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KISALTMALAR

USE: Uriner sistem enfeksiyonu

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

ESBL: Genisletilmis spektrumlu beta laktamaz
SDBH: Son donem bdbrek hastaligi
B-laktamaz: Beta-laktamaz

EDTA: Etilendiamintetraasetik asit

GIS: Gastrointestinal sistem

KBH: Kronik bobrek hasari

TEM: Bir tiir beta laktamaz

SHV: Siilfidril variable

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

OXA: Bir tiir beta laktamaz

PER: Bir tiir beta laktamaz

CTX-M: Bir tiir beta laktamaz

KZYA: Kisa zincirli yag asitleri

CRP: C-Reaktif Protein

BUN: Kan trre azotu

e GFR: Hesaplanmis glomertiler filtrasyon hizi
GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

NHANES: Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi
DNA: Deoksiriboniikleik asit

CO,: Karbondioksit



O2: Oksijen

GF: Mikrobiyota transferi

LPS: Lipopolisakkarit

Pgc-1: Peroksizomal proliferator aktive reseptor ko-aktivator 1
B-glukuronidaz: Beta-glukuronidaz
IBH: inflamatuar bagirsak hastalig
IBS: Irritabl bagirsak sendromu
BeBIiS: Beslenme bilgi sistemi

VKI: Viicut kitle indeksi

CAG: Ceyreklikler aras1 geniglik

IQR: InterQuartile Range

ROC: Receiver operating characteristic
OR: Odds ratio

NSD: Normal spontan dogum

C/S: Sezaryen ile dogum

AUC: Area under curve


https://en.wikipedia.org/wiki/Receiver_operating_characteristic

GIRIS

Uriner sistem enfeksiyonu (USE), idrarda bakterilerin asemptomatik varligindan
sepsisle sonuglanan bobregin siddetli enfeksiyonuna kadar degisen ¢esitli klinik durumlar igin
kullanilan bir terimdir. USE, cocuklarda en sik goriilen enfeksiyonlardandir. Cocuk
polikliniklerine (ya da acile) iist solunum yolu enfeksiyonundan (USYE) sonra 2. sik

basvuru nedenidir. Tiim enfeksiyonlarin %5-6’sin1 olusturur (1).

Hayatin ilk 3 ayinda erkek bebeklerde kiz bebeklere gore daha sik USE goriilmektedir.
Uc aydan sonra ise kiz ¢ocuklarda daha sik gériilmeye baslar ve adolesan donemi boyunca
daha fazla goriilmeye devam etmektedir (1). Tim yas gruplarinda oldugu gibi ¢ocukluk
caginda da USE’ye sebep olan mikroorganizmalar arasinda gram negatif basiller ilk siray1
alir ve bunlar arasinda en sik karsilasilan etken Escherichia coli (E.coli)’dir. Ilk USE’de %90,
tekrarlayan USE’de ise %75-90 oraninda Kkarsilasilan patojendir, bunlarinda %17.9’u
genisletilmis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) pozitif E.coli’dir ve bu oran giderek
artmaktadir (2). Ancak tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlarinda, altta yatan bir {iriner
sistem patolojisinin varliginda ya da nozokomiyal yolla kazamilan USE’de E.coli disindaki
diger gram negatif ve pozitif mikroorganizmalarin da 6nem kazandig: belirtilmektedir (3,4).

USE, genelde iyi seyretmekle birlikte bazen piyelonefrit, renal skar, hipertansiyon ve
son donem bobrek hastaligina (SDBH) kadar gidebilen ciddi morbiditeye neden olabilir.
Ulkemizde bdbrek yetmezligi yapan nedenler iginde iiriner sistem enfeksiyonlar ve reflii
nefropatisi ilk siray1 almaktadir (5).

Uriner sistem enfeksiyonlari siiphesi olan tiim hastalarda ampirik uygun antibiyotik
tedavisi morbidite oranini azalttig1 i¢in 6nerilmektedir. Ancak uygun olmayan antibiyotiklerin
secimi tedavi etkinliginin azalmasina ve yukarida belirtilen ileri donem komplikasyonlara yol
acabilmektedir (6). Antibiyotikler kullanilmaya baslandigindan beri yaygin ve hatali kullanim,
bakterilerde antibiyotik direncinin 6nemli bir problem haline gelmesine neden olmaktadir.
Direng¢ gelisiminde ilaglarin uygun olmayan doz ve siirelerde kullanilmasi, etki
spektrumlarina dikkat edilmemesi, tekrarlayan iriner sistem enfeksiyonlarinin zemininde
yatan patolojilerin yeterince arastirilmamasi, daha dnce hastaneye yatis Oykiisii olmasi ve
profilaktik olarak genis spektrumlu antibiyotiklerin verilmesi 6nemli rol oynamaktadir (7).
Diren¢ mekanizmalarindan biri de enfeksiyonlardan sorumlu mikroorganizmalarin ESBL
tretmesidir. Beta-laktamaz (B-laktamaz) yapimi gram negatif bakterilerin beta laktam
antibiyotiklere direncinde rol oynayan en Onemli mekanizmadir. ESBL iireten

mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlar, hastada genis spektrumlu antibiyotik kullanim
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gerekliligi, maliyet ve gelecekteki antibiyotik direncinin artmasi gibi sorunlara yol
acmaktadir. Bu mikroorganizmalar siklikla pek c¢ok antimikrobiyal ajana direng
gostermektedir. Ozellikle beta laktam inhibitdrii igeren tiim penisilinlere ve sefalosporinlere
direnglidirler (8).

ESBL iireten mikroorganizmalara bagl ciddi enfeksiyonlarin, tedavisinin gii¢ ve
mortalite riskinin yiiksek oldugu bildirilmektedir (9). ESBL iiretimi i¢in santral vendz kateter
kullanimi, mekanik ventilasyon tedavisi uygulanmasi, 3. kusak sefalosporin antibiyotik
kullanimi, yogun bakim {initesinde yatis ve prematiirite risk faktorleri olarak bulunmustur
(10). Ancak toplumdan kazanilmis iiriner sistem enfeksiyonu olan ¢ocuklarda yukaridaki risk
faktorleri olmasa da ESBL iiremesi ile karakterize USE’ler goriilmeye baslanmistir. Buna

neden olabilecek sebepler ile ilgili kanitlanmis yeterince bilgi bulunmamaktadir.

Gastrointestinal sistemde (GIS) bulunan mikroorganizmalarin tamami bagirsak
mikrobiyotasini olusturur. Bu mikrobiyota, 1000'den fazla farkli tiir, 100 trilyondan fazla
mikrobiyal hiicre ile 3,3 milyon benzersiz mikrobik geni igermektedir (11). GIS’te bulunan
mikrobiyotanin, diyet liflerinin metabolizmasi, kisa zincirli yag asitlerinin iiretimi, vitamin
sentezi ve kompleks karbonhidratlarin parcalanmasi gibi konak sindirimi i¢in gerekli bir¢ok
metabolik yolda rol oynadiklar1 belirtilmektedir. Dolayis1 ile mikrobiyota, konak metabolik
fonksiyonlarini etkileme kabiliyetine sahip goriinmektedir. Ayrica GIS mikrobiyotasinin,
konak¢min GIS enfeksiyonlarina yatkiligmin belirlenmesinde de kritik dneme sahip oldugu

belirtilmektedir (12).

Bagirsak mikrobiyotasinin, lokal ve sistemik bagisikligin gelismesinde ve kolonik
homeostazinin siirdiiriilmesinde de ¢ok dnemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (12). Ancak hem
diyet hem zemindeki kronik hastaliklar GIS’te bulunan mikroorganizma dagilimmni ve
miktarin1 degistirebilir (13). Bitki (lifli) bazli diyetler faydali bakteri ¢ogalmasini
arttirmaktadir (14). Bunun yam sira diyette yiiksek lif alim, GIS’teki mikroorganizmalar
tarafindan tiretilen kisa zincirli yag asiti iiretiminin artigina, bu da intestinal pH’ta azalmaya,
E.coli ve Enterobactericea’nin diger iiyeleri gibi potansiyel patojenik  bakterilerin
bliylimesinde baskilanmaya yol ag¢maktadir (15). Ayrica son c¢alismalar ile hem genel
popiilasyonda hem de zemininde kronik bobrek hasart (KBH) gibi uzun siireli patolojisi
olanlarda yiiksek diyet lif iceriginin sistemik inflamasyonu azaltabilecegi desteklenmistir
(16).



Giiniimiizde diyet lif igeriginin USE’ye etkisini degerlendiren bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Biz de toplumdan kazanilmis ve klasik risk faktorii olmayan ve idrar
kiiltiiriinde ESBL(+) bakteri iireyen USE’si olan hastalarimizin diyet lif icerikleri ile ESBL(-)
olan USE gegiren ve saglikli kontrollerin diyet lif igerikleri arasinda bir fark olup olmadigini

karsilagtirmak amaci ile bu ¢alismay1 planladik.



GENEL BIiLGILER

URINER SISTEM ENFEKSIYONU

1. Tanim

Uriner sistem enfeksiyonu, idrarda bakterilerin asemptomatik varhigindan sepsisle
sonuglanan bdbregin siddetli enfeksiyonuna kadar degisen ¢esitli klinik durumlar igin
kullanilan bir terimdir (1). USE cocuklarda en sik goriilen enfeksiyonlardandir ve tiim
enfeksiyonlarin %5-6’sm1 olusturur. USE, ¢ocukluk ¢aginda iiriner sistemin en sik goriilen

hastaligidir (17).

2.Epidemiyoloji

Uriner sistem enfeksiyonu, gocuklarda en yaygin gériilen bakteriyel enfeksiyondur.
USE insidans1 yas ve cinsiyete, prevelansi ise enfeksiyonun semptomatik veya asemptomatik
olmasina, kullanilan tan1 yontemleri ve kriterlerine, degerlendirilen yas grubu, cinsiyet ve
toplumun oOzelliklerine gore degismektedir. Semptomsuz seyredebildiginden kesin insidansi
saptamak ancak toplum taramalar1 ile miimkiin olmaktadir (18).

USE, hayatin ilk 3 ayinda erkek bebeklerde kiz bebeklere gére daha sik
goriilmektedir, bu donemde prevalans1 yaklasik 1.4/100.000’dir. Bu dénemdeki USE’lerin
%80’1 erkek ¢ocuklarda goriiliirken %20’si kizlarda goriilmektedir (19,20). Alt1 aydan kiigiik
erkek cocuklarda goriilme sikliginin siinnet olmamiglarda siinnetlilere oranla 10 kat daha
yiiksek saptandigi bildirilmistir (21). Ug aydan sonra ise kiz ¢cocuklarda daha sik gériilmeye
baslar ve adolesan donemi boyunca daha fazla goriilmeye devam eder (1). Cocukluk
cagindaki kizlarm %8’i, erkeklerin ise %2’sinde USE goriiliir. Bunun nedeni kizlarda
iretranin daha kisa olusu ve fekal bulagma ile asendan enfeksiyonun kolaylikla olugsmasidir.
Erkek /kiz orani ilk 1 yasta 2.8-5.4/1; 1 yasindan sonra 1/10 olarak tespit edilmistir, 2-14 yas
arasinda semptomatik USE siklig1 erkek cocuklar icin 1.6/1000/y1l, kiz c¢ocuklar igin
3.8/1000/y1l olarak hesaplanmaktadir (22).

3.Simiflama

USE’ler genellikle iiropatojenin iiriner sistemde kolonize oldugu yere gore
siiflandirilir. Piyelonefrit (iist iiriner sistem), bobrek parankiminin; sistit (alt iiriner sistem),

mesanenin; iretrit, {iretranin enfeksiyonlarmi tanmimlar. Ayrica USE’ler enfeksiyonun

4



siddetine (komplike ve komplike olmayan USE), siiresine (persistan veya reenfeksiyon) veya
bakteriliriye semptomlarin eslik edip etmemesine gore (semptomatik ve asemptomatik
bakteriiiri) birgok sekilde smiflandirilabilir (23,24). Komplike USE son donem bdbrek
yetmezligi, renal skar, iirosepsis gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilen enfeksiyonlari
tanimlar. Son yillarda cocukluk doénemi USE’leri igin ilk enfeksiyon ve tekrarlayan

enfeksiyonlar seklinde fonksiyonel siniflama 6nerilmektedir (24).

[lk USE, uygun yontemle alinmis idrar kiiltiirii ile kanitlanns {iriner sistem
enfeksiyonudur. USE, renal hasar potansiyeli yiiksek, komplike olmaya yatkinlik yaratacak
anatomik anomalilerin ilk belirtisi olabilir. Bu nedenle ilk USE saptandiginda anatomik
degerlendirme onerilir (24). Tekrarlayan USE; ilk tedavi ile diizelmeyen bakteriiiri,
bakteriyel persistans ve baska patojenle reenfeksiyon olarak 3 baslik altinda incelenebilir (23).
Diizelmeyen bakteriiiri; verilen tedavi ile driner sistemde bakteriyel ¢ogalmanin
sonlandirilamamasidir. Idrar kiiltiirii negatiflesmemistir. En sik neden yetersiz antibiyotik
tedavisidir (tedavi edici dozun altinda ila¢ alimi, malabsorbsiyon, iiropatojenin verilen
antibiyotige direncli olmasi, ilag metabolizmasindaki bozukluklar veya antibiyotik kullanimi

ile ilgili uyum bozuklugu).

Bakteriyel persistans ve reenfeksiyon antibiyotik tedavisi kesilip, idrar steril olduktan
sonra geligir. Bakteriyel persistans; tedavi sonrasi kiiltiir negatif oldugu halde tekrarlayan
USE’de aym iiropatojenin izole edilmesidir. Antibiyotik tedavisi ile bakteri eradike
edilememistir. Antibiyotik tedavisinden sonra ayni patojenle USE gelisen vakalarin gogunda

cerrahi olarak diizeltilebilecek bir neden mevcuttur (Tablo 1) (23).

Tablo 1: Cerrahi olarak diizeltilebilir bakteriyel persistans nedenleri

Enfekte liriner sistem taglari

Enfekte nonfonksiyone renal segment
Nefrektomi sonrasi enfekte iireteral giidiik
Vezikointestinal veya iiretrorektal fistiil
Vezikovajinal fistiil

Enfekte nekrotik rezidiiler

Unilateral mediiller siinger bobrek

Enfekte urakal kist

Enfekte tiretral divertikiil veya peritiretral gland




Reenfeksiyon; tedavi sonrasi kiiltiiriin negatiflesmesine ragmen bakteriyel persistansin
tersine farkli iiropatojenle USE nin tekrarlamasidir. Etken genellikle periiiretral kolonizasyon
sonrasinda fekal-perineal-iiretral yolla, nadiren {iriner sistem ve gastrointestinal sistem
arasindaki fistiiller nedeniyle iiriner sisteme ulasan patojenlerdir. E.coli’nin birgok farkli
serotipi olmasi nedeniyle serotip bakilmasi veya antibiyogramin dikkatli bir sekilde
incelenmesi reenfeksiyon mu yoksa direngli bir E.coli enfeksiyonu mu olduguna karar vermek

acisindan dnemlidir (23,24).

Komplike olmayan USE; immiin sistemi normal, b&brek fonksiyonlarinda bozuklugu
olmayan, morfolojik ve fonksiyonel olarak alt ve {ist {iriner sistemi normal olan bir kisideki
iriner enfeksiyonu tanimlar. Dar spektrumlu bir oral antibiyotikle kisa siirede eradike
edilebilecek bir patojenin yol agtig1 enfeksiyon genellikle izole veya rekiirren bakteriyel sistit
klinigi ile karsimiza cikar. Hasta ayaktan izlenebilir ve anatomik degerlendirme elektif

sartlarda yapilabilir (25).

Komplike USE; tiim yenidoganlarda, klinik piyelonefrit kaniti olan hastalarm
cogunda, iiriner sistemde bilinen mekanik veya fonksiyonel obstriiksiyonu olan ¢ocuklarda
diisiiniilmelidir. Komplike USE’de yatis ve parenteral antibiyotik tedavisi gereklidir.
Anatomik degerlendirme acildir ve obstrilksiyon varliginda enfekte sistemin drenaji

zorunludur (25).

4.Uropatojenler

USE, iiriner sistemde kolonize olan bakteri, fungus, parazit, virus gibi herhangi bir
patojenden kaynaklanabilir (24,26). Patojen yasa ve eslik eden diger hastalia gore degisir
(Tablo 2).



Tablo 2: Cocuklarda USE’ye neden olan patojenler

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella tiirleri,
Gram-negatif basiller:  Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Citrobacter tiirleri,
Proteus mirabilis, Providencia stuartii, Serratia tiirleri

Gram-negatif koklar:  Neisseria gonorrhea

Enterococcus tiirleri, Grup B Streptokoklar, Staphylococcus
Gram-pozitif koklar: aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
saprophyticus, Grup D Streptokoklar, Streptococcus faecalis

Diger patojenler: Candida tiirleri, Chlamydia trachomatis, Adenoviriis

Tiim yas gruplarinda oldugu gibi ¢ocukluk ¢aginda da iiriner sistem enfeksiyonlarina
sebep olan mikroorganizmalar arasinda gram negatif basiller ilk siray1 alir ve bunlar arasinda
en sik karsilasilan etken E.coli’dir. E.coli, ilk USE’de %90, tekrarlayan USE’de ise %75-90
oraninda karsilasilan patojendir, bunlarinda %17.9’u ESBL(+) E.coli’dir ve bu oran giderek
artmaktadir (2). Ancak tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlarinda, altta yatan bir {riner
sistem patolojisinin varhiginda ya da nozokomiyal yolla kazanilan {iriner sistem
enfeksiyonlarinda E.coli disindaki diger gram negatif ve pozitif mikroorganizmalar da 6nem
kazanmaktadir (3,4) (Tablo 3). Cocuklarda yapilan idrar kiiltiirlerinde %350.1’inde E.coli,
%9.7’sinde Klebsiella, %7.2’sinde Proteus spp, %Z2.2’sinde Pseudomonas auroginosa,

%?2.2’sinde Enterobacter spp tespit edilmistir (27).



