. Zinc and copper concentrations in breastmilk. Indian Pediatr 2012, 49(7):
592.

Drugs and Lactation Database (LactMed). Bethesda (MD): National Library of
Medicine (US); 2006-Favipiravir. Erigim:
http://www.ncbi.ncbi.nsm.nih.gov/books/NBK556878.Son erisim tarihi: Agustos 2020

108


http://www.ncbi.ncbi.nşm.nih.gov/books/NBK556878.Son

Drugs and Lactation Database (LactMed).(Erisim  tarihi:  14/04/2021)
https://www.nchi.nlm.nih.gov/books/NBK501922/

Dugoua J-J, Herbal medicines and pregnancy. J Popul Ther Clin Pharmacol 2010, 17(3).

Duijts L, Jaddoe VW, Hofman A, Moll HA. Prolonged and exclusive breastfeeding
reduces the risk of infectious diseases in infancy. Pediatrics 2010, 126: e18-e25.

Ekici M, Alan Z, Akalin E. COVID-19 ve bitkisel iiriinler. Farmakoloji ve COVID-
19. 1. Baski. Ankara: Tirkiye Klinikleri; 2021, 61-73.

El Ghoch M, Valerio A. Let food be the medicine, but not for coronavirus: Nutrition
and food science, telling myths from facts. J Popul Ther Clin Pharmacol 2020, 27(2):
el-e4.

Elshafeey F, Magdi R, Hindi N,Elshebiny M, Farrag N, Mahdy S, Sabbour M, Gebril S,
Nasser M, Kamel M, Amir A, Emara MM, Nabhan A. A systematic scoping review of
COVID-19 during pregnancy and childbirth. Int J Gynaecol Obstet. 2020, 150: 47- 52

Emami A, Javanmardi F, Pirbonyeh N, Akbari A. Prevalence of Underlying Diseases in
Hospitalized Patients with COVID-19: a Systematic Review and Meta-Analysis. Arch
Acad Emerg Med. 2020, 8(1): e35.

Ensiyeh J, Sakineh MA. Comparing ginger and vitamin B6 for the treatment of nausea
and vomiting in pregnancy: a randomised controlled trial. Midwifery 2009, 25(6): 649-
653.

EU Scientific Committee on Food. Opinion of the Scientific Committee on Food on the
Tolerable Upper Intake Level of Zinc; European Commission: Brussels, Belgium, 2003.

Facchinetti F, Pedrielli G, Benoni G, Joppi M, Verlato G, Dante G. Herbal supplements
in pregnancy: unexpected results from a multicentre study. Hum Reprod 2012, 27(11):
3161-3167.

Fagnoni FF, Vescovini R, Passeri G, Bologna G, Pedrazzoni M, Lavagetto G, et al.
Shortage of circulating naive CD8(+) T cells provides new insights on
immunodeficiency in aging. Blood. 2000 May 1;95(9):2860-8.

Fairweather-Tait SJ, Bao Y, Broadley MR, Collings R, Ford D, Hesketh JE. Selenium in
human health and disease. Antioxid Redox Signal. 2011,14(7): 1337-83.

Farges MC, Minet-Quinard R, Walrand S, Thivat E, Ribalta J, Winklhofer-Roob B.
Immune status is more affected by age than by carotenoid depletion—repletion in healthy
human subjects. Br. J. Nutr. 2012, 108: 2054-2065.

109


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK501922/

Farnsworth NR, Bingel AS, Cordell GA, Crane FA, Fong HH. Potential value of plants as
sources of new antifertility agents 1. J Pharm Sci 1975, 64(4): 535-598.

Fernandes O, Sabharwal M, Smiley T, Pastuszak A, Koren G, Einarson T. Moderate to
heavy caffeine consumption during pregnancy and relationship to spontaneous abortion
and abnormal fetal growth: a meta-analysis. Reprod Toxicol 1998, 12(4): 435- 444.

Fischer-Rasmussen W, Kjaer SK, Dahl C, Asping U. Ginger treatment of hyperemesis
gravidarum. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1991, 38(1): 19-24.

Fleming T. PDR for Herbal Medicines. 4th ed. USA: Thomson Health Care Inc; 2009,
1244.

Ford N, Vitoria M, Rangaraj A, Norris SL, Calmy A, Doherty M. Systematic review of
the efficacy and safety of antiretroviral drugs against SARS, MERS or COVID-19:
initial assessment. J Int AIDS Soc. 2020, 23(4): e25489.

Fox A, Marino J, Amanat F, Krammer F, Hahn-Holbrook J, Zolla-Pazner S. Robust and
Specific Secretory IgA Against SARS-CoV-2 Detected in Human Milk. iScience. 2020,
23:101735.

Frawley J. Prevalence and determinants of complementary and alternative medicine use
during pregnancy: results from a nationally representative sample of Australian
pregnant women. Australian and New Zealand J Obstet Gynaecol 2013, 53(4): 347-352.

Fulop T, Larbi A, Dupuis G, Le Page A, Frost E, Cohen A, Witkowski JM, Franceschi
C. Immunosenescence and inflamm-aging as two sides of the same coin: Friends or
foes? Front. Immunol. 2017, 8: 1960.

Gallo, M., Sarkar M, Au W, Pietrzak K, Comas B, Smith M, Jaeger TV, Einarson A,
Koren G. Pregnancy outcome following gestational exposure to echinacea: a
prospective controlled study. Arch Int Med 2000, 160(20): 3141-3143.

Gao X, Wang S, Zeng W, Chen S, Wu J, Lin X, Liu Y, Sun Z, Feng L. Clinical and
immunologic features among COVID-19-affected mother-infant pairs: antibodies to
SARS-CoV-2 detected in breast milk. New Microbes New Infect. 2020, 37: 100752.

Gardner Z, McGuffin M. American Herbal Products Association’s botanical safety
handbook. 2013: CRC press.

Gebremichael A, Levy EM, Corwin LM. Adherent cell requirement for the effect of
vitamin E on in vitro antibody synthesis. J Nutr 1984, 114: 1297-1305.

Gibson A, Edgar JD, Neville CE, Gilchrist SE, McKinley MC, Patterson CC, Young IS,
Woodside JV. Effect of fruit and vegetable consumption on immune function in older
people: a randomized controlled trial. Am J Clin Nutr. 2012, 96(6): 1429-1436.

110



Gibson GR, Probert HM, Van Loo J, Rastall RA, Roberfroid MB. Dietary modulation of
the human colonic microbiota: updating the concept of prebiotics. Nutr Res Rev 2004,
17: 259-275.

Gibson PS, Powrie R, Star J. Herbal and alternative medicine use during pregnancy: a
cross-sectional survey. Obstet Gynecol 2001, 97(4): S44-S45.

Gill HS, Rutherfurd KJ, Cross ML. Dietary probiotic supplementation enhances natural
killer cell activity in the elderly: an investigation of age-related immunological changes.
J Clin Immunol 2001, 21: 264-271.

Giorgio Costagliola, Erika Spada, Pasquale Comberiati and Diego G. Peroni Could
nutritional supplements act as therapeutic adjuvants in COVID-19? Italian J Pediatr
2021, 47: 32.

Goldman AS. The Immune System in Human Milk and the Developing Infant
Breastfeeding Medicine Mary Ann Liebert, Inc. 2007, 2(4).

