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Pediatrik Crohn Hastalarinda
Bir Tedavi Secenegi Olarak
Enteral Beslenme Destegi

Enteral Nutrition as a Therapy Choice in
Pediatric Crohn’s Disease: Review

OZET Crohn hastaligi (CH) immiin aracihi inflamatuar bir barsak hastalig1 olup, agizdan aniise in-
testinal yolun herhangi bir boliimiinii tutabilmektedir. CH pediatrik popiilasyonda sik karsilagilan
bir inflamatuar barsak hastaligidir. Tedavisinde remisyonun saglanmasi ve relapslarin énlenmesi
hedeflenmektedir. Bu amagla en sik kullanilan yontemlerden biri kortikosteroid tedavisidir. Bii-
yimenin baskilanmasi, elektrolit dengesizlikleri, glukoz intolerans: ve kemik mineral yogunlu-
gunda azalma kortikosteroid tedavisinin yan etkilerindendir. Kortikosteroidlerin yani sira remisyon
acisindan benzer etkileri olmasi ve yan etkisi olmamasi nedeni ile tek bagina enteral beslenme (EB)
tercih edilen bir tedavi segenegidir. EB barsak istirahati, mukozal iyilesme, immiinolojik etkileri,
fekal florada degisiklik ve beslenme durumunun iyilegstirilmesi yoluyla etki gostermektedir. CH’de
besin aliminin azalmasi, intestinal malabsorbsiyonlar, intestinal kayiplar nedeni ile malniitrisyon sik
karsilagilan bir komplikasyondur. EB 6zellikle biiylime ve gelisme tizerine olumlu etkileri nedeni
ile cocuk ve adolesanlarda CH’nin tedavisinde kortikosteroide iyi bir alternatif olarak gortilmekte-
dir. Genel olarak elemental, semi-elemental ve polimerik iiriinlerin tedavide etkinliginin farkli ol-
madig1 gortisti hakimdir. Tiiple ve oral EB’nin birbirine tistiinliikleri konusunda yeterli bilgi mevcut
degildir. Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve Asya’da uygulanan protokoller incelendiginde
EB’nin uygulama siiresi alt1 haftadan az, 12 haftadan fazla olmamamak tizere degisiklik gostermekte
olup, ortalama 6-8 haftadir. Bu ¢alismada EB’nin etki mekanizmalarina iliskin pediatrik hastalarda
yapilan ¢alismalar ve uygulamadaki 6neriler degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Crohn hastalig; enteral beslenme; pediatri

ABSTRACT Crohn’s disease (CD) is an immune mediated inflammatory bowel disease and can in-
volved anyplace in intestinal tract from mouth to anus. CD is a common inflammatory bowel dis-
ease in pediatric population and its therapy focuses on providing relapses and preventing remission.
Corticosteroids are commonly used therapeutic agents to achieve these targets. Suppression of
growth, electrolyte imbalances, glucose intolerance and decrease in bone mineral density are side
effects of corticosteroid therapy. Exclusive enteral nutrition is an alternative therapy with similar
effects to corticosteroids in remission and none of adverse effects. Enteral nutrition acts with bowel
rest, mucosal healing, immunological effects, alteration in fecal flora and improvement of
nutritional status. Malnutrition as a result of decreasing food intake, intestinal malabsorptions and
intestinal losses is a common complication in CD. Enteral nutrition is a great alternative especially
in child and adolescence patients because of its positive effects on growth and development. Gen-
erally it’s thought that there are no different effects of elemental, semi-elemental and polymeric en-
teral products in treatment. There is not sufficient data about if oral or tube feeding is superior to
other in treatment of CD. Enteral nutrition protocols in Europe, America and Asia showed that the
time of enteral nutrition practice vary between >6 weeks and <12 weeks, approximately 6-8 weeks.
This review discussed studies about the mechanisms of enteral nutrition in pediatric patients and
recommendation in application.
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rohn hastalig1 (CH) immiin aracili inflama-
C tuar bir barsak hastalig1 olup, agizdan antise