Tablo 3: Hastane dis1 ve hastane kaynakli USE etkenleri

E.coli
Saphrophyticus
Klebsilla
Proteus
E.coli
Klebsiella
S.epidermidis
Hastane kaynakli Enterobakter
Candida
P.auroginosa
Enterokok

Hastane dis1

5.Patogenez ve Patoloji

Uriner sistem enfeksiyonlarinin ¢ogu asendan enfeksiyonlardir (26). Periiiretral
bakterilerin fekal-perineal-iiretral yolu izleyerek retrograd asendan yolla iiriner sisteme girdigi
bakteriyel klonal calismalarla kanitlanmistir (28). Fekal flora kaynakli bakteri, perinede
kolonize olur, iiretra araciligiyla mesaneye ulasir ve sistite neden olur. Eger bakteri
mesaneden bdbrege de ulasirsa piyelonefrit gelisir (26). Diger bir yol ise sistemik
enfeksiyonun kan yoluyla iiriner sisteme yayilmasidir ve daha nadir goriiliir. Immiin sistem
matiirasyonu tamamlanmamis oldugundan bebeklerde, yaygin sistemik enfeksiyonlarda veya
tiiberkiiloz hastalifinda daha sik goriiliir. Renal, perirenal veya epididimal abse olusabilir
(23,26). Bagirsak ve vajen kaynakli fistiiller de ise USE gelismesine neden olan diger
unsurlardir (24).

6.Risk Faktorleri

USE saglikli bir insanda yasamin herhangi bir déneminde goriilebilirse de altta yatan
bir risk faktorii varliginda goriilme olasiligi artar. Risk faktorleri Tablo 4’te gosterilmistir
(26).

Yenidogan ve siit ¢ocuklugu dénemlerinde immiin sistemin immatiir olmas1 nedeniyle USE
ve USE komplikasyonlarinin gelisme riski artmustir. Anne siitii alan bebeklerin anne

siitiindeki Ig A, antiadeziv oligosakkaridler ve laktoferrin sayesinde USE’den korundugunu



gbsteren yayinlar mevcuttur (29). Bu nedenle anne siitii almayan bebeklerde USE gelisme
riski artabilir.

USE hayatin ilk bir yilinda erkeklerde, daha sonraki dénemlerde ise kizlarda daha sik
goriiliir. Uretra uzunlugu, hormonlar, siinnet derisi gibi birgok faktdr bu durumdan sorumlu
tutulmasina ragmen bu farkliliga neden olan tiim faktorler net olarak ag¢iklanamamustir (30).

Cogu USE’de etkenin fekal-perineal-iiretral yolu kullanarak enfeksiyona neden olmasi
sebebiyle USE gelisiminde fekal kolonizasyon 6nemli bir risk faktoriidiir. Fekal flora
mikrobiyal ekoloji, dogal immiinite, kullanilan antibiyotikler, ilaglar ve yiyeceklerden
etkilenir. Bakteriyel klonal ¢alismalarla toplum salginlarinda fekal ve iiriner bakterinin iliskili

oldugu ve ayn1 ortami1 paylasan aile bireylerinin fekal floralarinin benzer oldugu gosterilmistir
(23,30,31).

Tablo 4: USE’de risk faktorleri

Yenidogan/siit cocuklugu donemi
Kiz cinsiyet

Stinnet derisi

Fekal-perineal kolonizasyon

Immiin yetmezlik

Vezikoiireteral reflii *

Tuvalet egitiminin yetersizligi
Iseme disfonksiyonu

Obstriiktif tiropati

Uretral enstriimantasyon

Kizlarda arkadan 6ne dogru temizlik
Kopiik banyosu

Siki i¢ camasiri

Paraziter enfestasyonlar
Konstipasyon

P fimbriyal1 bakteriler

Anatomik anomaliler (labial adezyon)
Norojenik mesane

Gebelik

Seksiiel aktivite

(*Piyelonefrit riskini arttirir)



7.USE’nin Klinik Onemi

Uriner sistem enfeksiyonlar1 genelde iyi seyretmekle birlikte bazen piyelonefrit, renal
skar, hipertansiyon ve son donem bobrek hastaligina kadar gidebilen ciddi morbiditeye neden
olabilir (1). Uzun dénemde yapilan ¢alismalarda, cocukluk déneminde gecirilen USE’den
sonra gelisen renal skar ile, izleminde gelisen hipertansiyon arasinda yakin iligki oldugu ve
eriskin donemde hipertansiyon insidansinin %7-17 arasinda degistigi gosterilmistir (32).
Patogenezi net olmamakla birlikte atrial natritiretik peptid ve renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi sorumlu tutulmaktadir (24).

Cocuklarda USE’ye sekonder son donem bdbrek yetmezligi insidansi tam olarak
bilinmemektedir. Ulkemizde bobrek yetmezligi yapan nedenler iginde {iriner sistem
enfeksiyonlar1 ve reflii nefropatisi ilk sirayr almaktadir (1).

Sonug olarak USE ¢ocukluk cagmda en sik goriilen enfeksiyonlardan biridir.
Zamaninda ve uygun tedavi verilmezse akut morbidite ve kalict bobrek hasarina neden olur.
Cocuklarda asemptomatik bakteriiiriden hayati tehdit eden bdobrek enfeksiyonlarina kadar
degisen klinik prezentasyonu vardir. Hastay1r degerlendiren doktora diisen ana gorev; erken
tani, uygun ve yeterli siireyle tedavi, altta yatan anatomik anormalliklerin ortaya ¢ikarilmasi
ve uzun donemde bobrek fonksiyonlarinin korunmasidir. Tedavide, idrar kiiltiir antibiyogrami
g6z iiniinde bulundurulmalidir. Ozellikle atesli USE sonrasi renal skar gelistigi saptanan

hastalar uzun dénem hipertansiyon ve bobrek yetmezligi acisindan takip edilmelidir (33).

8.Diren¢ Gelisimi ve Mekanizmalari

Cocukluk déneminde USE’ye neden olan mikroorganizmalarin antimikrobiyal direng
paterninin degisikligi ve artis1 biiyliyen bir problemdir. Diren¢ gelismesinde sik tekrarlayan
iriner sistem enfeksiyonlarinin varligi, daha 6nce hastaneye yatis dykiisiiniin bulunmasi, son
aylar i¢inde ¢ocuklarin antibiyotik tedavisi almis olmalarinin etkisi, ilaglarin uygun olmayan
doz ve siirelerde kullanilmasi, etki spektrumlarina dikkat edilmemesinin yam sira profilaktik
olarak genis spektrumlu antibiyotiklerin verilmesi etkili olmaktadir.

Pediatrik yas grubunda ampirik tedavide oral preperatlar tercih edilmekte ve 6zellikle
beta laktam-beta laktamaz inhibitorii kombinasyonu igeren antibiyotikler kullanilmaktadir.
Gram negatif bakterilerden 6zellikle E.coli’nin, genel olarak bakildiginda da tiim bakterilerin
tiriner sistem enfeksiyonlarinda ampirik olarak sik tercih edilen oral antibiyotikler olan

ampisilin, ampisilin-sulbaktam ve trimetoprim-sulfometoksazole karsi diren¢ oranlarinin
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yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu yiiksek oranlar, tedavide adi1 gegen antibiyotiklerin artik bir
secenek olmaktan ¢iktigini gostermektedir (34).

Son yillarda genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimiyla birlikte antibiyotik
diren¢ gelisimi artmakta ve bu direng, bakteri tiirleri arasinda genler araciligi ile
aktarilmaktadir. Bu nedenle antibiyotik se¢cimi ¢cok Onemlidir.

Antibiyotiklere kars1 gelisen direncin artmasi ve yayilmasi biitiin diinyada oldugu gibi
iilkemizde de biiyiik bir sorundur. Uriner sistem infeksiyonlari, uygun olmayan ve yaygin
antibiyotik kullanimi sonucu artan diren¢ nedeniyle diinya genelinde tedavisi giderek
giiclesen ve maliyeti artan infeksiyonlar haline gelmistir. Bu infeksiyonlarda birinci sirada
izole edilen iiropatojen E.coli’nin en énemli direng mekanizmasi olan ESBL iiretimi yalnizca
hastane kaynakli degil toplum kokenli suslarda da artmaktadir. Mikroorganizmalar siklikla
pek ¢ok antimikrobiyal ajana direng¢ gelistirebilirler (35). B-laktamaz yapimi gram negatif
bakterilerin beta laktam antibiyotiklere direncinde rol oynayan en énemli mekanizmadir. Bu
mekanizma ile beta laktam inhibitorii iceren tiim penisilinlere ve sefalosporinlere direngli

hale gelebilirler (8).
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URINER SISTEM ENFEKSIYONU ve GENISLETILMIS SPEKTRUMLU BETA
LAKTAMAZLAR

1.Beta-Laktamazlarin Genel Ozellikleri ve Simiflandirilmasi

Beta laktam antibiyotiklere ve beta laktamaz inhibitorlerine karsi bakteriyel direng
giderek artan bir sorundur. Bakterilerin antibiyotiklere karsi olusturdugu direngte en sik
kullandiklar1 mekanizmalardan birisi, sentezledikleri enzimlerle ilacin etkisiz hale
getirilmesidir. Ozellikle gram negatif patojenler arasinda yapisal ve kazanilmis, yeni P-
laktamaz enzimlerinin ortaya ¢ikmasi direng gelisimindeki 6nemli bir konudur. Bugiine kadar
340’tan fazla B-laktamaz enzimi tespit edilmistir. B-laktamazlar bakterilerin kromozomal veya
plazmid kaynakli genleri tarafindan sentezlenirler (36). Bu enzimler beta laktam halkasinin
siklik amid bagmi hidrolize ederek halkay1 pargalayip agarak beta laktam antibiyotikleri
etkisiz hale getirirler. Cok sayida tiirii bulunan p-laktamazlarin smiflamasi enzimlerin
molekiiler veya fonksiyonel 6zelliklerine gore yapilmaktadir. En basit siniflandirma Ambler
tarafindan protein dizisine ve ayirt edici amino asit yapisina gore olan A, B, C ve D olarak
yapilan molekiiler smiflamadir. A, C ve D smif enzimler hidrolitik aktiviteleri i¢in serini
kullanirlar. B siifi B-laktamazlar ise hidrolitik aktivite i¢in ¢inko iyonunu kullanan metallo-
enzimlerdir. Ikinci smiflama ise Bush-Medeiros-Jacoby tarafindan enzimlerin substrat
profilleri ve B-laktamaz inhibitorlerine duyarlilik 6zelliklerine gore yapilan ve giliniimiizde
gecerli olan fonksiyonel (grup) siniflamadir. Buna gore p-laktamazlar dort grupta

siniflandirilmiglardir ve alt gruplart bulunmaktadir (Tablo 5) (37).

Grup 1: Molekiiler C sinifa ait kromozal olarak kodlanan sefalosporinazlardir. AmpC tip B-
laktamazlar olarak da isimlendirilen, Enterobacteriaceae iiyelerinin biiyiik bir ¢ogunlugunda
bulunan enzimlerdir. Bu enzimlerin klavulanik asit veya sulbaktam tarafindan inhibisyonlari
disiiktiir (37).

Grup 2: Serin beta-laktamazlardir. Molekiiler olarak A ve D smiftadirlar. Beta laktamaz
inhibitorleri ile inhibe olurlar. Beta-laktamazlarin biiylik grubunu temsil ederler. Bu

enzimlerdeki substrat profillerindeki farklilik nedeniyle alt gruplar1 vardir (37).

Grup 3: Metallo beta-laktamazlardir. Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ile inhibe olurlar.

Tiim klasik beta-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmezler (37).
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Grup 4: Klavulanik asitle inhibe olmayan penisilinazlardir. Bu grup enzimlerin molekiiler

sinifi belirlenmemistir (37)

Tablo 5: Beta-laktamaz simiflari

Fonksivonel Molekiiler Tercih Edilen KA*/TZB*ile EDTA*ile

Grup simf Substrat ihbisyon inhibisyon REmNE Xen Funmiey
: E. coli AmpC. P99, ACT-1.
1 C Sefalosporinler Hayir Hayir CMY-2. FOX-1. MIR-1
le € Sefalosporinler Hawir Hayir GCl1. CMY-37
PC1
2a A Penisilinler Evet Hayir (Gram-pozitif bakterilerin
penisilinazlan)
Penisilinler, dar )
2b A spektrumlu Evet Hayir TEM-1.TEM-2.SHV-1
sefalosporinler
& D M-
2be A Genislemis spektrumlu ~ Evet Hayir TEMES, BECS, CECMELS.
: PER-1.VEB-1
sefalosporinler.
monobaktamlar
2br A Penisilinler Hayir Hayir TEM-30. SHV-10
Genislemis spektrumlu
2ber A sefal g Hayir Hayir TEM-50
Monobaktamlar
2¢ A Karbenisilin Evet Hayir PSE-1. CARB-3
2ce A Karbenisilin, sefepim  Evet Hayir RTG-4
2d D Kloksasilin Degisken Hayir OXA-1. OXA-10
2de D Genislemis spektrumlu Degisken Hayir OXA-11. OXA-15
sefalosporinler
2df D Karbapenemler Degisken Hayir OXA-23. OXA-48
2e A Genislemis spektrumlu ~ Evet Hayir CepA
sefalosporinler
2f A Karbapenemler Degisken Hayir KPC-2, IMI-1, SME-1
3a B (Bl) Karbapenemler Hayir Evet IMP-1. VIM-1. CcrA. IND-1
B (B3) L1. CAU-1. GOB-1. FEZ-1
3b B (B2) Karbapenemler Hayir Evet CphA. Sth-1

Yok Bilinmeyen
KA~*: klavulanik asit;: TZB*: tazobaktam: EDTA*: Etilendiamintetraasetik asit




2.Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamazlar ve Enzim Tipleri

ESBL’ler aktif bolgelerinde serin bulunan, oksiimino-sefalosporinleri benzil-penisiline
esit veya %10’dan daha fazla oranda hidrolize edebilen ve sefamisin ve karbapenem harig
beta laktam antibiyotikleri par¢alayan ve B-laktamaz inhibitorleri (klavulanat, sulbaktam ve
tazobaktam) tarafindan inhibe olan enzimlerdir. Genellikle plazmidlerce kodlanirlar.
ESBL’lerin ¢ogu Ambler’in molekiiler siniflamasinda A, Bush ve ark.lar1 tarafindan yapilan
fonksiyonel siniflamada ise grup 2be’de yer almaktadir (37). ESBL’ler 6zellikle gram negatif
organizmalarda baslica E.coli, K.pneumonia ve K.oxytoca’da bulunan, yapisal olarak
penisilinazlara benzeyen TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 olarak bildirilmistir. ESBL {ireten suslar
1980 yillarin baslarinda tespit edilmis ve diinya ¢apinda cesitli yerlerde goriilmiistiir. Ik kez
Almanya daha sonra Fransa’da bildirilmis, sonralari Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Ingiltere, Tunus ve Sili’de goriilmeye baslanmistir. 1990°lardan sonra TEM ve SHV tiirevi
ESBL bildirimlerinin arttigi ve Ingiltere dahil olmak {izere diinyanin bircok yerinde
hastanelerde ozellikle de yogun bakim {initelerinde salginlar gozlendigi bildirilmistir (38).
TEM ve SHV tip enzimler daha fazla siklikta K. pneumoniae suslarinda saptanmistir. TEM ve
SHV tip ESBL genellikle sefamisin ve karbapenem karsisinda aktif degildir ve genellikle -
laktamaz inhibitorleriyle inhibe olmaktadir (39,40). Gram negatif bakterilerde ilk plazmid
aracili B-laktamaz olan TEM-1 enzimi ilk kez 1965 yilinda Yunanistan’da Temoniera adli bir
hastanin kan kiiltiiriinden izole edilen E.coli susunda saptanmistir ve TEM adin1 almistir (39).
Ampisiline direngli E.coli’lerin ¢ogunda direngten TEM-1 enzimi sorumludurlar. TEM-1’in
Enterobacteriacea tiyeleri araciligiyla diinya ¢apinda yayilim gosterdigi bildirilmistir. TEM-
1'in kimyasal benzeri olan olan TEM-2, 1969'da Pseudomonas aeruginosa'da belirlenmis (36)
ve 1974'te TEM-1 enzimi plazmidler araciligiyla gram negatif bakteriler ve Haemophilus
influenzae ve Neisseria gonorrhoeae ile yayilim gostermistir (36). TEM-1 ile es zamanli bir
diger plazmid aracili - laktamaz olan ve adin siilfidril ‘variable’dan alan, K. pneumoniae ve
E.coli de sik bulunan bir diger plazmid kaynakli B-laktamaz, siilfidril tiirevi olan SHV-1'dir.
SHV-1 beta-laktamazin K.pneumoniae izolatlarinin ¢gogunda kromozomal olarak kodlandigt,
E.coli’de genellikle plazmid aracili olarak bulundugu bildirilmistir (36). TEM-1 ve SHV-1
oksiimino sefalosporinlere (sefotaksim, seftazidim, seftriakson, sefepim)’de direng
gelismesine neden olurlar (41). Genisletilmis spektrumlu B-laktam antibiyotikleri hidrolize
eden ilk plazmid aracili B-laktamaz ve SHV-1 beta-laktamazin mutasyona ugramis ilk formu
olan SHV-2, 1983'te Almanya’da Klebsiella ozaenae (39) susundan izole edilmistir. TEM ve
SHV tirevli ESBL'ler TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimlerinin amino asid kisimlarindan
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koken alan mutant enzimlerdir (36). Molekiiler sinif D ve fonksiyonel grup-2d’de yer alan
OXA grubu enzimler ¢ogunlukla P. aeruginosa’da ve gram negatif bakterilerde belirlenmistir.
Bu enzimler klavulanik asit ile inhibe olmaktadir. PER tipi beta-laktamazlar, TEM ve SHV
beta-laktamazlardan koken almislardir. PER-1 beta-laktamaz penisilin ve sefalosporinleri
hidrolize eder ve klavulanik asit ile inhibe olmaktadir. PER-1, ilk P.aeruginosa’da
tanimlanmustir (39).