Gombart AF, Pierre A, Maggini S. A review of micronutrients and the immune system-
working in harmony to reduce the risk of infection. Nutrients 2020, 12(1): 236.

Gomes F, Schuetz P, Bounoure L, Austin P, Ballesteros-Pomar M, Cederholm T.
ESPEN guideline on nutritional support for polymorbid internal medicine patients. Clin
Nutr 2018, 37: 336e53.

Gorski JC, Huang SM, Pinto A, Hamman MA, Hilligoss JK, Zaheer NA, et al. The
effect of Echinacea (Echinacea purpurea root) on cytochrome P450 activity in vivo. Clin
Pharmacol Ther. 2004, 75(1): 89-100.

Gokcay G, Keskindemirci G. Anne Siitiinin Onemi. Turkiye Klinikleri Family
Medicine-Special Topics. 2019, 10: 1-7.

Gokeay G, Keskindemirci G. Breastmilk and Covid-19. Journal of Istanbul Medical
Faculty 2020, 83: 286-290.

Graat JM, Schouten EG, Kok FJ. Effect of daily vitamin E and multivitamin-mineral
supplementation on acute respiratory tract infections in elderly persons: a randomized
controlled trial. JAMA 2002, 288(6): 715-721.

Gracian-Alcaide C, Maldonado-Lobén JA, Ortiz-Tikkakoski E, Goémez-Vilchez A,
Fonolla J, Lopez-Larramendi J L, et al.Effects of a Combination of Elderberry and
Reishi Extracts on the Duration and Severity of Respiratory Tract Infections in Elderly
Subjects: A Randomized Controlled Trial. Appl Sci 2020, 10(22): 8259.

Grant WB, Lahore H, McDonnell SL, Baggerly CA, French CB, Aliano JL, et al.
Evidence that vitamin D supplementation could reduce risk of influenza and COVID-
19 infections and deaths. Nutrients 2020, 12(4): 988.

111



GroB3 R, Conzelmann C, Miiller JA, Stenger S, Steinhart K, Kirchoff F, Miinch J.
Detection of SARS-CoV-2 in human breastmilk. Lancet. 2020, 6: 1757-1758.

Guay DR. Cranberry and urinary tract infections. Drugs. 2009, 69(7): 775-807.

Haase H, Rink L. The immune system and the impact of zinc during aging. Immun
Ageing. 2009, 6: 9.

Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii. Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi
(TNSA); 2018.

Hale H. Medications and Mothers Milk. 17th ed. Springer Publishing Company; 2017.

Hale TW, Ilett KF. Anne Siitii fle Beslenme ve Ila¢ Tedavisi (G.Gokgay, Trans).
Istanbul: Istanbul Medikal Yayincilik; 2005.

Hamida RS, Shami A, Ali MA, Almohawes ZN, Mohammed AE, Bin-Meferij MM.
Kefir: A protective dietary supplementation against viral infection. Biomedicine &
Pharmacotherapy 2021, 133: 110974.

Hamza SA, Mousa SM, Taha SE, Adel LA, Samaha HE, Hussein DA. Immune response
of 23-valent pneumococcal polysacharide vaccinated elderly and its relation to frailty
indices, nutritional status and serum zinc levels. Geriatr Gerontol Int. 2012, 12(2): 223—
229.

Hanley L. Medication Use During Lactation: Either a Potential Contributor to Premature
Weaning or Evidence-based Support of the Mother/Child Couplet. Clin Ther. 2020,
42(3): 393-400.

Harnett J, Oakes K, Care J, Leach M, Brown D, Cramer H, Pinder TA, Steel A, Anheyer
D. The effects of Sambucus nigra berry on acute respiratory viral infections: A rapid
review of clinical studies. Adv Integr Med. 2020, 7(4): 240-246.

Harper A, Vijayakumar V, Ouwehand AC, Haar J, Obis D, Espadaler J, Binda S,
Desiraju S, Day R. Viral Infections, the Microbiome, and Probiotics. Front Cell Infect
Microbiol 2021, 10: 596166.

Hashem Dabaghian F, Abdollahi Fard M, Shojaei A, Kianbakht S, Zafarghandi N,
Goushegir A. Use and attitude on herbal medicine in a group of pregnant women in
Tehran. J Med Plant 2012, 1(41): 22-33.

Hawkins J, Baker C, Cherry L, Dunne E. Black elderberry (Sambucus nigra)
supplementation effectively treats upper respiratory symptoms: A meta-analysis of
randomized, controlled clinical trials. Complement Ther Med. 2019, 42: 361-365.

112



Hayek MG, Taylor SF, Bender BS, Han SN, Meydani M, Smith DE. Vitamin E
supplementation decreases lung virus titers in mice infected with influenza. J Infect Dis.
1997, 176: 273-276.

Heitmann K, Nordeng H, Holst L. Safety of ginger use in pregnancy: results from a
large population-based cohort study. Eur J Clin Pharmacol 2013, 69(2): 269-277.

Hemila H, Virtamo J, Albanes D, Kaprio J. Vitamin E and betacarotene supplementation
and hospital-treated pneumonia incidence in male smokers. Chest 2004, 125: 557-565.

Hemila H. Vitamin C and Infections. Nutrients 2017, 9(4): 339.

Hemila H. Zinc lozenges may shorten the duration of colds: A systematic review. Open
Respiratory Med J 2011, 5: 51-58.

Hollis BW, Wagner CL, Howard CR, Ebeling M, Shary JR, Smith PG, Taylor SN,
Morella K, Lawrence RA, Hulsey TC. Maternal Versus Infant Vitamin D
Supplementation During Lactation: A Randomized Controlled Trial. Pediatrics 2015,
136(4): 625-634.Holmes AP, Harris JB, Ware S. Evaluation of Lactation Compatibility
Reference Recommendations. Ann Pharmacother. 2019, 53(9): 899-904.

Holst, L., Wright D, Nordeng H, Haavik S. Use of herbal preparations during pregnancy:
focus group discussion among expectant mothers attending a hospital antenatal clinic in
Norwich, UK. Complement Ther Clin Practice 2009, 15(4): 225-229

https://combatcovid.hhs.gov/i-have-covid-19-now/available-covid-19-treatment-
options

https://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/vaccines-and-
immunization/vaccines-and-immunization

https://www.infantrisk.com/content/cold-flu-medications-breastfeeding(erisim
01/05/2021)

https://www.infantrisk.com/content/over-counter-treatments-gi-complaints

Hu X, Gao J, Gao J, Luo X, Feng L, Liu W, Chen J, Benachi A, De Luca D, Chen L.
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Vertical
Transmission in Neonates Born to Mothers With Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) Pneumonia. Obstet Gynecol. 2020, 136: 65-67.

Huang R, Zhu L, Xue L, Liu L, Yan X, Wang J. Clinical findings of patients with
coronavirus disease 2019 in Jiangsu province, China: A retrospective, multi-center
study. PLOS Neglected Tropical Diseases 2020, 14(5): e0008280.

113


https://combatcovid.hhs.gov/i-have-covid-19-now/available-covid-19-treatment-options
https://combatcovid.hhs.gov/i-have-covid-19-now/available-covid-19-treatment-options
http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/vaccines-and-
http://www.infantrisk.com/content/cold-flu-medications-breastfeeding
https://www.infantrisk.com/content/over-counter-treatments-gi-complaints

Humenick SS. The Life-Changing Significance of Normal Birth. The Journal of
Perinatal Education, 2006, 15(4): 1-3.