intestinal yolun herhangi bir bolimiinii tu-
tabilmektedir.! Kronik bir hastalik olan CH, relaps
ve remisyon siireglerini igeren klinik bir durumdur.
CH prevalans1 Kuzey Amerika'da
200/100.000 iken, gelismekte olan iilkelerde
10/100.000 civarindadir.® Pediatrik populasyonda
CH insidansinin saptanmasi amaciyla 1950-2009

yaklagik

yillar1 arasinda 32 iilkeden 139 ¢aligmanin deger-
lendirildigi bir sistematik derlemede, CH insidan-
sitnin  100.000de  0,2-13,9 arasinda degistigi
belirlenmigtir.* Tiirkiye’de inflamatuar barsak has-
taliklarinin prevalansinin saptanmas:i amaciyla
Inflamatuar Barsak Hastaliklar1 Dernegi'nin yap-
t181 calismada insidans 1,4, prevalans ise 7,7 olarak
bulunmustur.’

CH kompleks multifaktoriyel bir hastalik olup
etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, gene-
tik yatkinlig: olan bireylerde mikrobiyolojik veya
cevresel tetikleyici faktorlerin kronik immiin ya-
nitta bozulmaya neden olmas: sonucu ortaya ¢ik-
tig1 distiniilmektedir.® Hastalifin abdominal agr,
diyare, anoreksiya, biiyiime geriligi, kilo kayba gibi
semptomlar: bulunmaktadir.’

CH, kontrolsiiz inflamasyon barsak hasarina
ve striktiir, fistiil ve apse gibi hastalikla iligkili
komplikasyonlara yol agmaktadir.® Hastalifin te-
davisinde remisyonun saglanmasi ve relapslarin
onlenmesi hedeflenmektedir. Bu amagla en sik
kullanilan yontemlerden biri kortikosteroid teda-
visidir. Kortikosteroidler immiin sistemin baski-
lanmas: yoluyla etki gostermektedir, ancak
remisyonun siirdiiriilmesinde etkin degildir.
Bunun yam sira farkli imminstipresif ajanlar, piirin
analoglari, antitiimor nekrozis faktér (TNF) teda-
viler (infliksimab gibi) uygulanabilmektedir.’ Kor-
tikosteroid tedavisi hastalarin %80’inde klinik
remisyon saglamaktadir.'’ Biiytimenin baskilan-
mast, elektrolit dengesizlikleri, glukoz intoleransi,
kemik mineral yogunlugunda azalma kortikoste-
roid tedavisinin yan etkilerindendir.!! Bu yan etki-
lere sahip olmamasi ve benzer remisyon oranlari
saglamasi nedeni ile tek basina enteral beslenme
(EB) son yillarda tercih edilir bir tedavi secenegi ol-
mugtur.”!>13 Pediatrik CH’de EB’nin etkisinin ste-

14

roid tedavisi ile kiyaslanmasi, formiila tiiriiniin et-
kisinin belirlenmesi ve EB’nin uzun ve kisa siireli
etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla 2007 Subat
ayina kadar olan randomize kontrollii calismalarin
degerlendirildigi bir meta-analizde, dort ¢aligma-
nin birlestirilmis sonuglarina gore (n=144), steroid
tedavisi ve EB’nin remisyon hizlarinin benzer ol-
dugu (rolatif risk, (RR) 0,97, %95 giiven aralig1
(GA)=0,7-1,4) gortulmistiir. Total EB alan grupta
remisyon hizlarinin kismi EB alan gruba gore an-
lamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir (RR
2,7, %95 GA=1-7,4)."

EB’nin diger bir avantaji, remisyonun siirdii-
rillmesindeki etkisidir. Caligmalarda, tedavinin ta-
mamlanmasi ve normal diyete doniilmesini takiben
12 ay igerisinde hastalarin %60-70’inin relaps ya-
sadig1 goriilmiistiir. Normal beslenmenin gece na-
zogastrik (NG) beslenme ile desteklenmesi, remis-
yonun siirdiiriilmesine ve normal biiylimenin sag-
lanmasina yardimc: olmaktadir.’