Giliniimiizde plazmid kaynakli ESBL’lere yeni bir aile eklenmistir. CTX-M beta-
laktamaz enzimi 1989 yilinda Almanya'da, E. coli izolatinda bildirilmis, Salmonella spp.
basta olmak tizere birgok Enterobacteriaceae iliyesinde saptanmistir. CTX-M tipi enzimlerin
Kluyvera spp. ile iligkili oldugu goriilmistiir. CTX-M enzimleri amino asit dizisi benzerlikleri
ile alt siniflara ayrilabilmektedir. Filogenetik olarak, CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-
M-9 ve CTX-M-25 olarak bes ana grupta toplanmaistir (39).

Sonug olarak, ESBL kodlayan genlerin varligi ¢oklu ila¢ direncinde artis agisindan
risk faktoriidiir. Bu nedenle ESBL(+) bakteriler ile gelisen enfeksiyon hastaliklarinda
antibiyotik segenekleri sinirhidir. Ne yazik ki giiniimiizde basta E.coli olmak iizere ESBL
iireten mikroorganizmalar ile gelisen toplumdan kazanilmis iiriner enfeksiyonlarda artis

goriilmektedir (42).

3.Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamazlarin Epidemiyolojisi

ESBL’lerin yayilim1 bakterilerin birbirleri arasinda gen transferiyle olmustur. Onceleri
ESBL'lerde en 6nemli grup SHV ve TEM tiirevi ESBL'ler iken ve sonralart CTX-M tiirevi
enzimler 6nem kazanmistir. ESBL iiretimi yapan bakteriler baslarda hastanelerde gozlenmisse
de sonralar1 bakim evlerinde, hatta toplumda saglikli insan ve hayvanlarda ve yanisira gida
tirtinlerinde belirlenmistir. En sik ESBL iireten tiirler E.coli ve K.pneumoniae olmakla birlikte
diger Enterobacteriaceae iiyelerinde de ESBL iiretimi bildirilmistir. ESBL {ireten
Enterobacteriaceae iiyeleri icinde CTX-M-15 enzim iireten ve toplumda USE’ye neden olan
siprofloksasin direngli O25: H4 ST131 E. coli klonunun CTX-M enziminin yayilimini
sagladig1 gosterilmistir. Ayn1 zamanda antibiyotik kullanimi, yas, stres, beslenme, ¢evre gibi
birgok faktoriin fekal florada direngli bakterilerin olusumuna katki saglayacag belirtilmistir
(43,44).

ESBL fiireten bakterilerin prevalansi farklilik gostermektedir. 2004-2006 yillari
arasinda hastane iliskili enfeksiyonlarla ilgili genis ¢apli bir ¢alismada toplanan verilere gore

ESBL iretimi K.pneumoniae izolatlar1 i¢in Asya/Pasifik iilkelerinde %22.4, Kuzey
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Amerika’da %7.5 ve Avrupa’da %13.3, ve Latin Amerika’da %44 olarak bildirilmistir.
Ulkelere gore en yiiksek ESBL oranlar1 Hindistan (%72) ve Meksika (%71.4) da bildirilirken,
Latin Amerika tlkelerinde %37.8 - %55.3, Yunanistan’da %43.1 ve Polonya’da %37.5 olarak
gozlenmektedir. Avusturya, Cek Cumbhuriyeti, Danimarka, Finlandiya, irlanda, Isvi¢re ve
Hollanda’da diisiik oranlar mevcuttur. E.coli izolatlar1 i¢in, Asya/Pasifik iilkelerinde %12,
Latin Amerika tilkelerinde %13.5, Kuzey Amerika’da %2.2 ve Avrupa'da %7.6 oranlarinda
ESBL iiretiminin mevcut oldugu gézlenmektedir (45). Ulkemizde cesitli bolgelere gore ESBL
bildirimleri farklilik gostermektedir. Giidiictioglu ve ark.lar1 (46) 2005-2006 yillar1 arasinda
Van’da K.pneumoniae ve E.coli izolatlar1 i¢in sirasiyla %49 ve %29, Karaoglan ve ark.lari
(47) 2008 yilinda Gaziantep’te E. coli, K.pneumoniae ve Proteus spp. izolatlari i¢in sirastyla
%62, %30 ve %8, Bayraktar ve ark.lar1 2009 yilinda Istanbul’da E.coli, K.pneumoniae,
Enterobacter spp, Citrobacter freundii, K. oxytoca, Proteus mirabilis izolatlar1 i¢in sirasiyla
%70.5, %26, %2.5, %0.5, %0.5, %0.5 ESBL oranlar1 bildirmislerdir. Ulkemizde 2007°de ¢cok
merkezli bir ¢alismada (Hitit-2) E.coli izolatlarinin %42’si ve K.pneumoniae izolatlarinin
%41.4°1 ESBL iireticisi olarak tanimlanmustir (48).

4 Klinik Onem ve Risk Faktorleri

ESBL ireten E.coli kaynakli enfeksiyonlar tim diinyada hastanelerde yaygin hale
gelmistir. ESBL ile iligkili toplum kaynakli enfeksiyonlar Avrupa ve ABD’de onemli bir
klinik sorun olarak ortaya ¢ikmis ve ek olarak bunlarin biiylik kismi saglik hizmetleri ile
iligkili bir enfeksiyon risk faktorii bulunmayan hastalarda saptanmistir (49). Toplum kokenli
ESBL pozitif enfeksiyonlar arasinda dzellikle USE 6nemli bir yer tutar (50).

ESBL iireten bakterilerle kolonizasyon ve enfeksiyona neden olan risk faktorlerini
degerlendirmek amaciyla bir¢ok vaka kontrol calismasi yapilmistir. ESBL pozitif etkenler
toplum kaynakli enfeksiyonlarda siklikla USE’ye ve daha az oranlarda bakteriyemi ve
gastroenterite neden olurken, nozokomiyal enfeksiyonlarda solunum yolu ve yara yeri
enfeksiyonlara ve ek olarak; USE, sepsis, intraabdominal enfeksiyonlara neden olurlar.
ESBL pozitif etkenlerle gelisen nozokomiyal enfeksiyonlar icin belirlenmis risk faktorleri;
uzun siire hastanede veya yogun bakim iinitesinde yatma, altta yatan hastalik varligi, invaziv
medikal cihazlarin (iiriner kateter, endotrakeal tiip, santral vendz veya arteriyel kateter) kalig
sliresinin uzamasi, nazogastrik tiip, gastrostomi veya jejunostomi tlipii kullanimi, total
parenteral niitrisyon, bakimevinde kalma, hemodiyaliz, dekiibit iilseri, malniitrisyon, uzun

siireli antibiyotik kullanimi (kinolon, 3. kusak sefalosporin), diabet, tekrarlayan USE ve yakin
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zamanda cerrahi islem yapilmasidir (51,52). ESBL pozitif bakterilerle gelisen toplum
kaynakl1 enfeksiyonlarda ise diabet, tekrarlayan USE, altta yatan renal patoloji, kortikosteroid
kullanimi, nazogastrik tiip uygulanmasi, perkiitan gastrostomi veya jejunostomi varligi, son 3
ay i¢inde hastanede yatis, son 3 ay icinde antibiyotik kullanimi (6zellikle kinolon ve
sefalosporin), kiz cinsiyet ve bakimevinde kalma onemli risk faktorleri olarak bildirilmistir
(50,53,54). Gastrointestinal sistemin ESBL iireten enterobakteriler i¢in potansiyel bir kaynak
oldugu kabul edilir. Bu bakterilerin toplumda saglikli insanlarda gaitada tastyicilik yiizdeleri
onemli oranda yiiksek bulunmustur. ESBL {ireten patojenin hayvansal kaynaklardan insana
besin zinciri yoluyla veya hastadan hastaya tasinmasi toplumda ESBL pozitif bakterilerin
yayilmasina katkida bulunabilecegi de belirtilmektedir. Cocuklarda ESBL pozitif patojenlerle
enfeksiyon gelisimi agisindan risk faktorlerini degerlendiren az sayida calisma mevcuttur.
Nozokomiyal enfeksiyonlarda son 1 ay ic¢inde genis spektrumlu sefalosporin kullanimi, kiz
cinsiyet, Klebsiella tiirleri ile enfeksiyon, son 1 ay iginde steroid kullanimi, mekanik
ventilasyon, santral vendz kateter yerlestirilmesi, yakin zamanda cerrahi iglem yapilmasi,
hastanede yatis ve yogun bakim iinitesinde izlem risk faktorleri olarak ifade edilmektedir
(55,56). Toplum kaynakli enfeksiyonlarda (6zellikle USE’de) ise altta yatan hastalik, son 3 ay
iginde antibiyotik kullanimi, son 1-3 ay i¢inde hastanede yatis hikayesi, USE profilaksisi,
Klebsiella tiirleri ile enfeksiyon, 1 yasindan kii¢iik olma, uzun siireli profilaksi, profilakside
sefalosporin kullanimi ve temiz aralikli kateterizasyon uygulanmasi risk faktorii olarak

bulunmustur (43,58,59).
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DIYET LIiFi
1. Tanim

Diyet lifi, insan ince bagirsaginda sindirime ve emilime direngli olan, buna karsilik
kalin bagirsakta tamamen veya kismen fermente olan, yenilebilir bitki kisimlarinin temel
unsurlaridir (60). Bitki hiicre duvarinda bulunan lignin; kutin, mum, suberin gibi lignin
tiirevleri; seliiloz, hemi-seliiloz, pektin gibi yap1 polisakkaritleri, iniilin ve oligofruktoz gibi
oligosakkaritler, diyet lifi olarak tamimlanmaktadir (61). Bunun yaninda, yapi bilesikleri
olmayan gum arabik ve guar gum gibi gum maddeleri ve karragenan, agar, aljinat gibi deniz
yosunu polisakkaritlerinin de diyet lifi oldugu bildirilmektedir. Diyet lifi, nisasta olmayan
polisakkarit olarak da ifade edilmektedir (60). Sindirim enzimlerinden etkilenmedigi i¢in
diger besin 6geleri gibi sindirilemeyen ve bitkilerde bulunan c¢esitli karmasik maddeler lif
olarak adlandirilmaktadir. Lifler, sebze ve meyvelerin kabuk, zar, sap, cekirdek gibi

sindirilmeyen nispeten daha kat1 kisimlarini ifade eder .

2.Diyet Lifi Bilesenlerinin Simiflandiriimasi

Diyet lifi, suda ¢oziinen ve suda ¢oziinmeyen olmak fiizere iki grup altinda
incelenmektedir. Suda ¢oziinmeyen lifler; lignin, seliiloz ve suda ¢oziinmeyen pentozanlari
icerirken, suda ¢oziinen lifler; suda ¢Oziinen pentozanlari, pektinleri ve zamks1t maddeleri

icermektedir (62).

Diyet lifi iceren gidalarda c¢oziiniir ve c¢oziinmez lifler  degisik oranlarda
bulunmaktadir. Coziiniir lif grubundan pektin, elma, ayva vb. Besinlerde; gamlar, reginede, -
glukan; yulaf vb besinlerde; musilajlar, bitkilerde; direngli nisasta, kuru baklagillerde
bulunmaktadir. Céziinmez diyet lif grubundan seliiloz; kepekte, hemiseliiloz; tahillarda ve
lignin ise bugdayda bol miktarda yer almaktadir. Bugday ve bir¢ok tahil iiriinii ile sebzelerde
fazla miktarda bulunan seliiloz, lignin ve hemiseliiloz suda ¢oziinmeyen 6zellikteki diyet lifi
bilesenlerini; arpa, bugday, yulaf, baklagiller ve meyvelerde yogun olarak bulunan pektin ve
gum maddeleri ise baglica suda ¢6ziinen diyet lifi bilesiklerini olusturmaktadir. Gidalardaki
diyet lifinin yaklasik %75’lik kismi ¢oziinmeyen Ozelliktedir (60). Diyet lifi gesitleri ve
kaynaklari tablo 6’da verilmistir (61).
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Tablo 6: Diyet lif ¢esitleri ve kaynaklari

Diyet Lifi Ozellikleri Kaynak

Coziiniir Lifler

Galakturonik asit, ramnoz, arabinoz, Tam tahillar, elma,
Pektin galaktoz igerigi yiiksek, orta laminede baklagiller, lahana, kok
ve birincil duvarda bulunmaktadir sebzeler
Genelde heksoz ve pentoz Yulaf ezmesi, kuru fasulye,
Gam . )
monomerlerinden olugmaktadir baklagiller
Musilajlar Bitkilerde sentezlenen glikoprotein Guda katkilart

icerebilen bilesenlerdir

Coziinmez lifler

Tam tahillar, kepek,

. Glikoz monomerlerinden olusan, hiicre bezelye, kok sebzeler,
Seliiloz . g ) :
duvarlariin ana bilesenidir cruciferous familyasi
fasulye, elma
Hemiseliiloz Birincil ve ikincil hiicre duvarlar Kepek, tam tahillar
Lignin Aromatik alkoller ve diger hiicre duvari Sebzeler, un

bilesenlerinden olusmaktadir

3.Bagirsak Fonksiyonlan ile fliskisi

Gidalar genellikle sindirim enzimleri yardimi ile parcalanirken, diyet lifi sindirim
enzimlerinden etkilenmeyerek sadece bagirsak icerisinde bulunan yararl bakteriler tarafindan
par¢alanmaktadir. Bu olaya kolonda fermentasyon denilmektedir. Kolonda fermentasyona
ugrama ylizdesine gore diyet lifinin bagirsak sagligini daha iyi korudugu bildirilmektedir.

Toplam diyet lifinin yaklasik yaris1 bagirsakta fermentasyona ugramaktadir (60).

Diyet liflerini glukoz {initelerine parcalayan sindirim enzimleri insanlarda
bulunmadigindan diyet lifi bilesenleri tamamen sindirilememekte ve dolayisi ile de
emilememektedir. Ancak, bagirsakta fermentasyona ugradiktan sonra bir miktar enerji

vermektedir. Fermentasyon oran1 metabolizma, bitki ¢esidi, olgunlugu, giinliik diyet miktar:
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ve bilesimine bagli olarak degismektedir. Diyet liflerinin, insan metabolizmasindaki bakteri
tirlerini etkiledigi, bagirsak florasi ve metabolizmasini sinerjik ve antogonist etkileri ile

kontrol ettikleri belirtilmektedir (60).

Diyet lifleri, kalin bagirsak ile iliskili baz1 hastaliklarin nedeni olarak bilinen organik
bilesikleri baglama veya seyreltme yeteneklerinden dolayr kalin bagirsak sagligl ile
iliskilendirilmistir. Diyet lifi, fekal hacmin artmasii saglayarak bagirsak gecis siiresini
kisaltmaktadir. Digk1 miktarindaki artis, esas olarak diyet liflerin su baglama 6zelliklerinden
kaynaklanmakta, bu durum kabizligin 6nlenmesine yardimci olmaktadir. Bu etkinin daha ¢ok
¢oziinmeyen diyet lifinden kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Cilinkii, ¢oziinmeyen diyet lifi,
dogrudan posa maddesi olarak digki kiitlesinde artisa neden olmaktadir. Buna karsilik,
¢oziiniir diyet lifi fermentasyona ugrayarak kisa zincirli yag asitleri (KZYA) ile gaz
olusturmakta ve bu bilesikler bagirsak iceriginin pH’simn1 degistirerek bagirsakta bulunan
bakteri kiitlesinde artisa neden olmaktadir. Ancak, ¢oziiniir diyet lifinin, su tutma kapasitesi
ve gaz olusumundaki rolii dikkate alindiginda diski hacminde artisa neden olabilecegi de

aktarilmaktadir (60).

Iniilin ve oligofruktoz gibi diyet lifi oligosakkaritleri prebiyotiklere &rnek olarak
verilebilir. Prebiyotikler, bagirsakta bulunan bakteri tiirlerinin aktivitesini tesvik eden ve
dolayisiyla sagligin devamui icin gerekli olan gida bilesenleri olarak tanimlanmaktadir. Ayrica,
4 g fruktan tiilketiminin probiyotik olarak bilinen bagirsak bifidobakterilerinde 6nemli bir
artisa neden olabilecegi aktarilmaktadir. Probiyotikler, benzoik asit ve hidrojen peroksit gibi
antimikrobiyel bilesikler olusturarak yararli mikrofloraya uygun ortam yaratmakta ve bagirsak

bakteri popiilasyonunun diizenlenmesini saglamaktadir (60).