Huntley AL, Coon JT, Ernst E, The safety of herbal medicinal products derived from
Echinacea species. Drug Safety 2005, 28(5): 387-400.

Hurst R, Collings R, Harvey LJ, King M, Hooper L, Bouwman J, Gurinovic M,
Fairweather-Tait SJ. EURRECA—estimating selenium requirements for deriving
dietary reference values. Crit Rev Food Sci Nutr 2013, 53: 1077-1096.

Hussainy SY, Dermele N. Knowledge, attitudes and practices of health professionals
and women towards medication use in breastfeeding: A review. Int Breastfeed J. 2011,
6(1): 11.

llett KF, Kristensen JH. Drug use and breastfeeding. Expert Opin Drug Saf. 2005, 4(4):
745-768.

Ilie PC, Stefanescu S, Smith L. The role of vitamin D in the prevention of coronavirus
disease 2019 infection and mortality. Aging Clinical and Experimental Research. 2020,
1.

Institute of Medicine (US) Panel on Dietary Antioxidants and Related Compounds.
Dietary Reference Intakes for Vitamin C, Vitamin E, Selenium, and Carotenoids.
Washington (DC): National Academies Press (US); 2000. Erisim tarihi: 12 Mayis 2021.
Erisim: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK225483/.

Institute of Medicine. Report at a Glance, Report Brief: Dietary reference intakes for
calcium and vitamin D, released 11/30/2010.
http://www.iom.edu/Reports/2010/Dietary-Reference-Intakes-for-Calcium-and-
Vitamin-D/Report-Brief.aspx.

lovino L, Mazziotta F, Carulli G, Guerrini F, Morganti R, Mazzotti V. High-dose zinc
oral supplementation after stem cell transplantation causes an increase of TRECs and
CD4+ naive lymphocytes and prevents TTV reactivation. Leuk Res. 2018, 70: 20-24.

Irving JA, Mattman A, Lockitch G, Farrell K, Wadsworth LD. Element of caution: a
case of reversible cytopenias associated with excessive zinc supplementation. CMAJ.
2003, 169(2): 129-131.

Islam, MN, Hossain KS, Sarker PP, Ferdous J, Hannan A, Rahman M, Chu DT, Uddin
J. Revisiting pharmacological potentials of Nigella sativa seed: A promising option for
COVID-19 prevention and cure. Phytotherapy Research 2020, 1-16.

Italian Society of Neonatology- Davanzo R, Moro G, Sandri F, Agosti M, Moretti C,
Mosca F. Breastfeeding and Coronavirus Disease-2019. Ad interim indications of the

114


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK225483/
http://www.iom.edu/Reports/2010/Dietary-Reference-Intakes-for-Calcium-and-Vitamin-D/Report-Brief.aspx
http://www.iom.edu/Reports/2010/Dietary-Reference-Intakes-for-Calcium-and-Vitamin-D/Report-Brief.aspx

Italian Society of Neonatology endorsed by the Union of European Neonatal & Perinatal
Societies. Matern Child Nutr. 2020, 3: e13010.

Ivory K, Prieto E, Spinks C, Armah CN, Goldson AJ, Dainty JR, et al. Selenium
supplementation has beneficial and detrimental effects on immunity to influenza
vaccine in older adults. Clin Nutr. 2017, 36(2): 407-415.

Jackson MJ, Dillon SA, Broome CS, McArdle A, Hart CA, McArdle F. Are there
functional consequences of a reduction in selenium intake in UK subjects? Proc Nutr
Soc. 2004, 63(4): 513-517.

Jain SK, Rains J, Croad J, Larson B, Jones K. Curcumin supplementation lowers TNF-
alpha, IL-6, IL-8, and MCP-1 secretion in high glucose-treated cultured monocytes and
blood levels of TNF-alpha, IL-6, MCP-1, glucose, and glycosylated hemoglobin in
diabetic rats. Antioxid Redox Signal. 2009, 11(2): 241-249.

Jeejeebhoy KN. Malnutrition, fatigue, frailty, vulnerability, sarcopenia and cachexia.
Curr Op Clin Nutr Metabol Care 2012, 15: 213e9

Jena AB, Kanungo N, Nayak V, Chainy GBN, Dandapat J. Catechin and curcumin
interact with S protein of SARS-CoV2 and ACE2 of human cell membrane: insights
from computational studies. Sci Rep. 2021, 11(1): 2043.

Jin YH, Cai L, Cheng ZS, Cheng H, Deng T, Fan YP. A rapid advice guideline for the
diagnosis and treatment of 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) infected pneumonia
(standard version). Mil Med Res 2020, 7: 4.

Johns T, Sibeko L. Pregnancy outcomes in women using herbal therapies. Birth Defects
Res B Dev Reprod Toxicol 2003;68(6):501-504.

Johnston C, Barkyoumb GM, Schumacher SS. Vitamin C supplementation slightly
improves physical activity levels and teduces cold incidence in men with marginal
vitamin C status: a randomized controlled trial. Nutrients 2014, 6: 2572-2583.

Jolliffe DA, Camargo CA, Sluyter JD, Aglipay M, Aloia JF, Ganmaa D, Bergman P,
Borzutzky A.Urashima M, Martineau AR. Vitamin D supplementation to prevent acute
respiratory infections: systematic review and meta-analysis of aggregate data from
randomised controlled trials. Lancet Diabetes Endocrin 2021. doi.org/ 10.1016/S2213-
8587(21)00051-6.

Jones W. Breastfeeding and Medication. Routledge NY 2013, 78.

Kahmann L, Uciechowski P, Warmuth S, Malavolta M, Mocchegiani E, Rink L. Effect of
improved zinc status on T helper cell activation and TH1/TH2 ratio in healthy elderly
individuals. Biogerontology 2006, 7: 429-435.

115



Kalluri R. The biology and function of exosomes in cancer. J Clin Invest 2016, 126:
1208-1215.

Kang HJ, Im SH. Probiotics as an immune modulator. J Nutr Sci Vitaminol. 2015,
61(Suppl.): S103-105.

Kantor ED, Rehm CD, Du M, White E, Giovannucci EL. Trends in dietary supplement
use among US adults from 1999-2012. JAMA 2016, 316(14): 1464-1474.

Karabayir N, Yasa B, Gok¢ay G. Chickenpox infection during lactation. Breastfeed
Med. 2015, 10: 71-72.

Karagézlii C, Bayarer M. Peyniralti Suyu Proteinlerinin Fonksiyonel Ozellikleri ve
Saglik Uzerine Etkileri Ege Univ. Ziraat Fak. Derg 2004, 41(2): 197-207.

Kaygusuz M, Giimiistakim RS, Kus C, ipek S, Tok A. TCM use in pregnant women and
nursing mothers: A study from Turkey. Complement Ther Clin Pract. 2021, 42: 101300.

Kearns MD, Alvarez JA, Seidel N, Tangpricha V. Impact of vitamin D on infectious
disease. Am J Med Sci. 2015, 349: 245-262.