EB’nin CH’de tedavi olarak kullanimi 1969 y1-
lindan beri giindemdedir.' Isve¢’te EB’nin pediat-
rik CH’de tedavi secenegi olarak kullaniminin
degerlendirildigi calismada, 37 {initenin %96’s1n1n
EB’yi bir tedavi secenegi olarak uyguladigs,
%065’inin yeni tani alan hastalarda birincil tedavi
yontemi olarak kullandig: goriilmiistiir.'® Avrupa,
Kuzey Amerika ve Asya’da 35 merkezin, pediatrik
CH’de ise merkezlerin %89 unun diizenli olarak EB
tedavisini uyguladig: belirtmigtir."”

CH olan ¢ocuklarda EB tedavi segenegi olarak
iki sekilde kullanilabilmektedir:

1. Tek bagina EB destegi: Tek beslenme kay-
nag1 olarak kullanilmasidir. Remisyonun saglan-
masinda birincil tedavi olarak uygulanmaktadir.

2. Kismi EB: Normal beslenmeye ek olarak ve-
rilen beslenme destegidir. Beslenme durumunun
iyilestirilmesi ve remisyonun siirdiiriilmesi ama-
ciyla kullanilmaktadir.'®

2006 yilinda Avrupa Klinik Beslenme ve Me-
tabolizma Dernegi, Japon Pediatrik Gastroentero-
loji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi ve 2010
yilinda Ingiliz Pediatrik Gastroenteroloji, Hepato-
loji ve Beslenme Dernegi, pediatrik CH’de EB’nin
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birincil tedavi olarak uygulanmasina iliskin reh-

berler yayimlamigtir.!?%!

I EB'NIN ETKi MEKANIZMALARI

EB’nin CH tedavisindeki etkisi tam olarak anlasil-
mamakla birlikte, ¢esitli mekanizmalar {izerine
aragtirmalar siirdiiriilmektedir. Bu olasi mekaniz-
malar Tablo 1’de gériilmektedir."?

BARSAK ISTIRAHATI

Parenteral beslenme (PB) 6nceleri barsak istirahati
acisindan tercih edilmekte idi. Ancak PB ile siirekli
EB’nin remisyon hizlar1 ve uzun donem sonuglari-
nin benzer bulunmasi nedeni ile EB daha sik kul-
lanilir olmustur. Intestinal mukozal bariyer
fonksiyonlarinin korunmasi ve intraluminal besin
Ogesi iceriginin etkisi, PB’nin kullanilmasi konu-
sunda soru igaretleri olusturmaktadir.??

IMMUNOLOJIK ETKi

EB’nin remisyona girmeye neden oldugu diger bir
etki mekanizmas: inflamatuar yanitta meydana ge-
tirdigi degisikliklerdir. EB’nin sitokin diizeylerinde
diisiis, interlokin-6 (IL-6) ve C-reaktif protein
(CRP) diizeylerinde diisiis ve insiilin benzeri bii-
ylime faktorleri (IGF) nin diizeyinde artis sagladig:
galigmalarda gosterilmigtir.?2*

Crohn hastalarinin biyopsi sonucu elde edilen
kolonik ve ileal dokularinin in vitro elemental
diyet ile inkiibe edildigi bir ¢aligmada, antiinfla-
matuar/proinflamatuar sitokin oraninin arttig1 ve
bu artisin amino asit igeriginden bagimsiz oldugu
belirlenmigtir.” On iki pediatrik CH nin elemental

TABLO 1: CH'de beslenme tedavisinin olasi etki
mekanizmalari.'?

Mekanizma Detay

Barsak metabolik aktivitesi azaltma
Motilitede degisiklik

intestinal sekresyonda azalma

Barsak istirahati

Immunolojik etki  Makromolekler antijen tutulumunda azalma

Fekal florada degisiklik

inflamatuar lokal mediyatérlerin sentezinde degisiklik
Beslenme etkisi  Enerji aliminda artig

Mikro besin égesi yetersizliklerinin dizeltilmesi
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diyet verilerek alt1 hafta takip edildigi bir calismada
ise tedavi siirecinde IGF-1’de erken siirecte mey-
dana gelen degisiklikler, EB’nin beslenme duru-
munu iyilestirmekten 6te antiinflamatuar etkisinin
etkin oldugu goristinti desteklemektedir.?