Diyet lifinin fermentasyonu sonucu bagirsak mikroflorasi artmakta, bagirsak mukozasi
ve ortam pH’s1 degisime ugramaktadir. Biitirik asit, propiyonik asit gibi kisa zincirli yag
asitleri ve laktik asit fermentasyon ile meydana gelen bilesikler arasinda yer almaktadir. Kisa
zincirli yag asitleri, ya bagirsak duvarindan absorbe edilerek ya da kan dolasimiyla karacigere
taginarak metabolize olmakta ve enerji olusumunda rol oynamaktadir. Bagirsak epitel
hiicreleri icin gerekli olan biitirik asidin ortamda artmasi ile bu hiicrelerin ¢ogalmasini
sagladig1, buna karsilik hastalikli ve anormal hiicrelerin olusumunu inhibe ettigi, bu nedenle
biitirik asidin kolit ve bagirsak kanseri gibi bagirsak hastaliklarma kars1 koruyucu oldugu

distiniilmektedir. Bu etkisini; kolon bakteri florasini degistirerek, toksik metabolitlerin

20



olusumunu azaltarak, diski atilmini hizlandirarak ve toksik metabolitlerin bagirsak

hiicreleriyle temas siirelerini kisaltarak sagladigi ifade edilmektedir (60).
4.Diyet Lifinin insan Saghg Uzerindeki Yararh Etkileri

Saglikli beslenme agisindan, her iki lif grubunuda igeren gida maddelerinin alinmasi
gerekmektedir. Her iki lif tiiriiniin bir arada bulunmasinin, hastaliklarda tek basina

olduklarindan daha etkili oldugu belirtilmistir (60).

Diyet lifinin kolon kanseri, obezite, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari gibi bazi
hastaliklar tizerine olumlu etkisi yapilan calismalarla ortaya ¢iktiktan sonra diyet lifi
tilketiminin 6nemi artmustir. Ayrica, diyet liflerinin obezite, hemoroid, diyare, baz1 bagirsak
hastaliklari, hipertansiyon, koroner arter hastaliklar1 ve immiin sistem hastaliklar1 iizerine

etkileri oldugu belirtilmektedir (60).

Yapilan ¢alismalarda yiiksek diyet lifi aliminin azalmis serum C-reaktif protein (CRP)
ile iliskisi i¢in c¢esitli mekanizmalar Onerilmistir. Diyet lifinin, hizla sindirilebilen ve
emilebilir diyet karbonhidratlarinin  glisemik  yiikiinii  diisiirerek  inflamasyonu
engelleyebilecegi One siirtilmistiir. Yiiksek lifli diyet, yiiksek anti-inflamatuar adiponektin
plazma seviyeleri ile iligkilendirilmistir (adiponektinlerin antiinflamtuvar ve immiinolojik
etkileri bulunmaktadir). Ayrica, fenoller, indoller ve kolonik bakteriyel metabolizma ile
iiretilen aminler gibi bagirsaklardan emilen maddeler sistemik inflamasyonda rol oynayabilir
(16). Bu bakteriyel metabolizmanin son {iriinleri normal olarak bobrek tarafindan temizlenir,
ancak bobrek yetmezligi olan hastalarda birikirler. Bununla birlikte KBH’da olasilikla
potasyum kisitlanmasinin bir sonucu olarak meyve ve sebze tiiketimindeki kisitlama, diyet

lifinin alimin1 azaltmaktadir (14).

Diyet lif icerigi ve inflamasyon arasindaki iliskiyi degerlendiren bir ¢aligmada, yiiksek
lifli diyet ile diisiik inflamasyon iliskisi gozlemlenmistir. Bu iliski hem KBH olmayan hem de
KBH olan hastalarda bulunmasina ragmen, KBH olan hastalarda anlaml1 derecede daha giiclii
idi. Ote yandan KBH olan popiilasyonda, daha yiiksek lif alimimin, daha diisiik inflamasyon
ile giiclii bir iliskisi olmasinin yaninda, ayn1 zamanda diisiik mortaliteyle iligkili oldugu
goriilmiistiir. Calisma, KBH olmayan popiilasyonda ise daha yiiksek lif aliminin diistik
inflamasyon ile iliskili oldugunu, ancak diisiik mortalite ile iliskili olmadigini ortaya

koymaktadir (16). Alimdaki her 10 g/giin artis, genel mortalite i¢in 0.83 (toplam lif), 0.77
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(coziinmez lif) ve 0.67 (¢Oziinebilir lif) arasinda bir tehlike orani ile iliskilendirilmektedir

(14).

Yapilan bir ¢caligmada, diyet lifi, bobrek fonksiyonu ile pozitif iligkili bulunmustur. Bu
hastalarda diyet lifi miidahalesi ile BUN'un (kan iire azotu) azaltilmasi ve diskida azot
atiliminda artis arasinda bir iliski oldugunu tanimlamustir (63,64). Evre 3-5 KBH olan, 13
hastada serum kreatinin konsantrasyonu azalmis ve eGFR (hesaplanmis glomeriiler filtrasyon
hiz1), 16.5 g/ giin eklenmis liften 4 hafta sonra artmis olarak saptanmistir (64). Diyet lifi ve
bobrek fonksiyonlarint birbiri ile iligkilendirmek igin c¢esitli potansiyel mekanizmalar
onerilmistir. Diyet lifi digki bakteri kiitlesi ve azot atilimini artirabilir. Diski bakterileri i¢in
mevcut olan enerji substratini arttiran ve ¢cogalmasini tesvik eden lif tiikketimi, biriken azotlu
atiklar i¢in digki atma yolu saglayarak serum iire miktarin1 azaltabilir. Hem hayvan hem de
insan c¢aligmalar1, lif desteginin digkida azot atilimini arttirdigini ve serum azotunu

diistirdiigiinii gostermistir (63,64).

Son NHANES III ¢alismasi, KBH'l1 bireylerde diisiik lif aliminin yiiksek serum CRP
diizeyleri ile iliskili oldugunu bildirmistir. Diisiik lif alimimnin bobrek fonksiyon bozuklugu
olan bireylerde mortaliteye daha giiclii bir sekilde etkili oldugu bildirilmektedir. Bu iliskinin
yasam tarzi faktorlerinden, komorbiditelerden ve kalori ve protein alimindan bagimsiz oldugu
ifade edilmistir. Ancak genel popiilasyondaki pek cok c¢aligsma, yiiksek diyet lif alimi ile
inflamasyon belirteglerinin serum seviyelerinin daha diisiik oldugunu ve yukaridaki verinin

tersine mortalite riskinde azalma ile de iliskili oldugunu desteklemektedir (16).

Kadin Saghig: Girisimi Arastirmasi'nda menopoz sonrasi kadinlarda diyette yiiksek
lif alimi, interleukin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktori-alfa (TNF-o) reseptor-2  diizeyinin
disikligiiyle iliskili bulunmustur. Diyette 1if alimi, kesitsel caligmalarda ve genel
popiilasyondaki longitudinal analizlerde diisiik serum CRP'si ile iliskili saptanmustir (16). Bu
veriler, gidalarda bulunan diyet lifi ya da diger besin maddelerinin yiiksek lif igeriginin

sistemik inflamasyonu azaltip azaltmadigi sorusunu giindeme getirmektedir.
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GASTROINTESTINAL SISTEM MIKROBIYOTASI

Insan viicudunda birgok organ ve dokuda kolonize olmus toplam 10'* mikroorganizma
oldugu tahmin edilmektedir. Bir baska deyisle insan viicudundaki mikroorganizma sayisi,
toplam insan hiicre sayisindan 10 kat fazladir ve insan genomundan 150 kat fazla gen (genom
icindeki kiiciik DNA boliimleridir ve protein kodlar) igerir. Bedenimizi paylasan kommensal,
simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin olusturdugu bu ekolojik topluluga ‘mikrobiyota’
denmektedir. ‘Mikrobiyom’ ise bu ¢evrede yasayan mikroorganizmalarin toplam genomu (bir
organizmanin  kromozomlarinda  bulunan  genetik  sifrelerin  tamamidir)  olarak
tammlanmaktadir. Insan, kabaca %]10’u insan hiicresi, %90’1 bu makroskobik konaga
yerlesmis mikrobiyal hiicrelerden olusan bir siiperorganizmadir (65). Insandaki gen sayisi
35.000, bakteriyel genom sayis1 ise 2 milyondan fazladir.

Bu mikroorganizmalarin biiyiik ¢ogunlugunu bakteriler olusturmakla birlikte, viriisler,
funguslar ve birgok Okaryotik mikroorganizma insan mikrobiyatisinda yerini almaktadir.
Insan mikrobiyotasinin bilyiik kismi basta gastrointestinal sistem olmak iizere deri,
genitoliriner sistem ve solunum sisteminde kolonize olmustur. Gastrointestinal sistem
yaklastk 200 m? yiizey alani ve mikroorganizmalar icin zengin besin G6geleri igermesi
nedeniyle kolonizasyon i¢in en uygun ortami sunmaktadir. Bu nedenle kolon, tek basina
viicudumuzdaki mikroorganizmalarin %70’inden fazlasini barindirmaktadir (66).

Insanlarda GIS mikrobiyotas1 ¢ok sayida ve gesitlilikte mikroorganizma tarafindan
olusturulmus kompleks ve dinamik bir ekosistemdir. Bu ekosistemde bulunan bakteri sayisi
ve cesitliligi konusunda net bilgilere ulasmak oldukc¢a zordur. Mevcut kiiltiir yontemlerinin
intestinal sistemdeki tiim bakterileri kiiltiire edebilmedeki yetersizligi, tim arastirmacilarca
kabul edilen bir ger¢ektir. Gliniimiize kadar yapilan ¢alismalarda gastrointestinal sistemde 400
kadar bakteri izole edilebilmisse de 1000'den fazla farkl: tiirden olustugu tahmin edilmektedir.
Bu insanlardaki GIS’de 3,3 milyon benzersiz mikrobik geni olusturmaktadir (67).

1.Simiflandirma

Saglikli bireylerde GIS bakterileri 6 kiime olarak smiflandirilabilir: Firmicutes
(Clostridium,  Eubacterium, Ruminococcus, Butyrivibrio, Anaerostipes, Roseburia,
Faecalibacterium vb. gram pozitif cinsleri kapsamakta), Bacteroidetes (Bacteroides,

Porphyromonas, Prevotella vb. gram negatif cinsleri kapsamakta), Proteobacteria
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(Enterobacteriaceae gibi gram negatif cinsleri kapsamakta), Actinobacteria (gram pozitif
Bifidobacterium cinsini kapsamakta), Fusobacteria ve Verrucomicrobia (Akkermansia vb.
cinsleri kapsamakta). Bacteroidetes ve Firmicutes’ler total bagirsak mikrobiyotasinin
%90’dan fazlasini olusturmaktadir. Cins diizeyinde, insan bagirsak mikrobiyotasinin en
onemli bilesenleri Bacteroides, Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus, Peptococcus,
Peptostreptococcus, Bifidobacterium ve Fusobacterium cinsine ait zorunlu anaeroblar ile
Escherichia, Enterobacter, Enterococcus, Klebsiella, Lactobacillus ve Proteus gibi fakiiltatif
anaeroblardir(68,69).

2.Intestinal Mikrobiyotanin Olusumu ve Gelisimi

Insanlarda sindirim sistemi mikrobiyotas1 dogumdan hemen sonra sekillenmeye
baglamaktadir. Dogum esnasinda yenidogan, vajinal kanaldaki birgok mikroorganizma ile
karsilasarak GI mikrobiyotasini olusturur. Yenidoganlarda yapilan ¢aligmalar, dogum seklinin
direkt olarak bebegin sindirim sistemi mikrobiyotasi ile iligkili oldugunu gostermistir. Vajinal
dogum ile diinyaya gelen bebeklerde, bebegin intestinal mikrobiyotasini, anne genitoiiriner
sistem mikroorganizmalar1 olustururken, sezaryen ile dogum gergeklestiginde, bebegin
intestinal sisteminin deri mikroorganizmalarina benzer sekilde olustugu gorilmistiir (70).
GIS mikrobiyotasmin olusumunda etkili olan diger faktdrler ise annenin hamileligi sirasinda
saglik durumu, dogum siiresi, bebegin beslenme sekli, genetik faktorler, yas, yasam tarzi,
yasanilan cografi bolge, stres, hijyen derecesi, antibiyotik kullanimi1 ve gecirilen hastaliklar
gibi kisinin yasami boyunca degisen endojen ve ekzojen faktorlere bagl olarak degisiklik
gosterir. Bagirsak mikrobiyotas1t parmak izi gibi olup, her insanin kendine 6zgii igerigi ve
dagilimi mevcuttur. Ornegin, bebeklikten baslyarak yasliliga dogru Firmicutes bakterisi artar,
Bacteriodetes ise azalir. Yine antibiyotik kullanimu, tiiriine ve kullanildig1 yasa bagl olarak,
gegici ya da kalict mikrobiyal disbiyozise (normal bagirsak mikrobiyotasinda bozulma) neden
olur (71).

Dogumdan sonraki siirecte sindirim sistemi mikroorganizmalari dinamik bir denge
icerisinde sekillenmeye devam ederler ve bir yagindan sonra artik intestinal mikrobiyota geng
bir insanin GIS mikrobiyotasina benzer hale gelir. Eriskin dSnemde intestinal mikrobiyota son
seklini almistir ve bu donemde intestinal mikrobiyotanin yaklagik %95’ini Firmicute ve
Bacteroides’ler olusturur. Yaslanma ile birlikte sindirim sistemi mikrobiyotasinda bir takim
degisiklikler meydana gelir. Geriatrik popiilasyonlarda yapilan c¢alismalar yaslanma ile

mikrobiyotada, hem bakteri sayisinda hem de cesitliliginde belirgin azalmalar meydana
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geldigini gostermistir. Diger yandan yaslilikta mikrobiyotadaki degisiklikler; diger sistemik
hastaliklar, diyet aligkanliklari, kullanilan ilaglar ve bireyin yasadigi cevre (bakim evi,

hastane, ev vb.) ile siki iliski gostermektedir (72,73)

3.Intestinal Yol Boyunca Mikrobiyota

Intestinal mikrobiyota; viicudumuzda fizyolojik, metabolik ve immun sistem {izerinde
oldukca karmasik ve aktif gorevler iistlenmektedir. Bagirsak bakterileri enerji tasiyici rolii
iistlenerek veya immun modiile edici maddeleri serbest birakarak gerekli metabolik siirecleri
kontrol eder. Bu nedenle intestinal mikrobiyota giiniimiizde yeni bir ‘metabolik organ’olarak
tanimlanmaktadir (74).

Bagirsak mikrobiyotasinin sergiledigi fonksiyonlar saglikli bireyler arasinda biiyiik
Olciide benzerlikler gostermektedir (75,76). Mikrobiyomlarin konaga ¢esitli faydalar1 vardir.
GIS yolundaki mikroorganizmalar, diyet lifleri, KZYA iiretimi ve vitamin sentezi gibi
kompleks karbonhidratlarin parcalanmasi da dahil olmak {izere, konak sindirimi igin
gereklidir. Sonug olarak, mikrobiyotaya ait kompozisyon, konak metabolik fonksiyonlarini
etkileme kabiliyetine sahiptir (12). Ayrica bir dizi genis enzimatik reaksiyonda, konak
homeostazinda, patojenik bakteriyel kolonizasyonun engellenmesinde, mikrobesin

sentezinde, detoksifikasyon, epitel gelisimi ve bagisiklik sisteminde 6nemli rol oynarlar (77).

Mikrobiyatanin en onemli faliyetlerinden biri de alinan gidalardan verimli kalori
saglamasidir (78). Bagirsak mikrobiyotasi konake¢i tarafindan sindirilemeyen diyetsel
polisakkaridleri hidrolize ve fermente ederek konak¢inin enerji alimini arttirmaktadir.
Mikrobiyal fermentasyon sonucu konakgi tarafindan absorbe edilebilen ve enerji kaynagi
olarak kullanilabilen monosakkaritler ve KZYA olusmaktadir (70). Hidroliz ve fermentasyon
sonucu olusan KZYA’lar1 (6zellikle asetat, biitirat ve propionat, daha az oranda ise siiksinat
ve format) kolon hiicreleri tarafindan hizlica absorbe edilir. Clostridium cocoidleri,
kolonositlerin enerji kaynagi olan ve zararli inflamatuar cevaplara karsi koruma sagladigi
gosterilen KZY A’larin baglica ireticileridir (6zellikle biitirat) (79). Bunlardan asetat 6nemli
miktarda sistemik dolasima katilarak periferal dokulara tasiirken, biitirat biiylik Olgiide
kolonik epitel tarafindan, propionat ise baslica karaciger tarafindan kullanilmaktadir (80).
KZYA’lar gelismis llkelerde yasayan insanlarin bazal enerji ihtiyaglarinin %6-10’unu
olusturmakta ve daha fazla diyetsel lif ile beslenen kisilerde KZY A’larin bu katkilarinin daha

yiiksek oranda olabilecegi diisiiniilmektedir (81). Diger taraftan, enerji kaynagi olmalarinin
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yani sira, karbonhidrat metabolizmasinin son iriinleri olan KZYA’lar bagirsagin bariyer

fonksiyonlari, konak¢r immunitesi ve epitelyal proliferasyon i¢in gereklidir (82).

Yiiksek konsantrasyonlarda asetat tireten Bifidobacteria tiirleri enterohemorrhagic
E.coli infeksiyonuna ve Shiga toksin salinimina karsi koruyucu rol oynamaktadir (83). Yine,
baslica Fecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale ve Roseburia tiirleri tarafindan
uretilen biitirat virulans gen ekspresyonunu azaltarak, epitelyal antimikrobiyel peptid (LL)
ekspresyonunu arttirarak ve kolonik epitele enerji kaynagi olusturarak bakreriyel

infeksiyonlar1 6nlemektedir (84).