Keshri G, Singh MM, Lakshmi V, Kamboj VP. Post-coital contraceptive efficacy of the
seeds of Nigella sativa in rats. Indian J Physiol Pharmacol 1995, 39: 59.

Keskindemirci G, Karabayir N, Gokcay D. Anne Siitiiniin Anti-Enfektif ve
Immunolojik Ozellikleri ve COVID-19 Pandemisinde Anne Siitii ile Beslenme D.
Demirkol, BN Karacabey, Z. Karakas (Ed). Cocuklarda Her Yoniiyle COVID-19. 1.
Baski. Istanbul. Selen Yayincilik.2021, 1-9.

Kheirabadi D, Haddad F, Mousavi-Roknabadi RS, Rezaeisadrabadi M, Dehghan H,
Fazlzadeh A. A complementary critical appraisal on systematic reviews regarding the
most efficient therapeutic strategies for the current COVID-19 (SARS-CoV-2)
pandemic. J Med Virol. 2021, 1-17. Kissal A, Cevik Giiner U, Batkin Ertiirk D. Use of
herbal product among pregnant women in Turkey. Complement Ther Med 2017, 30: 54-
60.

Klebanoff MA, Levine RJ, DerSimonian R, Clemens JD, Wilkins DG. Maternal serum
paraxanthine, a caffeine metabolite, and the risk of spontaneous abortion. New Engl J
Med 1999, 341(22): 1639-1644.

Knight JA. Review: Free radicals, antioxidants, and the immune system. Ann Clin Lab
Sci 2000, 30: 145-158.

Koletzko B. Should women providing milk to their preterm infants take
docosahexaenoic acid supplements? Clin Perinatol. 2017, 44: 85-93.

116



Kotlyar A, Grechukhina O, Chen A. Vertical transmission of coronavirus disease 2019:
a systematic review and meta-analysis. Am J Obstet Gynecol. 2020, 1: S0002-
9378(20)30823-1

Kowdley KV, Mason JB, Meydani SN, Cornwall S, Grand RJ. Vitamin E deficiency
and impaired cellular immunity related to intestinal fat malabsorption. Gastroenterology
1992, 102(6): 2139-2142.

Krinsky NI. Dietary reference intakes for vitamin C, vitamin E, selenium, and
carotenoids. Institute of Medicine 2000.

Kroner Jde C, Sommer A, FabriM. Vitamin D every day to keep the infection away?
Nutrients 2015, 7: 4170-4188.

Kubota T, Shimojo N, Nonaka K, Yamashita M, Ohara O, lIgoshi Y. Prebiotic
consumption in pregnant and lactating women increases I1L-27 expression in human
milk. Br J Nutr. 2014, 111(4): 625-632.

Laviano A, Koverech A, Zanetti M. Nutrition support in the time of SARS-CoV-2
(COVID-19). Nutrition 2020, 74: 110834.

Lawrence RA, Lawrence RM. Breastfeeding: A Guide for the Medical Profession. 2016,
8th ed. Elsevier Philadelphia

Lebrdo CW, Cruz MN, Silva MHD, Dutra LV, Cristiani C, Affonso Fonseca FL. Early
Identification of IgA Anti-SARSCoV-2 in Milk of Mother With COVID-19 Infection.
J Hum Lact. 2020, 36: 609-613.

Ledda A, Belcaro G, Dugall M, Feragalli B, Riva A, Togni S, Giacomelli L.
Supplementation with high titer cranberry extract (Anthocran®) for the prevention of
recurrent urinary tract infections in elderly men suffering from moderate prostatic
hyperplasia: a pilot study. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2016, 20(24): 5205-52009.

Lee GY, Han SN. The role of vitamin E in immunity. Nutrients 2018, 10 (11): 1614.

Li X, Bi X, Wang S, Zhang Z, Li F, Zhao AZ. Therapeutic potential of x-3
polyunsaturated fatty acids in human autoimmune diseases. Frontiers in Immunology
2019, 10: 2241.

Liu P, Xu Y, Yin H, Wang J, Chen K, Li Y. Developmental toxicity research of
ginsenoside Rb1 using a whole mouse embryo culture model. Birth Defects Research
Part B: Developmental and Reproductive Toxicology 2005, 74(2): 207-209.

Liu P, Yin H, Xu Y, Zhang Z, Chen K, Li Y. Effects of ginsenoside Rgl on
postimplantation rat and mouse embryos cultured in vitro. Toxicology in Vitro 2006,
20(2): 234-238.

117



Liu W, Wang J, Li W, Zhou Z, Liu S, Rong Z. Clinical characteristics of 19 neonates
born to mothers with COVID-19. Front Med. 2020, 14: 193-198.

Lordan, R, Rando HM. COVID-19 Review Consortium Casey S. Greene Dietary
Supplements and Nutraceuticals under Investigation for COVID-19 Prevention and
Treatment. mSystems 2021, 6 (3): 00122-21.

Louik C, Gardiner P, Kelley K, Mitchell AA. Use of herbal treatments in pregnancy. Am
J Obstet Gynecol 2010, 202(5): 439. e1-439. e10.

Luo H, Tang Q-L, Shang Y-X, Liang S-B, Yang M, Robinson N, Can Chinese medicine
be used for prevention of corona virus disease 2019 (COVID-19)? A review of historical
classics, research evidence and current prevention programs. Chinese Journal of
Integrative Medicine, 2020, 1-8.

Lupton JR. Dietary reference intakes for energy, carbohydrate, fiber, fat, fatty acids,
cholesterol, protein, and amino acids. National Academy Press: Washington, DC, USA,
2002, 5: 589-768.

Ma H, Zhou T, Heianza Y, Qi L. Habitual use of vitamin D supplements and risk of
coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection: a prospective study in UK Biobank.
Am J Clin Nutr 2021, ngaa381.

Macdonald TT, Monteleone G. Immunity, inflammation, and allergy in the gut. Science
2005, 307: 1920-1925.

Madadi P, Shirazi F, Walter FG, Koren G. Establishing causality of CNS depression in
breastfed infants following maternal codeine use. Pediatr Drugs. 2008, 10(6): 399- 404.

Maggini S, Pierre A, Calder PC. Immune Function and Micronutrient Requirements
Change over the Life Course. Nutrients 2018, 10(10): 1531.

Magrone T, Jirillo E. Disorders of innate immunity in human ageing and effects of
nutraceutical administration. Endocr Metab Immune Disord Drug Targets 2014,14(4):
272-282.

Magrone T, Jirillo E. Nutraceuticals in immunosenescence. In: Neves D. editor. Anti-
Ageing Nutrients: Evidence-Based Prevention of Age-Associated Diseases. Oxford:
Wiley Blackwell. 2015, 183-202.

Maij6 M, Clements SJ, Ivory K, Nicoletti C, Carding SR. Nutrition, diet and
immunosenescence. Mech Ageing Dev. 2014, 136-137: 116-128.

Malas MB, Naazie IN, Elsayed N, Mathlouthi A, Marmor R, Clary B.
Thromboembolism risk of COVID-19 is high and associated with a higher risk of

118



mortality: A systematic review and meta-analysis. EClinicalMedicine 2020, 29:
100639.