MUKOZAL iYILESME

Intestinal bariyer fonksiyonlarinda bozulmaya yol
acan intestinal epitelyal hasar, inflamatuar barsak
hastaliklarinda temel faktorlerden biridir, bu ne-
denle CH tedavisinde 6nem tagimaktadir.?® Canani
ve ark.nin steroid tedavisi ve EB’'nin pediatrik
CH’de kisa ve uzun siireli etkilerini degerlendirdigi
caligmada, 37 EB tedavisi (12 polimerik, 13 semi-
elemental, 12 elemental), 10 kortikosteroid teda-
visi alan hastalarda remisyon hizlar1 benzer
bulunmus olup, mukozal inflamasyonda iyilesme
beslenme tedavisi alan grupta (%64,8), steroid te-
davisi alanlara (%40) gore yiiksek bulunmustur.”
Erigkinlerde yapilan bir ¢aligmada ise CH olan bi-
reylerde (n=28) dort hafta siire ile elemental diyet
tedavisinin bireylerin %71’inde remisyon sagladigi,
endoskopik ve histolojik iyilesme ile sonuglandig:
ve bu durumun sitokin diizeylerinde azalma ile be-
raber oldugu goralmusgtir.

FEKAL FLORADA DEGISIKLIK

Intestinal mikroflorada dengesizlik, inflamatuar
barsak hastaliklari olusumunu tetikleyici 6nemli
bir ¢evresel etmendir.”?® Mikrofloradaki bu denge-
sizlik immiin yanitin baslatilmasina, inflamatuar
mediyatorlerin aktivasyonuna neden olabilmekte-
dir.”” EB mikroflorada olumlu degisikliklere neden

olarak ve rezidii miktarini azaltarak etki gostere-
bilmektedir.*

EB’nin CH’de remisyona etkisinin mikroflora
izerine etkisinden kaynaklanip kaynaklanmadig-
nin degerlendirilmesi amaciyla CH’de dokuz, kont-
rol grubunda ise bes cocuk ve adolesan ile yapilan
bir caligmada sekiz hafta “transforming growth fac-
tor beta (tGF-f)” icerikli iiriin ile beslenen hastala-
rin sekizinin remisyona girdigi, bireylerin gaita
mikroflorasinda belirgin degisiklikler oldugu go-
rillmistiir. EB’nin remisyona etkisinin mikroflo-
rada meydana getirdigi degisiklikten kaynaklana-
bilecegi sonucuna varilmistir. Bunu etkileyen fak-
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torlerin diisiik rezidii ve formiilanin prebiyotik
ozellikleri olabilecegi belirtilmistir.*

Sinirhli sayida ¢aligma olmasina karsin, CH'de
alternatif tedavi olarak probiyotiklerin kullanimina
iliskin veriler mevcuttur.?” Erigkin aktif CH’de
(n=10) probiyotik (Bifidobacterium ve Lactobacil-
Ius:25 milyar CFU/giin) ve prebiyotik (psyllium:9,9
g/giin) tedavisi sonucu yedi hastada hastalik akti-
vite indeksinde anlaml diigiis saptanmis olup, bu
hasta grubunda probiyotik ve prebiyotik kullani-
minin giivenli oldugu sonucuna varilmigtar.?!

Dort hafif ve orta diizeyde CH’de Lactobacillus
GG (10'° CFU) igeren enterik kapli tabletin giinde
iki kez alt1 ay siireyle verilmesi sonucu hastalik ak-
tivite indeksinin baglangica goére %73 azaldig:
gozlenmis olup, pilot bir ¢aligma olmas1 nedeni
ile de probiyotiklerin etkinliginin incelendigi ran-
domize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu
belirtilmigtir.%

BESLENME DURUMUNUN iYiLESTIRILMES

Bityiime geriligi ve malnutrisyon CH’de sik olup,
Fransa’da 261 hastanin ortalama 73 ay siireyle takip
edildigi bir caligmada tani aninda bireylerin
%09,5’inin boy uzunlugunun, %27’sinin viicut agir-
liginin, %32’sinin ise beden kitle indeksi (BKI)'nin
-2 SD altinda oldugu belirlenmistir. En uzun takip
siiresi sonunda %6,9’unda biiyiime geriligi,
%15’inde ise malnutrisyon varlig: saptanmistir.®