Mikrobiyata ayni zamanda K vitamini, ¢esitli B vitaminleri, Hz, CO2, metan gazi, lizin
iiretimini ve amonyak-iire doniisiimiinii gerceklestirir (85). Ayrica alinan yabanci bilesiklerin
(ksenobiyotikler) metabolize edilmesi ve karaciger tarafindan detoksifiye edilerek safra ile
atilan bilesiklerin enterohepatik dolasiminin diizenlenmesinde rol alir (86). Mikrobiyomlar
enterositlerin biiylimesini uyarir ve bagisiklik sisteminin gelisimine yardim ederler. Bazi
organizmalar bakteriyosin iireterek patojenlerin yapismasini bloke eder, immun yaniti
diizenleyip sekretuar Ig A iiretimini uyararak Clostridia gibi patojenlerden konagi korurlar
(87).

Komensal bagirsak mikroorganizmalari, siki birlesme yerindeki protein yapisinin
restorasyonu, epiteliyal 1s1 soku proteinlerinin indiiklenmesi, miisin genlerinin up-
regililasyonu, barsak epitel hiicrelerine baglanma igin patojen bakteriler ile rekabet ve
antimikrobiyal peptitlerin salgilanmasi da dahil olmak tizere ¢esitli mekanizmalarla bagirsagin
fonksiyonel biitlinliigiinii korurlar (13).

Mikrobiyotaya ait karmasik denge nedeniyle, bir gruptaki veya tiirdeki degisiklikler
dogrudan konakgiya etki etmekle kalmaz, ayn1 zamanda tiim mikrobik toplulugu da bozabilir.
Omegin, Firmicutes, Actinobacteria, Verrucomicrobium ve Bacteroidetes {iyeleri, konakg1
tarafindan absorbe edilmemis kompleks karbonhidratlar1 parcalayabilir ve ayrica Clostridium
spp. ve Enterobacteriaceae’nin E.coli benzeri iiyeleri gibi firsat¢1 patojenlerin biiylimesini
engelleyebilir. Ayrica mikrobiyota, bagirsakta bulunan diger liyelerin metabolik aktivitelerini
de degistirebilir. Dolayisiyla, bazi diyetlerin konakgilarina zararli etkileri olabilecek
mikroorganizmalarin  biiylimesini  tesvik etmesi, diger diyet faktorlerinin faydali
mikroorganizmalarilar tesvik edebilecegini diisiindiirmektedir (12).

Barsak mikrobiyotasi, lokal ve sistemik bagisikligin gelisiminde ve ayrica kolonik
homeostazi korumada ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir. Immiin sistem gelisiminde bagirsak

mikrobiyotasinin 6neminin, bagirsak yapist ve fonksiyonunun bozulmasi, Ig A sekresyonun
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azalmasi, intraepitelyal lenfositlerin sayisinin ve fonksiyonunun azalmasi ve lenfatik dokunun
azalmasi ile bozuldugunu ortaya koyan GF (mikrobiyota transferi) calismalari ile
vurgulanmaktadir (12).

Mikrobiyota, konak sinyalizasyonunun en i1yi 6rneklerinden biri, Bacteroides fragilis
polisakarit A molekiiliiniin, uygun bir T yardimci hiicre (TH1 / TH2) dengesinin kurulmasina
aracilik ederek gelismekte olan bagisiklik sisteminin olgunlagsmasini yonlendiren ana

immiino-modiilasyonudur (12).
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DIYET ve GASTROINTESTINAL SISTEM MIKROBIYOTASI

Fizyolojik kosullarda sindirim sistemi mikrobiyotasinda son derece dinamik bir denge
s0z konusudur. Giinliik diyet ve ¢evre degisiklikleri ile mikrobiyotada kisa stireli degisiklikler
gozlenebildigi gibi, yaslanmayla birlikte uzun siireli ve kalic1 degisiklikler meydana gelebilir.
Ozellikle diyet aliskanlig1 gastrointestinal sistem mikrobiyotasini etkileyen major faktdrlerden
birisidir. Karbonhidratlardan zengin beslenme aliskanli§i, mikrobiyotada belirgin
degisikliklere yol agarken; insanlarda 0zellikle iniilin igeren prebiyotik tiiketimi
Fecalibacterium Prausnitzii ve Bifidobacterium’larin florada daha baskin hale gelmesine yol
agcmaktadir (88).

Diyetin mikrobiyotaya etkisinin arastirildigi bir c¢alismada, Afrika kirsalindaki
(Burkino Faso) ¢ocuklarla Avrupali (italya) cocuklar karsilastirilmis, Afrikali ¢ocuklarin
bitkisel kaynakli ve yliksek posali diyetinin saglikli mikrobiyotay1 korumada etkili oldugu ve
Avrupali ¢ocuklara oranla bitkisel posa polisakkaritlerini pargalayan enzimlerden zengin
Bacteroidetes oranin artti§i, Firmicutes oranin az oldugu; yine fegeslerinde Avrupali
cocuklara gore daha az oranda KZYA oldugu gozlenmistir (15).

Diyette yiiksek yagli beslenme sonucunda bagirsakta mukozal biitiinliik bozulur,
bagirsak hiicrelerinde duvar gecirgenligi artar ve plazma lipopolisakkarit (LPS) seviyesi artar.
Plazma LPS seviyesindeki artig, bazal inflamasyonun artmasi ve metabolik hastaliklarin
olusmasinda etmen olan yolaklarin aktiflenmesine neden olur (89). Ayrica mikrobiyota
tarafindan sentezlenen KZYA’lar ile LPS’nin konak gen ekspresyonunu diizenledigi
distiniilmektedir. Mikrobiyota, acglik ile uyarilan yag dokusu faktoriinii baskilar ve LPS
aktivitesinin artmasina neden olur. Bu da beta-oksidasyonda gorevli peroksizomal proliferator
aktive reseptor ko-aktivatdor 1’in (Pgc-1) baskilanmasina neden olur. Bu siirecin sonunda,
obezite ve diyabet gibi metabolik hastaliklarin olusumunun hizlandig1 gésterilmistir (70).

GIS’deki mikrobiyal degisiklikler konak inflamatuar ve metabolik cevaplar iizerinde
derin etkilere sahiptir. Ornegin protein acisindan zengin diyetler, inflamatuvar yanitlari
tetikleyen toksik metabolitleri iireten PB-glukuronidaz, azoreductaz ve nitroreduktaz gibi
bakteri enzimlerinin aktivitesini arttirtr. Mikrobiyota ait karmagsik denge nedeniyle, bir
gruptaki veya tlirdeki degisiklikler, dogrudan konakgiyr etkilemekle kalmaz, ayni zamanda
tiim mikrobiyal toplulugu da bozabilir. Ornegin, phyla Firmicutes, Actinobacteria,
Verrucomicrobium ve Bacteroidetes tliyeleri, konake1 tarafindan absorbe edilmemis kompleks
karbonhidratlar indirgeyebilir ve Clostridium spp. ve Enterobacteriaceae'nin E. coli benzeri

tiyeleri gibi firsat¢1 patojenlerin biiyiimesini de onleyebilir (12).
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Genel olarak, diyet degisiklikleri bagirsak mikrobiyotasinda toplam yapisal
varyasyonun %57'sini agiklayabilir, genetik degisiklikler ise %12'den fazla etkili olmamuistir.
Bu, diyetin bagirsak mikrobiyotasinin sekillendirilmesinde baskin bir role sahip olduguna
isaret etmektedir. Diyet degisikligi, anahtar popiilasyonlar1 degistirerek, saglikli bagirsak
mikrobiyotasin1 hastaliga neden olan bir varliga doniistiirebilir. Ornegin, seker ve yag
acisindan yiiksek olan ‘Bat1’ diyeti, hem konak¢1 GIS yolu metabolizmasin1 hem de immiin
homeostaz1 etkileyen disbiozise neden olur. Bu konuda yapilan bir hayvan g¢alismasinda ;
farelere diisiik yaglh ve bitki polisakkaridinden zengin bir diyet verildikten ve takiben ‘Bat1’
diyetine geg¢ildiginde, mikrobiyotik bilesim, Clostridium innocuum, Eubacterium dolichum,
Catenibacterium mitsuokai ve Enterococcus spp. dahil olmak iizere hem Firmicutes'in, hem
de cesitli Bacteroides spp. yoniine dogru kaydig1 saptanmistir (12).

Insanlar giderek daha yakin genetik ve metabolik etkilesime sahip ("supra-
organizmalar" olarak adlandirilan) mikrobik ve insan hiicrelerinin bir bilesimi olarak
diisiiniilmektedir (14). Diyet lifinin faydali etkileri, kolonik mikrobik metabolizmanin
modifikasyonunun sonuclar1 olabilir. Diyet lifi, kolonik mikrobiyal aktiviteyi bir
proteolitikten bir sakkarolitik fermentasyon modeline dogru kaydirir. Bu inflamasyon artirici
indollerin ve fenollerin (p-kresol dahil) iiretiminin azalmasina ve faydali kisa zincirli yag

asitlerinin liretiminin artmasina neden olur.

Diinyadaki birgok saglik kurulusu tarafindan besinsel lif tiiketiminin arttirilmasi
onerilmektedir. Halen diyet lifi kullanimina iliskin herhangi bir kilavuz bulunmamaktadir. Bu
tiketimin giinde 20-35 g (hem ¢o6ziinliir hem de c¢oziinmez) arasinda olmasi tavsiye
edilmektedir (16). Ozellikle alinmas1 gereken 20-35 g diyet lifin 5-7 g’1m suda ¢dziinebilen
liflerin teskil etmesi gerektigini ifade edilmektedir. Lif alimina iliskin mevcut Oneriler
gozlemsel verilere dayanmaktadir (64). Ozellikle bebek mamalarinda toplam diyet lif
iceriginin giinliik 19 g olmasi gerektigi ve bu miktarin sindirime yardimci olarak, kolon

pH’sin1 diisiiriicii rol oynadig belirtilmektedir (60).

Yapilan ¢alismalarda ¢ocuklar igin diyette lif orani ile ilgili belirlenmis net bir miktar
bulunmamaktadir. Ancak 2005 yilinda Cochrane veritabani sistemi’nin ¢ocuklar i¢in giinliik

lif alim1 Gnerisi asagidaki gibidir (Tablo 7-8) (90):
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Tablo 7: 2-18 aras1 ¢ocuklarda lif alimi 6nerileri

Yas (y1l) ve cinsiyet gruplari

1-3y
4-8y
Erkekler icin lif alimi Onerisi
9-13y
14-18y
Kizlar icin lif alim1 6nerisi
9-13y
14-18y

Cocuklar i¢in yeterli lif alim1
( toplam lif miktar1/g)
19

25

31
38

26
26

Tablo 8: ABD'deki ¢ocuklar ve ergenler i¢in yas ve cinsiyete gore lif alimi

Cinsiyet ve yas (y1l)
Erkekler
2-5y
6-11y
12-19y
Kizlar
2-5y
6-11y
12-19y

Lif miktar1 (g/d)

11.3
13.7
14.9

10.5
12.0
13.3

Ancak ABD’de yapilan caligmalara gore ¢ocuklarin tiikettigi lif oran1 ise bu

degerlerin ¢ok altindadir.
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DISBIYOZIS

Intestinal mikrobiyota dengesinde bozukluk ‘disbiyozis’ olarak tanimlanmaktadir.
Kronik gastrointestinal hastaliklar ve antibiyotik kullanimi gibi nedenlerle bagirsak
mikrobiyotas1 degisebilir.

Mikrobiyota dengesinde bozulma oldugunda bagirsak gecirgenliginde artma, kisa
zincirli yag asitleri liretiminde degisme, kolon rezistansinda azalma oldugu gosterilmistir.
Firmicutes suslarinda azalma ve Salmonella, Shigella, Klebsiella, Proteus, E.coli gibi
Proteobacteria tiirlerinin artisi, ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmektedir.

Bagirsak disbiyozisi, iyatrojenik nedenlere veya iiremiye bagli olarak olusabilir.
Bobrek fonksiyon kaybi olanlarda {ire atilimimin bozulmasi nedeniyle gastrointestinal sistem
icine salinir. Cok miktarda tirenin bazi bagirsak mikroorganizmalari tarafindan {ireaz ile
hidrolize edilmesi, komensal bakterilerin biiyiimesini etkileyebilecek biiyilk miktarda
amonyak olusmasina neden olur. Diyet lifi tiiketiminde azalma, sik antibiyotik kullanima,
yavas kolonik ge¢is, metabolik asidoz, bagirsak duvar1 6demi ve muhtemelen oral demir alim1
disbiyozise diger katkida bulunan faktorlerdir. KBH ve SDBH hastalarinda K vitamini
eksikligi veya K vitamini eksikliginin prevalansi yiiksektir (13).

Disbiyozisin hastaliklara olan katkisi ile ilgili veriler giderek artmaktadir. Disbiyozis,
obezite, tip 2 diyabet, inflamatuvar bagirsak hastalig1 ve kardiyovaskiiler hastalik gibi cesitli
hastaliklarin patogenezinde rol oynar. Bagirsak mikrobiyotasinin dogal homeostazi, obezite,
metabolik sendrom, diyabet, inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD), irritabl bagirsak sendromu
(IBS) ve ¢olyak hastaligr gibi birgok hastalik patolojisi sirasinda degisir. Diyet lif igerigindeki
azalma ile disbiyozis ve inflamasyon artis1 arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir. Diisiik
diyet lifi bagirsak florasin1 degistirerek disbiyozise ve bunun sonucunda da kronik diisiik

dereceli inflamasyona neden olabilir (12).

Diyet kaynakli disbiozis, hastaliklar sirasinda ortaya ¢ikan uygun olmayan
inflamatuvar cevaplara katkida bulunan bir faktor olabilir. Mikrobiyotaya iliskin anlayisimiz
artmaya devam ederken, diyet inflamatuar aracili hastaliklar1 Onleyebilir veya kontrol
edebilen mikroorganizmalari tesvik edebilir, bu da heyecan verici bir tedavi yolunu temsil
edebilir. Sonu¢ olarak mikrobiyota ve bagirsak fonksiyonu arasindaki yasamsal iligki goz
oniine alindiginda, mikrobiyota dengeli bagisiklik ve homeostazi korumak igin islev
gormektedir. Disbiozis ise bagisiklik fonksiyonlarinin degismesine ve hastalik riskinin

artmasina neden oluyor goriinmektedir (12).
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Uriner sistem enfeksiyonlarinda da etiyolojik ajanlarin ¢ogu (E.coli, Klebsiella,
Enteroccoc, Enterobacter, Proteus, Staphylococcus saprophyticus) kolonik mukoza
kaynaklidir(1). Toplumdan kazanilan ve bilinen bir risk faktorii olmayan ESBL (+) iireme ile
karakterize olan iiriner sistem enfeksiyonlarinda diyet lif igeriginin, bu tiir bir enfeksiyon
gecgirmeyenlerden farkli olup olmadigi bilinmemektedir. Dolayisi ile gelencksel risk faktorii
olmayan ve idrarda ESBL(+) iireme ile karakterize USE’si olan ¢ocuklarin diyet lif igeriginin,
ESBL(-) iireme ile karakterize USE’si olan ve USE &ykiisii olmayan saglikli kontrollerle

karsilagtirilmasi planlanmustir.
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MATERYAL-METOD

Bu calismaya Siileymaniye Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde, 1 Haziran 2017-30 Agustos 2017 tarihleri arasinda, ¢ocuk
hastaliklar1 polikliniklerine basvuran ve ¢ocuk hastaliklar servisinde yatan USE tanil1 hastalar
dahil edilmistir. Calismaya etik kurul onay1r ve c¢alisma i¢in tiim hastalardan imzali onam
formu alinmustir. Calismamiz kesitsel olup ti¢ gruptan olusmaktadir; grup 1 ESBL(+) E.coli
ile liriner sistem enfeksiyonu gegiren 30 hasta, grup 2 ESBL olmayan E.coli ile {iriner sistem
enfeksiyonu geciren 30 hasta ve grup 3 iriner sistem enfeksiyon Oykiisii olmayan saglikli 30

cocuk.

Biiyiik ¢ocuklar igin alt USE tanisal kriterleri; en az bir USE semptom varlig: (diziiri,
ani idrar yapma istegi, suprapubik agr1, sik idrar gitme istegi, perinede huzusuzluk), piyiiri ve
idrar kiiltiiriinde (orta akimla alimda >100.000 cfu/ml tek mikroorganizma ile) iiremesi
olanlardir. Biiyiik cocuklar icin iist USE tanisal kriterleri; ates ve takip eden semptomlardan
en az biri; karin, sirt ya da yan agrisi, halsizlik, bulanti, kusma, piyiiri ve idrar kiiltiiriinde

(orta akimla alimda >100.000 cfu/ml tek mikroorganizma ile) iireme olanlardir.

Piyiiri; 3000 devirde 5 dakika siire ile santrifiij edilmis taze idrarin 151k mikroskobisi
ile x40°lik biiylitme ile en az 10 alanin incelemesinin ortalamasinda >5 16kosit varlig1 olarak

tanimlanmustir.