Manal O. Alharthi, Raghad A. Alasmari, Rahaf I. Almatani, Rehab M. Alharthi, Suha
A. Aljumaiei, Bashayr A. Alkuhayli, andAhmed M. Kabe. Coronavirus disease 2019
and the natural agents: Is there a role for the primarycare? J Family Med Prim Care.
2021, 10(3): 1134-1138.

Mane J, Pedrosa E, Loren V, Gassull MA, Espadaler J, Cune J, et al. A mixture of
Lactobacillus plantarum CECT 7315 and CECT 7316 enhances systemic immunity in
elderly subjects. A dose-response, double-blind, placebo-controlled, randomized pilot
trial. Nutr Hosp. 2011, 26: 228-235.

Maret W, Sandstead HH. Zinc requirements and the risks and benefits of zinc
supplementation. J Trace Elem Med Biol. 2006, 20(1): 3-18.

Markowiak P, Slizewska K. Effects of probiotics, prebiotics, and synbiotics on human
health. Nutrients 2017, 9: E1021.

Martin R, Langa S, Reviriego C, Jiminez E, Marin ML, Xaus J, Fernandez L, Rodriguez
JM. Human milk is a source of lactic acid bacteria for the infant gut. J Pediatr. 2003,
143: 754-758.

Matthews, A., Haas DM, O’Mathuna DP, Dowswell T. Interventions for nausea and
vomiting in early pregnancy. Cochrane Database Syst Rev 2015, 9.

McClatchey AK, Shield A, Cheong LH, Ferguson SL, Cooper GM, Kyle GJ. Why does
the need for medication become a barrier to breastfeeding? A narrative review. Women
and Birth. 2018, 31(5): 362-366.

Melnik BC. Milk exosomal miRNAs: potential drivers of AMPK-to-mTORC1
switching in B-cell de-differentiation of type 2 diabetes mellitus. Nutr Metab 2019, 16:
85.

Mennella JA, Johnson A, Beauchamp GK. Garlic ingestion by pregnant women alters
the odor of amniotic fluid. Chemical Senses 1995, 20(2): 207-2009.

Menrad K. Market and marketing of functional food in Europe. Journal of Food
Engineering 2003, 56(2): 181-188.

Meydani S, Meydani M, Blumberg J, Leka L, Siber G, Loszewski R. Vitamin E
supplementation and in vivo immune response in healthy elderly subjects. A randomized
controlled trial. JAMA. 1997, 277: 1380-1386.

Meydani SN, Leka LS, Fine BC, Dallal GE, Keusch GT, Singh MF, Hamer DH.
Vitamin E and respiratory tract infections in elderly nursing home residents: A
randomized controlled trial. JAMA 2004, 292(7): 828-836.

119



Meydani SN, Lewis ED, Wu D. Perspective: Should Vitamin E Recommendations for
Older Adults Be Increased? Adv Nutr. 2018, 9(5): 533-543.

Meydani SN, Wu D, Santos MS, Hayek MG. Antioxidants and immune response in
aged persons: overview of present evidence. Am J Clin Nutr 1995, 62: 1462-1476.

Micronutrient Information Center Immunity in Depth. Erigim tarihi: 12 Mayis 2021;
Erigsim: http://Ipi.oregonstate.edu/mic/health-disease/immunity.

Milani GP, Macchi M, Guz-Mark A. Vitamin C in the Treatment of COVID-19.
Nutrients 2021, 13(4): 1172.

Mitchell AA, Gilboa SM, Werler MM, Kelley KE, Louik C, Hernandez-Diaz S.
Medication use during pregnancy, with particular focus on prescription drugs: 1976-
2008. Am J Obstet Gynecol. 2011, 205(1): 51.e1-51.e8

Mocchegiani E, Romeo J, Malavolta M, Costarelli L, Giacconi R, Diaz LE. Zinc: dietary
intake and impact of supplementation on immune function in elderly. Age (Dordr) 2013,
35(3): 839-860.

Moghaddam A, Heller RA, Sun Q, Seelig J, Cherkezov A, Seibert L. Selenium
Deficiency Is Associated with Mortality Risk from COVID-19. Nutrients 2020, 12(7):
2098.

Monto A, Ullman B. Acute respiratory illness in an American community: The
Tecumseh study. JAMA. 1974, 227: 164-169.

Morgan SL, Weinsier RL. Fundamentals of clinical nutrition, Mosby, St. Louis 1998, 3.

National Institute of Health. Dietary Supplement Health and Education Act of 1994.
Published 1994. Erisim tarihi: 12 Mayis 2021. Erisim:
https://ods.od.nih.gov/About/DSHEA Wording.aspx.

Natural Medicines.
https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/?referer=sp00kee21

Navarro-Peran E, Cabezas-Herrera J, Garci-Canovas F, Durrant MC, thorneley RNF,
Rodriguez-Lopez JP. The antifolate activity of tea catechins. Cancer Research, 2005,
65(6): 2059-2064.

Navarro-Tapia E, Sebastiani G, Sailer S, Toledano LA, Serra-Delgado M, Garcia- Algar
O, Andreu-Fernandez V. Probiotic Supplementation During the Perinatal and Infant
Period: Effects on Gut Dysbiosis and Disease. Nutrients. 2020, 12(8): 2243.

120


http://lpi.oregonstate.edu/mic/health-disease/immunity
https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/?referer=sp00kee21

Netting MJ, Middleton PF, Makrides M. Does maternal diet during pregnancy and
lactation affect outcomes in offspring? A systematic review of food-based approaches.
Nutrition 2014, 30(11): 1225-1241.

Newton ER, Hale TW. Drugs in breast milk. Clin Obs Gynecol. 2015, 58: 868-884.

Nordeng H, Havnen G, Spigset O. Drug use and breastfeeding. Tidsskr Nor Laegeforen.
2012, 132(9): 1089-1093.

Organization of Teratology Information Specialists (OTIS). MotherToBaby. Ginger.
OTIS; 2017, 2.

Orhan IE, Uludag MO, Siintar I, Sahan D, Bulut S, Mancak Karakus M, Tiirkcanoglu
EG. Eczacilar i¢cin Covid-19 Rehberi, Tiim Eczaci Isverenler Sendikasi, Ankara,
Tiirkiye, 2020.

Orief Y1, Farghaly NF, Ibrahim MIA. Use of herbal medicines among pregnant women
attending family health centers in Alexandria. Middle East Fertil Soc J 2014, 19(1): 42-
50.

Orme ML, Lewis PJ, Deswiet M,Serlin MJ, Sibeon R, Baty JD. May mothers given
warfarin breast-feed their infants? Br Med J. 1977, 1: 1564-1565.

Osterholm MT, Hedberg CW. Epidemiologic principles, Epidemiology of Infectious
Disease. In, Bennet JE, Dolin R, Blaser MJ eds: Mandell, Douglas and Bennett’s
Principles and Practice of Infectious Diseases. 8th ed. Philadelphia: Elsevier, Sounders
2015, 146-158.

Ostrovsky DA. Cranberry Capsules do not Appear to Reduce Bacteriuria and Pyuria in
Elderly Women Residing in Nursing Homes. Explore (NY). 2017, 13(3): 226-227.

Ota E. Zinc supplementation for improving pregnancy and infant outcome. Cochrane
Database Syst Rev 2015 (2).