CH’de malnutrisyona neden olan faktorler
besin aliminin azalmasi, intestinal malabsorpsi-
yonlar ve intestinal kayiplardir.” EB, 6zellikle bii-
ylime ve gelisme tizerine olumlu etkileri nedeni ile
cocuk ve adolesanlarda CH tedavisinde kortikoste-
roide iyi bir alternatif olarak goriilmektedir.'? Sekiz
hafta boyunca EB tedavisi alan 114 CH hastasinda
%380’
(p<0,001), remisyona giren ¢ocuklarda agirlik (-
1,04 ve -0,47) ve BKI (-0,98 ve -0,03) z skorlarinda
baslangica gore anlamli gelisme oldugu saptanmis-

cocuklarin remisyon fazina ulastig

tir.3* Otuz bir pediatrik CH’de EB’nin uzun siireli
etkilerinin incelenmesi amaciyla yapilan ¢aligmada,
24 aylik siirecte EB alan ¢ocuklarda caligma siire-
since daha diisiik doz steroid tedavisine gereksinim
duyduklar: (p<0,0001), boy uzunlugu z skorlarinda

16

artisin daha yiiksek oldugu (p=0,01), relaps insi-
dansinin daha
(p=0,008).%

disik oldugu saptanmigtir

Crohn hastalarinda antioksidan vitamin dii-
zeylerinin diisiik olmas: diger bir beslenme prob-
lemidir.3¢ Phylactos ve ark.nin pediatrik CH’de
EB’nin antioksidan enzim sistemleri iizerine etki-
sini inceledigi caligmada, bakir-¢inko siiperoksit
dismutaz, selenyum-glutatyon peroksidaz enzim
aktiviteleri kontrol grubuna gére anlamli derecede
diisiik olup, sekiz haftalik polimerik iirtinlerin ve-
rilmesi sonunda degisiklik gozlenmemistir.*” Bu sii-
recte 14 hastadan 13’{iniin remisyona girdigi, CRP
ve TNF-a diizeylerinde diisiis oldugu saptanmugtir.
EB’nin antioksidan diizeyleri iizerine etkisinin in-
celendigi bir calismada, dort hafta siireyle glutamin
ile zenginlestirilmis EB’nin (n=8 standart polime-
rik diyet, n=7 aminoasit igeriginin %42’si glutamin)
serum antioksidan diizeylerinde (A,C, E vitamin-
leri, selenyum, glutatyon) anlaml bir degisiklik
gozlenmemistir.>®

Kemik mineral yogunlugunda azalma CH’de
sik kargilagilan bir komplikasyondur. Sekiz hafta
boyunca tek basina EB’nin (polimerik iriin,
lkcal/mL) etkisinin degerlendirildigi bir ¢calismada
23 yeni tam alan pediatrik CH, 20 kontrol gru-
bunda kemik rezorpsiyonu gostergesi olan C ter-
minal telopeptid diizeylerinde EB sonrasinda
anlaml diistis, kemige 6zgii alkalen fosfataz diizey-
lerinde ise artig saptanmistir. Kemik mineral sagli-
gina olumlu etkiler belirlenmigtir.®

I CROHN HASTALIGINDA EB TEDAVISININ
UYGULANMASI

Giinliik verilecek formiila yogunlugu enerji gerek-
sinimi temel alinarak hesaplanmaktadir. Bazal
enerji gereksiniminin hesaplanmasinda Schofield ve
Diinya Saglik Orgiitii/Gida ve Tarim Orgiitii den-
klemlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Hastanin
agirliginin normal veya diisiik olmasina gore oldugu
agirlik veya boya gore ideal viicut agirligi kullanimi
onerilmektedir. Fiziksel aktivite diizeyinin bireysel
olarak belirlenmesi gerekmektedir. Aclik ve/veya
yetersiz agirlik artisi olmas1 durumunda enerji ge-
reksinimi yeniden degerlendirilmelidir. Genellikle

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2013;20(1)
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bu gruptaki ¢ocuklar referans alim diizeylerinin
%120’sine gereksinim duymaktadir. Enerji aliminin
yani sira s1vi aliminin da yeterli olup olmadiginin
degerlendirilmesi gerekmek- tedir.'®