Infantlar i¢in USE tanisal kriteri; semptomatik (biiyiime geriligi, kusma, beslenmede
azalma, hipereksitabilite, letarji, hipotermi, agirlik kaybi ya da ates) olma ve idrar kiiltiiriinde
ireme olmasidir. Idrar &rnekleri atesli infantlardan kateterle, atesi olmayanlardan temiz
yakalama yontemi ile alinmistir. Kateterle alinan 6rnekte >50.000 cfu/ml ya da temiz
yakalama ile alinanlarda ise piyiiri ile birlikte 100.000 cfu/ml tek mikroorganizma varligi

idrar kiiltiir tiremesi olarak kabul edilmistir (91,92)

Temiz yakalama yontemi su sekilde uygulanmustir:

Mesane uyarim teknigi — Alt1 aydan kiiclik bebeklerde idrar, asagidaki yontemle hastalarin
yaklagik yarisinda temiz yakalama ile elde edilir;
* Bebegin 20 dakika kadar beslenmesine izin verin.
* Cinsel organi antiseptik ( 6rn. Povidon iyot ¢ozeltisi ) ile temizleyin.
* Bir asistan veya ebeveyn bebegi kollarinin altina alsin ( bacaklar erkeklerde sarkik
veya kizlarda fleksiyona biikiiliir )
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+ Idrar yakalamak icin hazirlanan baska bir yardimcinin steril idrar bardagini hastanin
altinda tutmasini saglayin.

» Alternatif olarak, idrar olusana kadar 30 saniye boyunca mesane iizerine dakika
basina yaklasik 100 kez hafifce dokunun, ardindan maksimum 5 dakika kadar

paravertebral masaj yapin.

Grup 1 ve 2’ye dahil olma kriterleri; USE tanis1 ile tedavi alan 7 ay-14 yas arasindaki
cocuklar grup 1 ve 2’ye dahil edilmistir. Grup 3 ise daha Once iiriner sistem enfeksiyonu
Oykiisii olmayan saglikli ¢ocuklardan olusturulacaktir. Calismamiza dahil olmama kriterleri
ise 7 aydan kiiciik ve 14 yasindan biiyiik ¢ocuklar, daha énce USE 6ykiisii olan ¢ocuklar,
daha once profilaksi tedavisi alanlar, kronik ila¢ kullanim &ykiisii olanlar, biiyiime gelisme
geriligi olanlar, eslik eden kronik hastalig1 olanlar, bilinen veya arastirma sirasinda saptanan
konjenital bobrek ve liriner yol anomalileri olanlar, 3 ay i¢inde hastanede yatisi olanlar, temiz
kateterizasyonu olanlar, ¢cocuk yogun bakim iinitesinde yatisi olanlar, hastane kaynakli
enfeksiyonu olanlar, genis spektrumlu antibiyotik alimi, uzamis antibiyotik alimi olmasi,
uzamis yatist olanlar, immiinsuprasif tedavi alanlar, kan transfiizyonu uygulanmasi, santral
vendz kateter varligi, total parenteral beslenme, mekanik ventilasyon tedavisi uygulanmasi,

prematiirite, voiding disfonksiyonu ve barsak disfonksiyonu olanlar olarak belirlenmistir.

Calismaya alinan ¢ocuklarin ebeveynlerine, cocuklarinin hafta i¢inde iki giin ve hafta
sonunda bir giin olmak tizere 3 giinliik diyetleri soruldu. Alinan 3 giinliik diyet bilgilerinin
saglikli karsilastirmasini yapilabilmek icin ortalamalar1 alinarak her bir ¢ocuk i¢in diyetinin
bilesenleri olan ortalama giinliik lif, enerji, protein, karbonhidrat ve yag tiiketim miktarlar

BeBIS programu ile hesaplandi.

Gruplarin diyet lif icerikleri karsilagtirilmistir. Calismanin yontemi asagidaki sekilde

Ozetlenmistir.
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GEREC ve YONTEM

ORNEKLEM BUYUKLUGU ve GUC

USE sikligi erkek c¢ocuklarda %1, kiz ¢ocuklarda %]1-3 olarak goriilmektedir.
Cocuklarda tiim yaslarda oldugu gibi iiriner sistem enfeksiyonlarina sebep olan en sik etken
%75-90 oraninda E.coli’dir. ESBL(+) E.coli orani ise %17.9’dur. Calismamiz i¢in giiven
araligit %95 ve p = 0.05 kabul edilerek her bir grup i¢in 16 kisilik 6rneklem biyiikligi
hesaplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Stirekli degiskenlerin (yas, boy, viicut agirhigi, viicut kitle indeksi ile lif, enerji,
protein, karbonhidrat ve yag ortalamalar1 ile CRP degerlerinin) normal dagilima uygunluklari
grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk Testiyle incelendi. Enerji, protein, karbonhidrat ve yag
ortalamalarinin normal dagilima uydugu, diger siirekli degiskenlerin ise normal dagilima
uymadig1 goriildii. Tanimlayici istatistiklerin gosteriminde normal dagilima uymayan stirekli
degiskenler i¢in Ortanca (CAG — Ceyreklikler Arasi Genislik) [Median (IQR — InterQuartile
Range)], normal dagilima uyan siirekli degiskenler iginse Ortalama+Standart Sapma
kullanild1. Kategorik (cinsiyet, dogum sekli, grubu) degiskenlerin gdsterimi i¢in n (%)

istatistikleri kullanilda.

Dogum sekline gore siirekli degiskenleri karsilastirirken normal dagilima uygunluk
gosteren degiskenlerde (enerji, protein, karbonhidrat ve yag ortalamalar1) bagimsiz 6rneklem t
testi (students’ t test), normal dagilima uymayan degiskenlerde ise non-parametrik karsilig
olan Mann-Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenleri cinsiyete gore karsilastirmak igin
Mann-Whitney U testi uygulanda.

Grup degiskenine gore karsilastirmalarda normal dagilima uyan degiskenler i¢in tek
yonli varyans analizi (One Way ANOVA), normal dagilima uymayan degiskenler icin ise
non-parametrik karsiligi olan Kruskal-Wallis testi uygulandi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
fark bulundugundan farkli grubu belirleyebilmek i¢in post-hoc ikili karsilagtirmalar normal
dagilan degiskenler i¢in Bonferroni testi ile, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ise

Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Grup degiskenine gére ESBL(+) ve ESBL(-) ¢ocuklar arasinda stirekli degiskenleri
karsilagtirmak i¢in normal dagilima uygunluk gosteren degiskenlerde bagimsiz 6rneklem t
testi (students’ t test), normal dagilima uymayan degiskenlerde ise non-parametrik karsilig

olan Mann-Whitney U testine basvuruldu.

Siirekli degiskenler arasindaki iligkiler (korelasyonlar) incelenirken, normal dagilma
uyan degiskenler arasindaki iligkiler i¢cin Pearson korelasyon katsayisi (r), normal dagilima
uymayan degiskenlerin diger degiskenlerle olan iliskileri Spearman sira korelasyon katsayisi

(Rank Correlation Coefficient — p) ile incelendi.

ESBL(+) sonu¢ iizerinde etkili olabilecegi degerlendirilen lif, enerji, protein,
karbonhidrat ve yag ortalamalarinin kesim degerini belirleyebilmek i¢in ROC (Receiver
Operating Characteristic) egrileri ¢izildi. ROC egrileri igin egri altinda kalan alan ve %95
giiven araliklar ile ESBL(+) sonu¢ olusumu icin kesim noktasi (cut off point) belirlendi.
Belirlenen kesim noktasinin ESBL(+) sonucu tahmin etmedeki secicilik (specificity) ve
duyarlilik (sensitivity) degerleri hesaplandi. Giinliik ortalama tiiketim miktar1 < kesim noktasi
olan c¢ocuklar “Az”, digerleri “Yeterli” olarak kodlandi. Giinliikk ortalama tiiketim miktari
“Az” olan cocuklarin “Yeterli” olan ¢ocuklara goére ESBL(+) olma olasiliklarinin kag¢ kat
fazla oldugunu belirlemek i¢in Odds Ratio (OR) degeri ve OR i¢in giiven araliklar1 (%95 GA)
hesaplandi.

[statistiksel analiz ve hesaplamalar i¢in MS-Excel 2010 ve IBM SPSS Statistics 22.0
(IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statisticsfor Windows, Version 22.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) programlar1 kullanild:. Istatistiksel kararlarda p<0.05 diizeyi anlamli farkliligin
gostergesi olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma sonuclar1 demografik o6zellikler, diyet bilesenlerine ait bilgiler, fiziksel
ozellikler ve diyet bilesenleri arasindaki iligkiler ve ESBL(+) i¢in kesim noktasinin
belirlenmesi basliklar altinda incelenmistir.

DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismaya 7 ay ile 14 yas arasinda degisen ve yas ortancasi 5.06 (CAG=5.17) yil olan
toplam 82 ¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin 71’1 (%86.6) kiz, 11’1 (%13.4) erkektir. Kiz
cocuklarin yas ortancast 5.20 (CAG=5.24) ve erkek c¢ocuklarin yas ortancasi 3.77
(CAG=5.90) yildir. Kiz ve erkek cocuklarin yas ortancasi farksizdir (Z=1.558; p=0.119).
Fiziksel Ozellikler acisindan kiz ve erkek cocuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktur (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9: Cinsiyete gore fiziksel dzellikler

Kiz—Erkek
Kiz (n=71) Erkek (n=11) Karsilastirmasi
Fiziksel Ozellikler Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) Z p
Yas (yil) 5.20 (5.24) 3.77 (5.90) 1.558 0.119
Boy (mt) 1.15 (0.44) 0.94 (0.48) 1.178 0.239
Viicut Agirhigi (kg) 19.00 (12.00) 17.00 (18.00) 0.858 0.391
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 16.00 (2.09) 16.02 (4.59) 0.960 0.337

Dogum sekilleri incelendiginde ¢ocuklarn 51°1 (%62.2) NSD, 31’1 (%37.8) ise C/S ile
dogmustur. NSD oran1 kiz g¢ocuklarda 44/71 (%62.0), erkek ¢ocuklarda 7/11 (%63.6)
istatistiksel olarak benzerdir (x?=0.011; p=0.916).

Calismada yer alan ¢ocuklarin 31’ (%37.8) ESBL(+), 27’si (%32.9) ESBL(-) ve 24’1
(%29.3) ise saglikli kontrol grubunda yer almaktaydi. Calisma gruplarinda ¢ocuklarin cinsiyet
dagilimi Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10: Calisma gruplarinda ¢ocuklarin cinsiyet dagilimi

Kiz Erkek Toplam
Calisma Grubu n (%) n (%) n (%)
ESBL(+) 27 (87.1) 4 (12.9) 31 (100.0)
ESBL(-) 26 (96.3) 1(3.7) 27 (100.0)
Kontrol 18 (75.0) 6 (25.0) 24 (100.0)
TOPLAM 71 (86.6) 11 (13.4) 82 (100.0)

Calisma gruplarinda yer alan ¢ocuklarin fiziksel 6zellikleri incelendi (Tablol11). Yas

ve VKI (viicut kitle indeksi) agisindan c¢alisma gruplari arasinda anlamli bir farklilik yokken

(p>0.05), boy ve viicut agirhig degiskenleri ¢alisma gruplarinda istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0.05). Boy ve viicut agirligi degiskenleri i¢in ESBL(+) ve ESBL(-) ile kontrol ve

ESBL(-) gruplarindaki g¢ocuklarin ortancalari benzerken, kontrol grubundaki ¢ocuklarin

ESBL(+) grubundaki ¢ocuklarinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede uzun boylu ve
daha agir olduklar1 goriildii (Boy i¢in Z=6.471; p=0.030, Viicut Agirlig1 i¢cin Z=2.682;

p=0.022). Farkliligi gorsel olarak da ortaya koyabilmek amaciyla hazirlanan grafikler

Sekil 1°de verilmistir.

Tablo 11: Calisma gruplarinda ¢ocuklarin fiziksel 6zellikleri

Gruplar Arasi
ESBL(+) ESBL(-) Kontrol Karsilastirma
Fiziksel Ozellikler Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) x? p
Yas (y1l) 4.64 (5.79) 3.71 (5.16) 6.00 (3.47) 1.950 0.377
Boy (mt) 0.98 (0.45) 1.04 (0.40) 1.23 (0.36) 7.843 0.020
Viicut Agirligi (kg) 17.00 (11.00) 16.00 (12.00) 25.00 (12.75) 8.270 0.016
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 16.00 (2.35) 16.00 (2.87) 16.00 (2.60) 0.850 0.654
Cinsiyat K/E 27/4 26/1 18/6 5.260 0.072
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Sekil 1: Calisma gruplarindaki ¢ocuklarin boy uzunluklari ve viicut agirliklari ortancalari

COCUKLARIN UYGULADIKLARI DIYET BILESENLERINE ILISKiN BILGILER

Cocuklarin diyetlerinde giinliik aldiklar1 lif miktarin en az 0.67 g, en ¢ok 22.20 g ve
lif tiikketim ortancasimin ise 10.00 (CAG=3.97) g oldugu belirlendi. Cocuklarin diyetleriyle
aldiklar1 lif, enerji, protein, karbonhidrat ve yag miktarlar1 ve bunlarin cinsiyetlere gore
dagilimi Tablo 12°de verilmistir. Kiz ve erkek ¢ocuklarin diyet bilesenleri arasinda anlamli bir

farklilik yoktur (p>0.05). Cocuklar cinsiyetten bagimsiz olarak benzer sekilde beslenmektedir.

Tablo 12: Cocuklarin diyet bilesenleri

- _ _ Kiz-Erkek

GENEL (n=82) Kiz (n=71) Erkek (n=11) Karsilagtirmasi

Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) Ortanca (CAG)
Diyet Bilesenleri* Ortalama+SS Ortalama%SS Ortalama%SS Z p
Lif (g) 10.00 (3.97) 9.97 (3.47) 11.57 (10.97) 0.340 0.734
Enerji (Kcal) 1334.08+351.34 1349.33+349.57 1232.79+326.67 0.640 0.522
Protein (g) 41.22+13.43 41.29+12.27 40.30+17.47 0.122 0.903
Karbonhidrat (g) 141.27+46.03 143.81+46.51 126.87+37.46 0.844 0.399
Yag (g) 63.42+20.72 63.78+21.31 60.50+16.57 0.109 0.913

* Enerji, Protein, Karbonhidrat ve Yag ortalamalart normal dagilima uyduklar: icin ortalama=SS ile
gosterilmistir. Cinsiyet dagilimi dengeli olmadigi icin bu degiskenler non-parametrik olarak (Mann-Whitney
testi ile) karsilastiriimistirlar.
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Calisma gruplarina gore ¢ocuklarin diyet bilesenleri Tablo 12°de gosterilmistir. Tablo
13’e gore; diyetle alinan ortalama lif miktar1 ortancasi c¢alisma gruplarina gore farklidir.
Farkliligin kaynagini belirlemek igin yapilan Bonferroni diizeltmeli post-hoc ikili
karsilastirmalar sonucunda ESBL(+) ile kontrol (Z=3.909; p<0.001) ve ESBL(-) ile kontrol
(Z=2.433; p=0.045) gruplar1 lif ortancalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak da anlamliyken,
ESBL(+) ve ESBL(-) gruplar arasindaki fark 6nemli degildir (Z=1.445; p=0.446) (Sekil 2).
Kontrol grubunda yer alan saglikli cocuklar ESBL(+) ve ESBL(-) gruplarindaki ¢cocuklardan
daha fazla lif diyet bileseni tiiketmektedir.

Giinliik olarak alinan ortalama protein miktar1 ¢alisma gruplarina gore anlamhi farklilik
gostermektedir (F=6.156; p=0.003). Kontrol ile ESBL(+) grup arasindaki 11.29 g’lik protein
tiiketim farki istatistiksel olarak da anlamlidir (p=0.005). Benzer sekilde ESBL(-) ile kontrol
grubu arasindaki 10.03 g’lik ortalama protein tiketim farki da anlamli bulunmustur
(p=0.018). ESBL(+) ve ESBL(-) gruplari arasinda ortalama protein tiiketim miktarlari
farksizdir (p=1.000) (Sekil 2). Kontrol grubundaki saglikli ¢ocuklarin diyet bilesenlerinden
protein tiiketim miktarlart ESBL(+) ve ESBL(-) grubundaki ¢ocuklardan daha fazladir.

Tablo 13: Calisma gruplarina gore diyet bilesenleri

ESBL(+) ESBL(-) Kontrol Grup Karsilastirmasi*
Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) Ortanca (CAG)

Diyet Bilesenleri Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama%SS x?/F p

Lif (9) 8.50 (4.47) 9.40 (4.37) 11.60 (9.09) %?=15.405 <0.001
Enerji (Kcal) 1325.68+362.98 1296.34+289.89 1387.38+439.40  F=0.435 0.649
Protein (g) 37.50+14.98 38.76+£9.41 48.79+1251  F=6.156 0.003
Karbonhidrat (g) 147.38+50.61 136.05+34.74 139.24+51.68  F=0.464 0.631
Yag (g) 60.10+20.18 63.33+17.73 67.80+24.29  F=0.933 0.398

* 22 Kruskal-Wallis test istatistigi  F: Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) test istatistigi
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Sekil 2: Calisma gruplarindaki ¢ocuklarin ortalama lif ve protein tiiketimleri

COCUKLARIN FiZiKSEL OZELLIKLERI ve BESIN BILESENLERiI ARASINDAKI
ILISKiLER

Arastirmanin bundan sonraki asamalarinda ¢ocuklarin fiziksel 6zellikleri olarak yas ve
VKIi kullanilmistir. VKI, boy ve viicut agirhg fiziksel 6zelliklerinden hesaplandigi (VKI =

Viicut agirhig1 / Boy?) igin boy ve viicut agirhigi degiskenlerini tek tek degerlendirmek yerine,

her iki fiziksel degiskeni de ayn1 anda igeren VKI degiskeni kullanilmustir.

Fiziksel 6zellikler ve diyet bilesenleri arasindaki iligkileri degerlendirirken; dogrusal
iliski ile bir degiskenin artmasi ile digerinin de arttig1 (biri artarken digerinin de azaldig)
ifade edilmistir. iliskinin boyutunu ifade ederken ise degiskenler arasindaki iliski (r veya p)
<0.200 i¢in “Cok zay1f”, 0.200 — 0.400 i¢in “Zayif”, 0.401 — 0.600 i¢in “Orta”, 0.601 — 0.800
icin “Kuvvetli” ve 0.801 — 0.999 i¢in “Cok kuvvetli” degerlendirmesi yapilmistir.