Oztiirk G, Akbulut KG, Giiney S. Melatonin, aging, and COVID-19: Could melatonin
be beneficial for COVID-19 treatment in the elderly? Turk J Med Sci. 2020, 50(6):
1504-1512.

Pace RM, Williams JE, Jarvinen KM, Belfort MB, Pace CD, Lackey KA. COVID-19
and human milk: SARS-CoV-2, antibodies, and neutralizing capacity. in Milk Produced
by Women with COVID-19. mBio. 2021, 12(1): e03192-20.

Pae M, Meydani SN, Wu D. The role of nutrition in enhancing immunity in aging.
Aging Dis. 2012, 3(1): 91-129.

Pae M, Wu D. Nutritional modulation of age-related changes in the immune system and

risk of infection. Nutr Res. 2017, 41: 14-35.
121



Patel KP, Vunnam SR, Patel PA, Krill KL, Korbitz PM, Gallagher JP, Suh JE, Vunnam
RR. Transmission of SARS-CoV-2: an update of current literature. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis. 2020, 39: 2005-2011.

Pawelec G. Does the human immune system ever really become “senescent”?
F1000Research. 2017, 6: 1323.

Pawelec G. Hallmarks of human "immunosenescence™: adaptation or dysregulation?
Immun Ageing. 2012, 9(1): 15.

Pecora F, Persico F, Argentiero A, Neglia C, Esposit S. The Role of Micronutrients in
Support of the Immune Response against Viral Infections Nutrients 2020, 12: 3198.

Penfield CA, Brubaker SG, Limaye MA. Detection of severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 in placental and fetal membrane samples. Am J Obstet Gynecol
MFM. 2020, 2: 100133.

Perri D, Dugoua JJ, Mills E, Koren G. Safety and efficacy of echinacea (Echinacea
augustafolia, E. purpurea and E. pallida) during pregnancy and lactation. Can J Clin
Pharmacol. 2006, 13: e262-267.

Poltorak A, He X, Smirnova I, Liu MY, Van Huffel C, Du X, Birdwell D, Alejos E,
Silva M, Galanos C. Defective LPS signaling in C3H/HeJ and C57BL/10ScCr mice:
mutations in TlIr4 gene. Science 1998, 282: 2085-2088.

Pongrojpaw D, Somprasit C, Chanthasenanont A. A randomized comparison of ginger
and dimenhydrinate in the treatment of nausea and vomiting in pregnancy. J Med Assoc
Thai 2007, 90(9): 1703-17009.

Portnoi G, Chng L-A, Karimi-Tabesh L, Koren G, Tan MP, Einarson A. Prospective
comparative study of the safety and effectiveness of ginger for the treatment of nausea
and vomiting in pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2003, 189(5): 1374-1377.

Prasad AS, Beck FW, Bao B, Fitzgerald JT, Snell DC, Steinberg JD, Cardozo LJ. Zinc
supplementation decreases incidence of infections in the elderly: effect of zinc on
generation of cytokines and oxidative stress. Am J Clin Nutr. 2007, 85(3): 837-844.

Prasad AS. Zinc: role in immunity, oxidative stress and chronic inflammation. Curr
Opin Clin Nutr Metab Care. 2009, 12(6), 646-652.

Prentice S. They are what you eat: Can nutritional factors during gestation and early
infancy modulate the neonatal immune response? Front. Immunol. 2017, 8: 1641.

Quigley MA, Kelly YJ, Sacker A. Breastfeeding and hospitalization for diarrheal and
respiratory infection in the United Kingdom Millennium Cohort Study. Pediatrics. 2007,
110: 837-842.

122



Rahman AA, Sulaiman SA, Ahmad Z, Salleh H, Daud WN. Women’s attitude and
sociodemographic characteristics influencing usage of herbal medicines during
pregnancy in tumpat district, Kelantan in Malaysia. Southeast Asian J Trop Med Public
Health 2009, 40(2): 330-337

Réikkonen K, Seckl, JR, Heinonen K, Feldt K, Jones A, Pesonen A-K, Strandberg TE,
Kajantie E. Maternal prenatal licorice consumption alters hypothalamic—pituitary—
adrenocortical axis function in children. Psychoneuroendocrinology, 2010, 35(10):
1587-1593.

Rayman MP. Selenium and human health. Lancet 2012, 379: 1256-1268.

Razzaque MS. COVID-19 pandemic: Can zinc supplementation provide an additional
shield against the infection?. Comput Struct Biotechnol J. 2021, 19: 1371-1378.

Rondanelli M, Miccono A, Lamburghini S, Avanzato I, Riva A, Allegrini P. Self-Care
for Common Colds: The Pivotal Role of Vitamin D, Vitamin C, Zinc, and Echinacea in
Three Main Immune Interactive Clusters (Physical Barriers, Innate and Adaptive
Immunity) Involved during an Episode of Common Colds-Practical Advice on Dosages
and on the Time to Take These Nutrients/Botanicals in order to Prevent or Treat
Common Colds. Evid Based Complement Alternat Med. 2018, 29: 5813095.

Roschek B Jr, Fink RC, McMichael MD, Li D, Alberte RS. Elderberry flavonoids bind to
and prevent HIN1 infection in vitro. Phytochemistry 2009, 70(10): 1255-1261.

Rosti L, Nardini A, Bettinelli ME, Rosti D. Toxic effects of a herbal tea mixture in two
newborns. Acta Paediatr. 1994, 83: 683.

Roth DE, Leung M, Mesfin E, Qamar H, Watterworth J, Papp E. Vitamin D
supplementation during pregnancy: state of the evidence from a systematic review of
randomised trials. BMJ 2017, 359.

Royal College of Paediatrics and Child Health. COVID-19- guidance for paediatric
services. RCPCH. London. Erigim:
https://www.rcpch.ac.uk/sites/default/files/generated-pdf/ document/COVID-19---
guidance-for-paediatric-services. pdf. Erisim Mayis 2020

Rudloff S, Kunz C. Milk oligosaccharides and metabolism in infants. Adv Nutr. 2012, 3:
398S-405S.

Russell R, et al. Dietary reference intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron,
chromium, copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel, silicon, vanadium,
and zinc. A Report of the Panel on Micronutrients, Subcommittees on Upper Reference
Levels of Nutrients and of Interpretation and Uses of Dietary Reference Intakes, and the
Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Reference Intakes Food and
Nutrition Board Institute of Medicine, 2001.

123


http://www.rcpch.ac.uk/sites/default/files/generated-pdf/

Sahebnasagh A, Saghafi F, Avan R, Khoshivi A, Khataminia M, Safdari M,
Habtemariam S, Ghaleno HR, Nabavi SM. The prophylaxis and treatment potential of
supplements for COVID-19. Eur J Pharmacol 2020, 887: 173530.

Salvatore CM, Han JY, Acker KP, Tiwari P, Jin J, Brandler M. Neonatal management
and outcomes during the COVID-19 pandemic: an observation cohort study. Lancet
Child Adolesc Health. 2020, S2352-4642(20)30235-2.

Schmidt DR, Sobota AE. An examination of the anti-adherence activity of cranberry
juice on urinary and nonurinary bacterial isolates. Microbios. 1988, 55(224-225): 173-
181.

Schmoranzer F, Fuchs N, Markolin G, Carlin E, Sakr L, Sommeregger U. Influence of a
complex micronutrient supplement on the immune status of elderly individuals. Int. J.
Vitam. Nutr. Res. 2009, 79: 308-318.