Gereksinimlerin belirlenmesinin ardindan ve-
rilecek driiniin 6zellikleri ve verilis yoluna karar
verilmesi gerekmektedir. Elemental, semi-elemen-
tal ve polimerik iiriinlerin tedavide etkinliginin
farkli olmadig1 goriisii hakimdir."® 1984-2000 yal-
lar1 arasinda MEDLINE ve EMBASE veri tabanla-
rinda yer alan calismalarin degerlendirildigi bir
meta analizde (dokuz caligsma) elemental ve ele-
mental olmayan beslenme desteginin etkisinin
farkli olmadig: sonucuna varilmistir.** Elemental
ve polimerik EB’nin pediatrik CH’de primer tedavi
olarak etkinlik ve giivenilirliginin incelendigi bir
calismada (elemental {iriin; n=16, standart iiriin;
n=17) agirhk artisinin polimerik {iriin alan grupta
yiiksek oldugu (+2,5 kg; %95 GA=0,9, 4,1; p=0,004),
ancak remisyon hizlarinda anlamh fark olmadig:
belirlenmisgtir.*!

Genellikle oral yolla kullanimda tadinin daha
kabul edilebilir olmas: nedeni ile polimerik tirinler
tercih edilmektedir. Tiiple ve oral EB’nin birbirine
iistiinliikleri konusunda yeterli bilgi mevcut degil-
dir. Erigskinlerde enteral iiriiniin, oral veya siirekli
enteral yolla verilmesinin etkinliginin degerlendi-
rildigi ¢alismada agirlik artisi, tedaviye uyum ve re-
misyon hizlar1 arasinda anlamh fark gézlenme-
mistir.*

Oral yolla alimin miimkiin olmadig durum-
larda tiiple EB tercih edilebilmektedir. Hastanin
ginlitk hayatinin etkilenmemesini saglamak ama-
ciyla gece NG tiip ile beslenme uygulanabilmekte-
dir. Tiiple beslenmeye, gereksinimin yarisinin
verilmesi ile baglanmasi ve tam doza bir-iki giinde

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2013;20(1)

gecilmesi 6nerilmektedir. Cocugun aglik hissetmesi
durumunda aglik bulgular: diizelene kadar giinliik
5 mL/saat artislar denenebilir.'® Ileal veya ileoko-
lonik rezeksiyon sonrasi EB desteginin etkisinin in-
celenmesi amaciyla hastalarin 20’sine gece siirekli
infiizyon yontemi ve NG tiip ile elemental iriin,
glindiiz ise diistik yag icerigi (20-30 g/giin) olan bir
beslenme tedavisi uygulanirken, diger grup normal
beslenmeye devam etmistir. Bir yillik takip sonra-
sinda hastaligin tekrarlama orani EB alan grupta
%30 iken, diger grupta %70 olarak bulunmustur
(p=0,027).#

Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve As-
ya’da uygulanan protokoller incelendiginde, EB
uygulama siiresi 6 haftadan az ve 12 haftadan fazla
olmamak tizere degisiklik gostermekte olup, orta-
lama 6-8 haftadir. EB destegi yaninda kat1 ve siv1
besinlerin verilmesi degisiklik gostermektedir. Be-
sinlere baglamada farkli uygulamalar olup, en stk
oneri disiik posali beslenme tedavisinin uygulan-
masi (%26) ve iiriinin hacminin azalmasi ile be-
sinlere baslanmasi (%52) seklindedir.”” Isvec’te
yapilan bir degerlendirmede ise EB uygulama sii-
resinin 4-8 hafta arasinda degistigi ve ortalama alt1
hafta oldugu, %57’sinin oral supleman olarak kul-
landig1, %81’inin EB beraberinde dogal besinlere
yer verdigi belirlenmistir.'®

Sonug olarak; EB bircok hastalikta destek te-
davi iken, CH’de primer tedavi olan remisyonun
saglanmasinda etkin oldugu ve steroid tedavisi ile
benzer etkilere sahip oldugu bir¢cok calismada
gosterilmistir. Ozellikle bilyiime geriliginin énlen-
mesinde olumlu etkileri nedeni ile cocuklarda ter-
cih edilen bir tedavi segenegi olarak diisiiniil-
mektedir. Ancak, bu alanda daha biiyiik 6rneklem-
ler ile yapilacak takipli ¢aligmalara ihtiyag¢ duyul-
maktadar.
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