Yas ile ortalama lif tiiketimi arasinda dogrusal yonde ancak zayif bir iliski vardir
(p=0.338; p=0.002). Yas ile diyetten alinan enerji arasinda dogrusal yonde, orta kuvvette
(p=0.416; p<0.001) bir iliski varken, yas ile protein ve karbonhidrat miktar1 arasindaki iliski
de dogrusal yonde ve zayiftir (sirasiyla p=0.297; p=0.007 ve p=0.384; p<0.001). Yas ile yag

tilketimi arasinda ise anlamli bir iliski bulunamamistir (p=0.152; p=0.172).

VKl ile diyet bilesenleri arasindaki iliskilerin hicbiri anlamli degildir (p>0.05). Alinan
lif miktar1 ile enerji, protein ve karbonhidrat miktar1 arasinda dogrusal yonde ancak orta

kuvvette bir iliski varken (sirasiyla p=0.437; p<0.001, p=0.490; p<0.001 ve p=0.431;
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p<0.001), lif ile yag miktar1 arasinda dogrusal yonde, zayif bir iligki gozlenmistir (p=0.274;
p=0.013).

Diyetle alinan enerji ve protein arasinda kuvvetli ve dogrusal yonde bir iliski
bulunurken (r=0.683; p<0.001), enerji ile karbonhidrat ve yag arasinda dogrusal yonce ve gok

kuvvetli iligki goriilmiistiir (sirasiyla r=0.820; p<0.001 ve r=0.801; p<0.001).

Ozellikle diyet bilesenleri arasindaki iliskilerin orta ve kuvvetli diizeyde olmalari

caligma gruplari arasinda bu iligkilerin incelenmesini gerektirmistir.

ESBL(+) grubundaki ¢ocuklarda; lif miktari ile alinan enerji, protein ve karbonhidrat
arasinda dogrusal yonde ve orta kuvvette bir iliski vardir (sirasiyla p=0.581; p=0.001,
p=0.547; p=0.001 ve p=0.581; p=0.001). Alinan lif miktar1 ile yag arasinda ise anlamli bir
iliski yoktur (p=0.154; p=0.409). ESBL(+) grubundaki ¢ocuklarin diyet bilesenlerinden olan

enerji, protein, karbonhidrat ve yag arasindaki iligkiler Tablo 14°te verilmistir.

Tablo 14: ESBL(+) grubunda diyet bilesenlerinden enerji, protein, karbonhidrat ve yag

arasindaki iligkiler

Protein Karbonhidrat Yag
r p r p r p
Enerji 0.716 <0.001 0.804 <0.001 0.724 <0.001
Protein 0.362 0.045 0.673 <0.001
Karbonhidrat 0.218 0.238

ESBL(-) grubundaki ¢ocuklarda; lif miktari ile diger diyet bilesenleri arasinda anlaml
bir iliski bulunamamustir (p>0.05). ESBL(—) grubundaki ¢ocuklarin diyet bilesenlerinden olan

enerji, protein, karbonhidrat ve yag arasindaki iligkiler Tablo 14’te 6zetlenmistir.

Tablo 15: ESBL(-) grubunda diyet bilesenlerinden enerji, protein, karbonhidrat ve yag

arasindaki iliskiler

Protein Karbonhidrat Yag
r p r p r p
Enerji 0.801 <0.001 0.643 <0.001 0.699 <0.001
Protein 0.289 0.144 0.704 <0.001
Karbonhidrat —-0.075 0.711
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Kontrol grubundaki ¢ocuklarda; lif miktar1 ile alinan enerji arasinda dogrusal yonde ve
kuvvetli bir iliski vardir (p=0.692; p<0.001). Lif miktar1 ile protein, karbonhidrat ve yag
arasinda da dogrusal yonde ve kuvvetli bir iliski gozlenmistir (sirasiyla p=0.685; p<0.001,
p=0.689; p<0.001 ve p=0.622; p<0.001). Kontrol grubundaki ¢ocuklarin diyet bilesenlerinden

olan enerji, protein, karbonhidrat ve yag arasindaki iliskiler Tablo 16’te gdsterilmistir.

Tablo 16: Kontrol grubunda diyet bilesenlerinden enerji, protein, karbonhidrat ve yag

arasindaki iliskiler

Protein Karbonhidrat Yag
r p r p r p
Enerji 0.663 <0.001 0.940 <0.001 0.934 <0.001
Protein 0.531 0.008 0.556 0.005
Karbonhidrat 0.780 <0.001

CRP DUZEYININ INCELENMESI

Uriner sistem enfeksiyonlarmin en énemli gdstergelerinden CPR diizeyleri incelendi.
Kontrol grubunda yer alan cocuklar iiriner sistem enfeksiyonu olmayan saglikli ¢ocuklar
olduklarindan CRP degerleri sadece ESBL(+) ve ESBL(-) grubundaki ¢ocuklarda olgiildii.
ESBL(+) ve ESBL(-) ¢ocuklarda CRP degerlerinin 0.05 — 232.36 mg/L araliginda degistigi
ve CRP ortancasinin 2.78 (CAG=18.51) mg/L oldugu belirlendi.

CRP degerlerinin ¢ocuklarinin takip ettikleri diyet bilesenleri ile iliskileri incelendi.
Incelenen diyet bilesenlerinin higbiri ile CRP degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi
(p>0.05).

ESBL(+) iCIN DIYET BILESENLERININ KESIM NOKTASININ BELIRLENMESI

Calismadaki ¢ocuklarca diyetlerinin bir pargasi olarak alinan lif miktarinin, ESBL(+)
sonu¢ olusmasini etkileyebilecegi diisiincesi ile ESBL(+) sonu¢ olusmasi {izerinde etkili

olabilecek diger tim degiskenlerin etkilerinin arindirildigr varsayilarak, ESBL(+) sonug
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iizerinde sadece lif miktarinin etkili oldugu varsayimi ile ROC egrisi ¢izdirildi. Cizilen ROC
egrisinde, egri altinda kalan alan (Area Under Curve — AUC) AUC=0.704 (%95 Giiven
araligi: 0.589 — 0.818) olarak hesaplandi (Sekil 3). Egri altinda kalan alaninin istatistiksel
olarak anlamli oldugu (p=0.002) ve giinliik ortalama alinan lif miktarinin ESBL(+) sonucu
belirlemede etkili olabilecegi goriildii. ESBL(+) sonug i¢in lif miktarindaki kesim noktasinin
10.27 g oldugu hesaplandi. Lif miktarmin 10.27 g olarak belirlenen kesim noktasinda
ESBL(+) sonucu i¢in Duyarliligiin (Sensitivity) %77.4 ve Segiciliginin (Specificity) % 52.9

oldugu bulundu.

Giinliik ortalama 10.27 g’dan daha az lif igerigine sahip diyeti olan ¢ocuklarda
ESBL(+) goriilme olasiligiin ortalama 10.27 g ve daha fazla giinliik lif igerigine sahip diyeti
olan ¢ocuklara gore OR=4.1 (%95 GA: 1.5 — 11.1) kat daha fazla oldugu hesaplandi.
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Sekil 3: Alian giinliik ortalama lif miktarinin ESBL(+) sonucu belirleme ROC egrisi
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Calismadaki cocuklarca diyetlerinin bir parcasi olarak aliman enerji miktarinin,
ESBL(+) sonu¢ olusmasini etkileyebilecegi diisiincesi ile ESBL(+) sonug¢ olusmasi iizerinde
etkili olabilecek diger tiim degiskenlerin etkilerinin arindirildigr varsayilarak, ESBL(+) sonug
iizerinde sadece alinan enerji miktarinin etkili oldugu varsayimi ile ROC egrisi ¢izdirildi.
Cizilen ROC egrisinde, egri altinda kalan alan AUC=0.518 (%95 Giiven araligi: 0.385 —
0.650) olarak hesaplandi (Sekil 4). Egri altinda kalan alaninin istatistiksel olarak anlaml

olmadig1 (p=0.787) ve enerji miktarinin ESBL(+) sonucu belirlemede etkili olmadig1 goriildi.
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Sekil 4: Alinan gilinliik ortalama enerji miktarinin ESBL(+) sonucu belirleme ROC egrisi

Cocuklarin diyetlerinin bir parcasi olarak alinan protein miktarinin, ESBL(+) sonug
olusmasini etkileyebilecegi diisiincesi ile ESBL(+) sonug¢ olusmas iizerinde etkili olabilecek
diger tiim degiskenlerin etkilerinin arindirildig1 varsayilarak, ESBL(+) sonug iizerinde sadece
alinan protein miktarinin etkili oldugu varsayimi ile ROC egrisi ¢izdirildi. Cizilen ROC

egrisinde, egri altinda kalan alan AUC=0.610 (%95 Giiven aralig: 0.476 — 0.743) olarak
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hesapland1 (Sekil 5). Egri altinda kalan alaninin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

(p=0.093) ve protein miktarmin ESBL(+) sonucu belirlemede etkili olmadigr goriildii.
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Sekil 5:Alinan giinliik ortalama protein miktarinin ESBL(+) sonucu belirleme ROC egrisi

Cocuklarin diyetlerinin bir pargasi olarak alinan karbonhidrat miktarinin, ESBL(+)
sonu¢ olusmasini etkileyebilecegi diisiincesi ile ESBL(+) sonug¢ olusmasi iizerinde etkili
olabilecek diger tiim degiskenlerin etkilerinin arindirildigr varsayilarak, ESBL(+) sonug
iizerinde sadece alinan karbonhidrat miktarinin etkili oldugu varsaymmi ile ROC egrisi
cizdirildi. Cizilen ROC egrisinde, egri altinda kalan alan AUC=0.447 (%95 Giiven araligi:
0.315 — 0.580) olarak hesaplandi (Sekil 6). Egri altinda kalan alaninin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 (p=0.418) ve karbonhidrat miktarinin ESBL(+) sonucu belirlemede etkili

olmadig gorildii.
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Sekil 6: Alian giinliik ortalama karbonhidrat miktarinin ESBL(+) sonucu belirleme ROC

egrisi

Cocuklarin diyetlerinin bir parcasi olarak alinan yag miktarmin, ESBL(+) sonug
olusmasini etkileyebilecegi diisiincesi ile ESBL(+) sonu¢ olusmasi {izerinde etkili olabilecek
diger tiim degiskenlerin etkilerinin arndirildig: varsayilarak, ESBL(+) sonug lizerinde sadece
alman yag miktarmin etkili oldugu varsayimi ile ROC egrisi ¢izdirildi. Cizilen ROC
egrisinde, egri altinda kalan alan AUC=0.577 (%95 Giiven araligi: 0.449 — 0.704) olarak
hesapland1 (Sekil 7). Egri altinda kalan alaninin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

(p=0.239) ve yag miktarinin ESBL(+) sonucu belirlemede etkili olmadig1 goriildii.
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Sekil 7: Alinan giinliik ortalama yag miktarinin ESBL(+) sonucu belirleme ROC egris
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TARTISMA

Cocuk polikliniklerine USYE’den sonra 2. basvuru nedeni olan USE, ¢ocuklarda sik
goriilen enfeksiyonlardandir. Cocukluk caginda USE’ye sebep olan mikroorganizmalar
arasinda en sik karsilasilan etken E.coli’dir (1). USE’ye neden olan patojenlerin %17.9’u
ESBL(+) E.coli’dir (2). Yapilan calismalarda USE risk faktorleri olarak yas, idrar yolu
tikaniklig1, vezikoiiretral reflii ve ndrojenik mesanenin oldugu gdosterilmistir (93). Ancak
giinlimiizde cocuklarda ve adolesanlarda asir1 kilo ve obezitenin goriilme sikliginda artig
olmasi, USE olusumunda bu faktérlerin roliiniin olup olmadigmin arastirilmasini giindeme
getirmigstir (94). NHANES sonuclarina gore 2-5 yas arasi cocuklarin  %20.6’s1, 6-11 yas
arasindakilerin ise %30.3’ii asir1 kilolu ve obez olarak saptanmistir (95). Obezitenin diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklari ile iliskisine dair ¢ok sayida literatiir bilgisi
bulunurken ¢ocuklarda antropometrik dl¢iimler, VKI ve obezite ile USE iliskisini gosteren
fazlaca veri bulunmamaktadir (95-98). Bu nadir ¢alismalardan biri olan Abolfazil ve ark.’nin
yaptig1 calismada fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda USE goriilme sikliginin anlamli derecede
yiiksek oldugu gosterilmistir (99). Yong ve ark.’r1 calismalarinda febril USE olan 3 yas alt:
cocuklarda asir1 kilo ve obezite goriilme sikligim1 kontrollere gore anlamli yiiksek
bulmuslardir. Bu arastiricilar ayrica obeziteyi ¢cocuklarda akut piyelonefrit icin risk faktorii
olarak bildirmektedirler (97). Bunlarmn aksine Geerlings ve ark. (100) VKI ile asemptomatik
bakteriiiri arasinda iliski saptarken, obezite ve semptomatik USE arasinda iliskiyi
gosterememislerdir. Bu verilerin aksine biz ¢aligmamizda ESBL(+), ESBL(-) ve kontrol
grubundaki cocuklart boy, tarti1 ve VKI acgisindan degerlendirildigimizde, ESBL(+) ve
ESBL(-) ¢ocuklarin boy ve tartilarmin daha diisiik oldugunu, ancak VKI acisindan fark
olmadigin saptadik (p=0.654).

Mevcut literatiir, erigkinde diyetle lif aliminin kardiyovaskiiler, enfeksiyon ve
solunumsal hastaliklardan O6lim riskini azalttigim1 gdstermektedir (14). Eriskinde diyetle
alman lifin kronik hastaliklar {izerine etkisi arastirilmisken, lif aliminin ¢ocuklar tizerindeki
etkisi bilinmemektedir. Mevcut ¢aligmalar ¢ocuklarin giinliik 1if aliminin arttirilmas ile ilgili
onlemlerin alinmasini kuvvetle 6nermekte ise de c¢ocuklarda giinlik alinmasi gereken lif
miktar1 ile ilgili halen goriis birligi yoktur. Ornegin ABD’de diyette alinan lifler uzlasi
raporlarinda ¢ocuk ve eriskinler i¢cin 6nemli bir besin maddesi olarak kabul edilse de yapilan
son ¢aligmalarda ¢ocuk ve adolesanlarin Onerilen lif miktarilarinin neredeyse ancak yarisini
tiikettikleri saptanmistir (100). Beslenme otoriteleri tarafindan ¢ocuklar i¢in Onerilen giinliik

diyet lif miktar1 degisiklik gdstermektedir. Amerikan ilag Entitiisiiniin 2005 yilinda yaptig
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giinlik Iif tiiketimi Onerisi 19-25 g/giin’dir (101). Biz de calismamiza dahil ettigimiz
cocuklarda ortanca lif alimin1 10.00 gr olarak tespit ettik. Bu oranin onerilen giinliik lif

aliminin ¢ok altinda bir deger olmasi dikkat ¢ekmektedir.

Cok eski zamanlardan beri tipta diyetle ilgili uygulamalar 6nemli yer tutmustur (14).
Kardiyovaskiiler hastalik ve kanser olusumunu 6nlemede diyetteki lif miktarinin 6nemi son
giinlerde gittik¢e popiilerlik kazanan bir konu olmustur. Bu nedenle saglik kurumlar1 diyetle
alinan lif miktarinin arttirilmasini 6nermektedir (102,103). ABD’de yiiksek lifli beslenmenin
bobrek yetmezligi olan kisilerde inflamasyon ve mortalitede azalma ile iliskili oldugu
gosterilmis. Isve¢’te yapilan bir calismada yasl hastalarda yiiksek lifli beslenmenin daha iyi
bobrek fonksiyonlar1 ve daha diisiik inflamasyon belirtecleriyle iliskili oldugu gdsterilmistir.
Yine ayn1 c¢alismada yiiksek lifli beslenmenin, &zellikle bobrek disfonksiyonu olan
hastalarda ayrica mortalitede azalma ile de iligkili oldugu gosterilmistir (104). KBH olan
kisilerde diyetle tuz, fosfor, potasyum ve protein aliminin kisitlanmasi onerilmektedir. KBH
olanlarda diyetle alinan lif i¢eriginin rolil tam olarak tanimlanmamistir. KBH i¢in hazirlanan
ve kanita dayali bir uzlasi raporu olan Kidney Disease Outcome Quality Initiative
(KDOQI)’de diyet ile alinan lif konusundan bahsedilmemis olmas1 dikkat ¢ekicidir (14).
Bobrek yetmezligi olan erigkinlerde diyetteki lif aliminin arttirilmasi ile ile ilgili oneriler
bulunmakla birlikte, USE’lerde diyet ile 1if alimmin nasil olmasi gerektigi ile ilgili veri

bulunmamaktadir.

Krishnamurthy ve arkadaglar1 KBH’de diyetle alinan lif miktari, yiiksek CRP diizeyi
ve mortalite iliskisini inceledikleri ¢alismalarinda giinliik total diyet aliminin 17 g/giin ile
genel popiilasyon i¢in oOnerilen 20-30 g/giin rakamindan ¢ok daha diisiik oldugunu
saptamuglardir. KBH’da giinliik lif alim ¢ok daha diisiik, 15 g/giin olarak saptanmustir. ileri
donem KBH’de hiperkalemiyi diizeltmek veya onlemek i¢in kisitlanan meyve ve sebzeler,
diyetteki onemli lif kaynaklaridir. Literatiirde de ileri evre KBH’de lif aliminin diisiik oldugu
bildirilmektedir (14).