Schwalfenberg GK. A review of the critical role of vitamin D in the functioning of the
immune system and the clinical implications of vitamin D deficiency. Molecular
Nutrition & Food Research 2011, 55(1): 96-108.

Schwartz DA, Graham AL. Potential Maternal and Infant Outcomes from (Wuhan)
Coronavirus 2019-nCoV Infecting Pregnant Women: Lessons from SARS, MERS, and
Other Human Coronavirus Infections.Viruses. 2020, 12(2): E194.

Scime NV, Patten SB, Tough SC, Chaput KH. Maternal chronic disease and
breastfeeding outcomes: a Canadian population-based study. J Matern Neonatal Med.
2020, 1-8.

Senthilkumaran S, Balamurugan N, Vohra R, Thirumalaikolundusubramanian P.
Paradise nut paradox: alopecia due to selenosis from a nutritional therapy. Int J
Trichology. 2012, 4(4): 283-284.

Shah M, Woo HG. Molecular Perspectives of SARS-CoV-2: Pathology, Immune
Evasion, and Therapeutic Interventions. Molecules Cells 2021, 44(6): 408-421.

Shin S, Jang JY, Park D, Yon JM, Baek 1J, Hwang BY. Korean red ginseng extract does
not cause embryo-fetal death or abnormalities in mice. Birth Defects Res B Dev Reprod
Toxicol 2010, 89(1): 78-85.

Shord SS, Shah K, Lukose A. Drug-Botanical Interactions: A Review of the Laboratory,
Animal, and Human Data for 8 Common Botanicals. Integr Cancer Ther 2009, 8(3):
208-227.

Singer P, Blaser AR, Berger MM, Alhazzani W, Calder PC, Casaer MP, Hiesmayr M,
Mayer K, Szczeklik W, Bischoff SC. ESPEN guideline on clinical nutrition in the
intensive care unit. Clin Nutr 2019, 38: 48e79.

124



Smith C, Crowther C, Willson K, Hotham N, McMillian V. A randomized controlled
trial of ginger to treat nausea and vomiting in pregnancy. Obstetrics & Gynecology,
2004, 103(4): 639-645.

Spanhaak S, Havenaar R, Schaafsma G. The effect of consumption of milk fermented
by Lactobacillus casei strain Shirota on the intestinal microflora and immune parameters
in humans. European Journal of Clinical Nutrition 1998, 52(12): 899-907.

Steinbrenner H, Speckmann B, Pinto A, Sies H. High selenium intake and increased
diabetes risk: experimental evidence for interplay between selenium and carbohydrate
metabolism. J Clin Biochem Nutr. 2011, 48(1): 40-45.

Stinson LF, Sindi ASM, Cheema AS, Lai CT, Wlodek ME, Payne MS, Geddes DT. The
human milk microbiome: who, what, when, where, why, and how? Nutr Rev. 2021,
79(5): 529-543.

Strandberg TE, et al., Birth outcome in relation to licorice consumption during
pregnancy. American Journal of Epidemiology, 2001, 153(11): 1085-1088.

Strandberg TE, Andersson S, Jarvenpad A-L, McKeigue PM. Preterm birth and licorice
consumption during pregnancy. Am J Epidemiol 2002, 156(9): 803-805.

Stromgqvist M, Falk P, Bergstrom S, Hansson L, Lonnerdal B, Normark S, Hernell O.
Human milk kappa-casein and inhibition of Helicobacter pylori adhesion to human
gastric mucosa. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1995, 21: 288-296.

Suardi C, Cazzaniga E, Graci S, Dongo D, Palestini P. Link between Viral Infections,
Immune System, Inflammation and Diet. Int. J. Environ. Res. Public Health 2021, 18:
2455,

Svanborg C, Agerstam H, Aronson A, Bjerkvig R, Diiringer C, Fischer W, Gustasson L,
Hallgren O, Leijonhuvud I, Linse S, Svensson M. HAMLET kills tumor cells by an
apoptosis-like mechanism--cellular, molecular, and therapeutic aspects. Adv Cancer
Res. 2003, 88: 1-29

Simsek Yavuz S, Unal S. Antiviral treatment of COVID-19. Turk J Med Sci. 2020,
50(SI-1): 611-6109.

Tam PCK, Ly KM, Kernich ML, Spurrier N, Lawrence D, Gordon DL, Tucker EC.
Detectable severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in human
breast milk of a mildly symptomatic patient with coronavirus disease 2019 (COVID-
19). Clin Infect Dis. 2020, ciaa673

Tanaka S, Nemoto Y, Takei Y, Morikawa R, Oshima S, Nagaishi T, Okamoto R, R,
Tsuchiya K, Nakamura t, Stutte S, Watanabe M. High-fat diet-derived free fatty acids

125



impair the intestinal immune system and increase sensitivity to intestinal epithelial
damage. Biochem Biophys Res Commun. 2020, 522: 971-977.

Thirumdas R, Kothakota A, Pandiselvam R, Bahrami A, Barba FJ. Role of food
nutrients and supplementation in fighting against viral infections and boosting
immunity: A review. Trends in Food Science & Technology 2021, 110: 66—77.

Tiralongo E, Wee SS, Lea RA. Elderberry supplementation reduces cold duration and
symptoms in air-travellers: A randomized, double-blind placebo-controlled clinical
trial. Nutrients 2016, 8: 182.

Trivedi M, Faridi MMA, Aggarwal A, Madhu SV, Malhotra RK. Oral Vitamin D
Supplementation to Mothers During Lactation-Effect of 25(OH)D Concentration on
Exclusively Breastfed Infants at 6 Months of Age: A Randomized Double-Blind
Placebo-Controlled Trial. Breastfeed Med. 2020, 15(4): 237-245.

Trottier C, Colombo M, Mann KK, Miller WH, Ward BJ. Retinoids inhibit measles
virus through a type | IFN-dependent bystander effect. The FASEB Journal 2009, 23(9):
3203-3212.

Tiirkiye Diyetisyenler ~Dernegi. COVID-19 Beslenme  Onerileri.  Erisim:
http://www.tdd.org.tr/index.php/duyurular/69-covid-19-beslenme-onerileri. Erisim
tarihi: 23.07.2020.

Valle C, Martin B, Touret F, Shannon A, Canard B, Guillemot J-C, Coutard B, Decroly
E. Drugs against SARS-CoV-2: what do we know about their mode of action? Rev Med
Virol. 2020, e2143.

Versporten A, Bolokhovets G, Ghazaryan L, Abilova V, Pyshnik G, Spasojevic T,
Korinteli I, Raka L, Goossens H. Antibiotic use in eastern Europe: a cross-national
database study in coordination with the WHO Regional Office for Europe. Lancet Infect
Dis. 2014, 14(5): 381-7.

Viljoen E, Visser J, Koen N, Musekiwa A. A systematic review and meta-analysis of
the effect and safety of ginger in the treatment of pregnancy-associated nausea and
vomiting. Nutrition Journal 2014. 13(1): 1-14.

Vimaleswaran K, Forouhi NG, Khunti K. Vitamin D and Covid-19. BMJ 2021, 372:
n544.