Krishnamurty’nin yaptig1 diyet lif icerigi ve inflamasyon arasindaki iliskiyi
degerlendiren calismada, yiiksek lifli diyet ile diisiik inflamasyon iligkisi gozlemlenmistir.
Bu iliski hem KBH olmayan hem de KBH olan hastalarda bulunmasina ragmen, KBH olan
hastalarda anlamli derecede daha giiclii idi. Ote yandan KBH popiilasyonunda, daha yiiksek
lif aliminin, daha diisiik inflamasyon ile giiclii bir iligkisi olmasinin yaninda, ayn1 zamanda

disiik mortaliteyle iliskili oldugu gortilmiistiir. Calisma, KBH olmayan popiilasyonda ise
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daha yiiksek lif aliminin diisiik inflamasyon ile iliskili oldugunu, ancak diisiik mortalite ile
iliskili olmadigin1 ortaya koymaktadir (16). Alimdaki her 10 g/ giin artis, genel mortalite i¢in
0.83 (toplam lif), 0.77 (¢coziinmez lif) ve 0.67 (¢Oziinebilir lif) arasinda bir tehlike orani ile
iliskili oldugu saptanmistir (26). Calismamiza dahil edilen ¢ocuklarda diyet bilesenlerinin
higbiri ile CRP degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, her ne kadar eriskinlerde USE’de diyet tedavisi ile
ilgili farkli goriis ve Oneriler bulunmakla birlikte kizilcik surubunun diizenli olarak
kullaniminin kadinlarda USE tekrarimi azaltmakta etkili oldugu gésterilmistir (105). USE’ye
neden olan bakteriler gaitadan orijin alir. Diyet degisiklikleri fekal bakterilerin dengesini
etkileyebilir (106). Kizilcik surubu yash kadinlarda bakteriyemiyi onlerken, lokal olarak
verilen laktobasil USE tekrarlarim &nlemektedir (107,108). Son Cochrane meta-analizinde
yapilan calismalar 1s13inda etkisi ¢ok minimal oldugundan kizileik surubu  USE’lerin

onlenmesinde tavsiye edilmemektedir (109).

Pediatrik USE’de cerrahi dis1 tedaviler arasinda davramigsal modifikasyon, fimozis igin
topikal steroid kullanimi, beslenme suplementleri (anne siitii, kizilcik surubu, probiyotikler ve
vitaminler), antikolinerjikler gelmektedir. Ancak bu tedavilerle ilgili veriler kiigiik
caligmalarla sinirhdir. Pediatrik USE’lerde cerrahi dis1 tedavilerle ilgili genis caph
aragtirmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmektedir (110).

USE genellikle gaitadan edinilen bakterilerin asendan enfeksiyonu ile olusur. Gaitanin
bakteriyel bilesimi diyetten etkilendiginden, USE olusumu riski de diyetteki degisimlerden
etkilenecektir. Kadinlarda kizilcik surubu veya meyve sularinin ve fermente siit iirlinlerinin
iiriner sistem enfeksiyonu rekiirrensini dnledigi gosterilmistir. Cocuklarda beslenmenin USE
iizerine olan etkisi ile ilgili veriler ¢ok sinirlidir. Ancak bu konuda ¢ocuklarin eriskinden ¢ok
farkli olacagimi diistinmek i¢in hi¢cbir neden yoktur. Calismamizda gruplar arasi lif alimi
karsilastirildiginda ESBL(+) grup ile kontrol grubu arasinda 3,10 g’lik anlamli bir fark
saptadik (p<0.001). Lif alimi ESBL(+) grupta en diisiikken, kontrol grubunda en yiiksek
olarak saptandi. Bu durum lif aliminin ESBL(+) USE’na karst koruyucu oldugunu
gosterebilir. Glinliik ortalama lif alimmi 10.27 g olarak saptadik. 10.27 g’dan az lif alan
cocuklarda ESBL(+) enfeksiyon goriilme riski 4.1 kat daha fazla idi (p=0.002).

Bitki bazli beslenme, dolayisi ile yiiksek lif aliminin faydali bakteri biiylimesini
destekledigi  gosterilmistir  (12,14). Yiiksek lif alimi gastrointestinal sistemdeki

mikroorganizmalar tarafindan kisa zincirli yag asit tiretim artis1 ile sonu¢clanmaktadir. Bu da
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intestinal pH’y1 diislirerek E.coli gibi zararli bakterilerin biiylimesini baskilamaktadir.
Dolayist ile sik antibiyotik kullanimi gibi, diisiik lifli beslenme de gastrointestinal mikrobiyal
cevreyi etkileyebilir. Calismamizda ESBL(+) tiremeleri olan grubun lif miktarinin, kontrol

grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanmis olmasi bu goriisii desteklemektedir (p<0.001).

Iki yasindan kiiciik gocuklarda optimal diyet lif alim miktar1 heniiz bilinmemektedir. Iki
yasindan biiylik cocuklar i¢in ise giivenli lif alim miktar1 yas (yil) + 5-10 g/glin olarak
belirtilmektedir(111-113). ESBL(+) iiremesi olan grubun yas (4,6 yil) ve lif tiketim
ortancalar (8,5 g/giin) diisliniildiigiinde 6nerilenin altinda oldugu goriilmektedir. Dolayist ile
diyet lif icerigi ve iiriner sistem enfeksiyonu arasindaki iligki i¢in daha genis serili ve
prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmakla birlikte, {iriner sistem enfeksiyununa egilim
olusturan anatomik (vezikotireteral reflii gibi) ya da fonksiyonel (voiding disfonksiyonu gibi)
faktorlerin yanisira diyet igeriginin gézden gecirilmesi de hastalik tekrarinin azaltilmasinda

etkili olabilir.

Sonug¢ olarak ¢alismamizda ESBL(+) bakteri iireyen USE tamili ¢ocuklarda, lif
tiikketim miktar1 kontrol grubuna ve genel toplum Onerisine gore diisiik saptanmistir. Bu
nedenle cocuklarda yasma uygun olarak yeterli miktarda lif alimmin desteklenmesi ve
ESBL(+) USE tanili ¢ocuklarn diyet igeriklerinin bu agidan degerlendirilmesi koruyucu
hekimlik adina etkili olabilir.
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OZET

URINER SiSTEM ENFEKSiYONU GECIREN COCUKLARIN DIiYET LiF iICERIGININ
DEGERLENDIRILMESI

GIRIS

Bagirsak mikrobiyotasinin, lokal ve sistemik bagisikligin gelismesinde ve kolonik
homeostazin siirdiiriillmesinde ¢ok Onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Ancak diyet ve
zemindeki kronik hastaliklar GIS’te bulunan mikroorganizma dagilimmni ve miktarini
degistirebilir. Bitki (lifli) bazli diyetler faydali bakteri ¢ogalmasini arttirmaktadir. Bunun yani
sira yiiksek 1if alimi, GIS’teki mikroorganizmalar tarafindan iiretilen kisa zincirli yag asiti
iiretiminin artis1 ile E.coli ve enterobactericea’nin diger iiyeleri gibi potansiyel patojenik
bakterilerin biiyiimesinde baskilanmaya yol agmaktadir (27). USE, ¢ocuklarda en sik goriilen
enfeksiyonlardandir. Cocuk polikliniklerine tist solunum yolu enfeksiyonundan sonra 2.
basvuru nedenidir. Cocukluk caginda USE’ye sebep olan mikroorganizmalar arasinda gram
negatif basiller ilk siray1 alir ve bunlar arasinda en sik karsilasilan etken Escherichia coli (E.
coli)’dir. Bu bakterilerin %17.9’u genisletilmis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) tiretirler ve
bu oran giderek artmaktadir. Giiniimiizde g¢ocuklarda diyet lif igeriginin USE’ye etkisini
degerlendiren bir ¢aligma bulunmamaktadir. Biz de toplumdan kazanilmig ve idrar kiiltiiriinde
ESBL(+) bakteri iireyen USE olan hastalarimizin diyet lif icerikleri ile ESBL olmayan USE
geciren ve saglikli kontrollerin diyet lif igerikleri arasinda bir fark olup olmadigini

karsilastirmak amaci ile bu ¢calismay1 planladik.

MATERYAL-METOD

Bu ¢alismaya Siileymaniye Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi’'nde, 1 Haziran 2017-30 Agustos 2017 tarihleri arasinda, ¢ocuk
hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran ve ¢ocuk hastaliklari servisinde yatan USE tanili hastalar
dahil edilmistir. Calismaya etik kurul onay1 ve tiim hastalardan imzali onam formu alinmistir.
Calismamiz {i¢ gruptan olusmaktadir; ESBL(+) E.coli ile iiriner sistem enfeksiyonu gegiren
30 hasta Grup 1’1, ESBL olmayan E.coli ile iiriner sistem enfeksiyonu gegiren 30 hasta Grup
2’yi ve liriner sistem enfeksiyon dykiisii olmayan saglikli 30 ¢ocuk da Grup 3’1 olusturmakta
idi. Calismaya alinan c¢ocuklarin ebeveynlerine, ¢cocuklarinin hafta i¢inde iki giin ve hafta
sonunda bir giin olmak {izere 3 giinliik diyetleri soruldu. Alinan 3 giinliik diyet bilgilerinin

ortalamalar1 aliarak her bir ¢ocuk i¢in diyetinin bilesenleri olan ortalama giinliik lif, enerji,
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protein, karbonhidrat ve yag tiiketim miktarlar1 BeBIS programu ile hesapland: ve ii¢ gruptaki

cocuklarin diyet lif igerikleri istatistiksel olarak kiyaslandi.

Istatistiksel analiz ve hesaplamalar i¢in MS-Excel 2010 ve IBM SPSS Statistics 22.0
(IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) programlari kullamldi. Istatistiksel kararlarda p<0.05 diizeyi anlamli farkliligin
gostergesi olarak kabul edildi.

BULGULAR:

Calismaya yas ortancasi 5.06 yil olan toplam 82 c¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin
71’s1 (%86.6) kiz, 11’0 (%13.4) erkekti. Kiz cocuklarin yas ortancasi 5.20 ve erkek
cocuklarin yas ortancasi 3.77 yil idi. Fiziksel ozellikler agisindan kiz ve erkek g¢ocuklar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Calismada yer alan
cocuklarin 31’1 (%37.8) ESBL(+), 27’si (%32.9) ESBL(—) ve 24’1 (%29.3) ise saglikli
kontrol grubunda yer almaktaydi.

Yas ve VKI acisindan ¢alisma gruplar1 arasinda anlaml bir farklilik yokken (p>0.05),
boy ve viicut agirligi degiskenleri calisma gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Boy ve viicut agirhigr degiskenlerinin her ikisinde de ESBL(+) ve ESBL(-)
gruplarindaki ¢ocuklarin ortancalar1 benzerken, kontrol grubundaki ¢ocuklarin ESBL(+) ve
ESBL(-) gruplarindaki ¢ocuklarinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulundu

(p<0.05).

Cocuklarin diyetlerinde giinliik lif tiikketim ortancasinin 10.00 g oldugu belirlendi. Kiz
ve erkek cocuklarin diyet bilesenleri arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). ESBL(+)
grup ile kontrol grubu Iif ortancalar1 arasindaki 3.10 g’lik fark istatistiksel olarak da
anlamlhiyken (Z=3.909; p<0.001), ESBL(+) ile ESBL(-) gruplar1 (Z=1.445; p=0.446) ve
ESBL(-) ile kontrol gruplart (Z=2.433; p=0.045) arasindaki farklar anlamli degildi. Diyet

bilesenlerinin higbiri ile CRP degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05).

Cocuklarin diyetlerindeki lif miktarinin, ESBL(+) sonug ile iliskisini gostermek amact
cizilen ROC egrisinde, egri altinda kalan alan (Area Under Curve — AUC) AUC=0.704 (%95
Giiven araligr: 0.589 — 0.818) hesaplandi. Egri altinda kalan alaninin istatistiksel olarak
anlamli oldugu (p=0.002) ve giinliik ortalama lif miktarinin ESBL(+) sonucu belirlemede
etkili olabilecegi goriildii. ESBL(+) sonug i¢in lif miktarindaki kesim noktasinin 10.27 g
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oldugu hesaplandi. Lif miktarinin 10.27 g olarak belirlenen kesim noktasinda ESBL(+)

sonucu i¢in duyarliliginin %77.4 ve segiciliginin % 52.9 oldugu bulundu.

Gilnliik ortalama 10.27 g’dan daha az lif icerigine sahip diyeti olan g¢ocuklarda
ESBL(+) E.coli’ye baghh USE goriilme riskinin ortalama 10.27 g ve daha fazla giinliik 1if
icerigine sahip diyeti olan ¢ocuklara gére (OR=4.1) (%95 GA: 1.5 — 11.1) 4.1 kat daha fazla
oldugu tespit edildi.

SONUCLAR:

Sonug olarak yeterli miktarda lif almayan ¢ocuklarda ESBL(+) E.coli’ye baghh USE
goriilme sikligr artmaktadir. Bu nedenle ¢ocuklarda yasina uygun olarak yeterli miktarda lif
alimi ESBL(+) USE’den koruyucu rol oynayabilir.
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INGILIZCE OZET

EVALUATION OF DIETARY FIBER CONTENT AMONG CHILDREN WITH URINARY
TRACT INFECTION

INTRODUCTION

The possible important role of gastrointestinal microbiota on the evolution of local and
systemic immunity and colonic hemostasis has been shown in many studies. Also the diet and
the underlying diseases may influence and modify the distribution of microorganisms in the
gastrointestinal tract. A diet rich in fiber may increase beneficial bacteria. Intake of a diet rich
in fiber not only increases the production of short chain fatty acids formed by microorganisms
in the gastrointestinal tract, but also supress the growth of potentially pathogenic bacteria like
E.coli and enterobacteriacea. Urinary tract infections (UTI) are one of the most common
infections among children. Urinary tract infections are the second leading cause of admittance
to Pediatric outpatient clinics. The Gram(-) bacilli are the leading causative agents of UTI in
children and E.coli is the most common bacteria isolated. Among these E.coli, nearly 17.9%
are found to produce extended spectrum p-lactamase (ESBL) with increasing frequency.
Literature data about the effects of dietary fiber intake on urinary tract infections among
children is very limited. In this study our aim was to evaluate and compare the dietary fiber
content of children with UTI (acquired from community either caused by ESBL(+) bacteria or

ESBL(-) bacteria) and the healthy control group.
MATERIAL and METHODS

This study included children who were hospitalized or admitted to Pediatric outpatient
clinics of Siileymaniye Children’s Hospital, Department of Pediatrics from June 1st, 2017 to
August 30th, 2017 with a diagnosis of UTI. Ethics Committee approved the study and
informed consent was taken from all the parents of the children included. The study
population was composed of three groups; Group I, 30 children with UTI caused by ESBL(+)
E.coli; Group 11, 30 children with UTI caused by ESBL(-) E.coli; Group Ill, healthy children
without any history of UTI. The parents were asked to define the children’s diet for a period
of three days; 2 days during the week and 1 day for weekend. The average results of the 3
days diet were determined and the amount of fiber, energy, protein, carbohydrate and lipid
intake was calculated using the BeBIS program. Three groups were compared regarding

dietary fiber intake.
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MS Excel 2010, IBM SPSS 22.0 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programs were used for statistical
analysis. Statistical significance level was accepted as a p value<0.05.

RESULTS

Eighty six children were included in the study with a median age of 5.22 years.
Among the children included 71 (86.6%) were female and 11 (13.4%) male. The median age
of females and males were 5.20 and 3.77 years, respectively. Regarding physical
characteristics, statistically significant relation was not found (p>0.05). Thirty one (37.8%)
children were included in ESBL(+) group, 27(32.9%) were in the ESBL(-) group and the
control group included 24 (29.3%) children. There was not any significant difference about
BMI and age among study groups (p>0.05), but a statistically significant difference was found
regarding height and body weight (p<0.05). The results for height and weight in ESBL(+) and
ESBL(-) groups were similar; but results were found to be statistically lower than the control
group(p<0.05).

The median daily dietary fiber content was found to be 10.00 g There was not any
difference about dietary characteristics between male and female children (p>0.05). The
dietary fiber intake of children in ESBL(+) group was less than the control group with a
median value of 3.10 g which was statistically significant (Z=3.909; p<0.001). Regarding
dietary fiber intake, there was not any difference between ESBL(+) group, ESBL(-) group
and the control group (Z=1.445 and p=0.446; Z=2.433 and p=0.045). We could not find any
difference between the diet content and the CRP values (p>0.05).

In order to evaluate the relation between dietary fiber content and urinary ESBL
culture positivity, using ROC analysis, AUC (Area Under Curve) (AUC=0.704 (%95 CI:
0.589 — 0.818) was determined. AUC was found to be statistically significant and it was found
that daily average dietary fiber was related to urinary ESBL culture positivity (p=0.002). The
cut-off point for dietary average fiber value to detect ESBL positivity was found to be 10.27
g. For the cut-off point of 10.27 g, the sensitivity and specificity were found to be 77.4% and
52.9%, respectively. Among the children who had a daily intake of fiber less than 10.27 g, the
risk of UTI with ESBL(+) E.coli was found to increase 4.1 times (OR=4.1) (%95 CI: 1.5 —
11.1).
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CONCLUSION

As a result, the frequency of UTI caused by ESBL(+) E.coli was found to be increased
among children who did not ingest enough dieatry fiber. Intake of dietary fiber with an
amount recommended according to the age of the infant may be a protective dietary
intervention for UTI caused by ESBL(+) E.coli.
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