Volkert D, Beck AM, Cederholm T, Cruz-Jentoft A, Goisser S, Hooper L, et al. ESPEN
guideline on clinical nutrition and hydration in geriatrics. Clin Nutr 2019, 38: 10e47.

126


http://www.tdd.org.tr/index.php/duyurular/69-covid-19-beslenme-onerileri

Vutyavanich T, Kraisarin T, Ruangsri RA. Ginger for nausea and vomiting in
pregnancy:: Randomized, double-masked, placebo-controlled trial. Obstetrics &
Gynecology 2001, 97(4): 577-582.

Wasowicz W, Gromadzinska J, Szram K, Rydzynski K, Cieslak J, Pietrzak Z. Selenium,
zinc, and copper concentrations in the blood and milk of lactating women. Biol Trace
Elem Res. 2001, 79(3): 221-233.

Watson RR, Prabhala RH, Plezia PM, Alberts DS. Effect of beta-carotene on
lymphocyte subpopulations in elderly humans: evidence for a dose-response
relationship. Am J Clin Nutr. 1991, 53(1): 90-94.

Wertheimer AM, Bennett MS, Park B, Uhrlaub JL, Martinez C, Pulko V, et al. . Aging
and cytomegalovirus infection differentially and jointly affect distinct circulating T cell
subsets in humans. J Immunol. 2014, 192: 2143-2155.

WHO (Seasonal) Fact Sheet. FErisim tarihi: 12 Mayis 2021. Erisim:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs211/en/

WHO Regional Office for the Eastern Mediterranean. Nutrition advice for adults during
the COVID-19 outbreak. Erisim: http://www.emro.who.int/nutrition/nutrition-
infocus/nutritionadvice-for-adults-during-the-covid-19-outbreak.html. Erisim tarihi: 23
Temmuz 2020.

WHO. Breastfeeding and COVID-19 Erisim: https://www.who.int/docs/default-
source/maternal-health/fags-breastfeeding-and-covid-19.pdf?sfvrsn=d839e6¢c0 1. Son
erisim: 30 Nisan 2020

WHO. Breastfeeding. Erigim: https://www.who.int/health-
topics/breastfeeding#tab=tab 1

WHO. Comprehensive implementation plan on maternal infant and young child
nutrition. Geneva. 2014.

WHO. Global ~ Nutrition  Targets 2025  Erisim:  https://www.who.int/
nutrition/publications/globaltargets2025_ policybrief _breastfeeding/en

WHO. Marketing of breast-milk substitutes: national implementation of the
international code, status report 2020. Geneva, 2020.

WHO. UNICEF. Global Nutrion Target 2025:Breastfeeding Policy Brief; 2012.
WHO. UNICEF. Global Strategy for Infant and Young Child Feeding; 2003.

Williams J, Namazova-Baranova L, Weber M, Vural M, Mestrovic J, Breda J, Berdzuli
N. The Importance of Continuing Breastfeeding during Coronavirus Disease-2019: In

127


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs211/en/
http://www.emro.who.int/nutrition/nutrition-
http://www.who.int/docs/default-
http://www.who.int/health-
http://www.who.int/

Support of the World Health Organization Statement on Breastfeeding during the
Pandemic. J Pediatr. 2020, 223: 234-236.

Wing EJ, Magee DM, Barczynski LK. Acute starvation in mice reduces the number of
T-cells and suppresses the development of T-cell-mediated immunity. Immunology
1988, 63: 677-682.

Winther KH, Rayman MP, Bonnema SJ, Hegediis L. Selenium in thyroid disorders -
essential knowledge for clinicians. Nat Rev Endocrinol. 2020, 16(3): 165-176.

Wu D, Lewis ED, Pae M, Meydani SN. Nutritional Modulation of Immune Function:
Analysis of Evidence, Mechanisms, and Clinical Relevance. Front. Immunol. 2019, 9:
3160.

Wu 'Y, Liu C, Dong L, Zhang C, Chen Y, Liu J, Zhang C, Duan C, Zhang H, Mol BW,
Dennis C-L, Yin T, Yang J, Huang H. Coronavirus disease 2019 among pregnant
Chinese women: Case series data on the safety of vaginal birth and breastfeeding.
BJOG. 2020, 127: 1109-1115

Yalgin SS (ed). Emzirme Danigmanligi Egitimci Kitabi. Ankara; T.C. Saglik Bakanligi
Halk Saglig1 Genel Miidirliigii Cocuk ve Ergen Sagligi Dairesi Baskanligi yayinlari.
Basak Matbaacilik; 2018.

Yang Z, Liu J, Zhou Y, Zhao X, Zhao Q, Liu J. The effect of corticosteroid treatment
on patients with coronavirus infection: a systematic review and meta-analysis. J Infect.
2020, 81(1): e13-e20.

Yilmaz O. Poliklinikte ayaktan bagvuran hastalarin beslenme igerigi yeterli mi?. 11.
Akademik Geriatri Kongresi Sozli Bildiri. 19-23 Nisan 2018, Calista Kongre Merkezi,
Antalya, Tiirkiye.

Yoshikawa T. Epidemiology and unique aspects of aging and infectious diseases. Clin.
Infect. Dis. 2000, 30: 931-933.

Yousefifard M, Zali A, Ali KM, Neishaboori AM, Zarghi A, Hosseini M, Safari S.
Antiviral therapy in management of COVID-19: A systematic review on current
evidence. Arch Acad Emerg Med. 2020, 8(1): e45.

YuY, LiY,HuY,LiB, XuJ. Breastfed 13 month-old infant of a mother with COVID-
19 pneumonia: a case report. Int Breastfeed J. 2020, 15: 68.

Zhang J, Taylor EW, Bennett K, Saad R, Rayman MP. Association between regional
selenium status and reported outcome of COVID-19 cases in China. Am J Clin Nutr.
2020, 111(6): 1297-1299.

Zhang L, Liu Y. Potential interventions for novel coronavirus in China: a systematic
review. J Med Virol 2020, 92: 479-90.

128



Zhou X, Ye, Q. Cellular Immune Response to COVID-19 and Potential Immune
Modulators. Frontiers in Immunology 2021, 12: 646333.

Ziaei S, Hantoshzadeh S, Rezasoltani P, Lamyian M. The effect of garlic tablet on
plasma lipids and platelet aggregation in nulliparous pregnant at high risk of
preeclampsia. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001, 99(2): 201-206.

Zittermann A, Pilz S, Hoffmann H, Marz W. Vitamin D and airway infections: a
European perspective. Eur J Med Res. 2016, 21: 14.

Zwelling E. A Challenging Time in the History of Lamaze International: An Interview
With Francine Nichols. The Journal of Perinatal Education 2006, 15(4): 10-17.

129



“‘\\\\\\\\\\
A}
A

ok ¥ .
Fx *",
T ha )
P ¥}
% % * 7
;
\ )

T.C.SAGLIK BAKANLIGI
HALK SAGLIGI
GENEL MUDURLUGU

Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii
Saglikli Beslenme ve Hareketli Hayat Dairesi Bagkanligi

Universiteler Mahallesi Sehit Mehmet Bayraktar Caddesi No:3 Cankaya/Ankara.
Eposta: beslenme@saglik.gov.tr
Tel:03125655112

130


mailto:beslenme@saglik.gov.tr

