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TESEKKUR
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deneyimlerini her zaman benimle paylasan, tezimin planlanmasi ve yiiriitiilmesinde
benden destek ve yardimlarini esirgemeyen degerli hocam Prof. Dr. Remziye Gl

SIVACT’ ya saygi1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Egitimimde biiyiik emekleri olan, daima bilgi ve deneyimlerini benimle
paylasan ve bir anestezi uzmani olarak yetismemde emegi gegen degerli hocalarim
Prof. Dr. Elif DOGAN BAKI ’ya, Prof. Dr. Tuba Berra SARITAS ’a, Dr. Ogr. Uyesi
Banu MECIT TASDEMIR ‘e sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim. Tez sinavima jiiri
olarak Katilan Prof. Dr. Canan BALCI’ya tesekkiir ederim. Ayrica tezimi COVID-19
yogun bakimda yapmam da bana yardime1 olan, destek olan Dr. Ogr. Uyesi Semiha

Orhan’a tesekkiir ederim

Asistanligim stlirecinde birlikte c¢alistigimiz tiim asistan arkadaslarima,
anestezi teknisyenlerine, yogun bakim tinitesi ve palyatif bakim iinitesinde beraber

calistigimiz hemsire ve personel arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatim boyunca her zaman yanimda olan, bugilinlere gelmemi saglayan,
kosulsuz sevgileri ve destekleri i¢in anneme, babama, kardesime ve ablama

tesekkiirlerimi sunarim

Destegi, ictenligi ve sevgisi ile her zaman yanimda olan hayat arkadasim,
esim Cagla’ya, tath giliisiiyle hayatima nese katan biricik oglum Cagan Ege’ye

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Ars. Gor. Dr. Serkan SADIC
Eylil 2022



COVID YOGUN BAKIM UNITESINDE ENTERAL VE PARENTERAL
NUTRiS}gON DESTEGI ALAN HASTA GRUPLARININ BESLENMEYE
BAGLI KOMPLIKASYONLARININ KARSILASTIRILMASI
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Tezi
Agustos 2021
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OZET

Amag: Bu caligmada korona viriis 2019 (COVID-19) nedeniyle yogun bakim
tnitesinde (YBU) vyatan hastalarin  niitrisyonel destek sirasinda  goriilen
komplikasyonlarini, mortalite ve morbidite durumlarini, yogun bakim {initesinde ve
mekanik ventilatorde kalig siiresini, enfeksiyon gelisme oranini, enteral ve parenteral
beslenme agisindan karsilagtirmak amaglanmistir.

Yontem: Calisma, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi COVID Yogun Bakim Unitesine yatis1 yapilan 75 tanesi enteral nitrisyon
(EN), 27 tanesi parenteral natrisyon (PN) destegi alan toplamda 102 hastanin
retrospektif (geriye donik) olarak incelenmesiyle yapilmistir. Calismada hastalarin
demografik 6zellikleri ve hastalarin yatisindan sonraki 5 veya 7’inci giin laboratuvar
degerleri, beslenme durumlari, yogun bakimda yatma stireleri, mortalite durumlari, 5
veya 7’inci gin akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi (APACHE) ve
ardigik organ yetmezligi degerlendirme (SOFA) skoru, Pao2/Fio2 orani, beslenmeye
bagli komplikasyonlari, entiibasyon durumu, entiibasyon giin sayisi, kan transfiizyon
ithtiyaglari, diyaliz ihtiyaglari kayit altina alinmistir. 18 yasindan kii¢tik olan, hem EN
hem PN destegi alan, oral rejim alan, diyabet ve kronik bobrek yetmezligi olan, yatis
stiresi 3 giinden kisa olan, COVID PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) negatif ve
atipik tomografisi olan hastalar ¢alismadan diglanmustir.

Bulgular: COVID-19 nedeniyle yogun bakim iinitesinde EN destegi alan
hastalarda yogun bakimda yatma siiresi ve entiibasyon giin sayist PN destegi alan
hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir. Kabizlik, pndmotoraks
ve derin ven trombozu (DVT) agisindan EN ve PN ile desteklenen hastalarin
arasinda anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir.

Sonug: Tiim diinyada ve iilkemizde yayilarak pandemi haline gelen COVID-
19 nedeniyle yogun bakim iinitesinde yatan hastalara tedavi amaciyla verilen EN ve
PN destegi sirasinda meydana gelebilecek komplikasyonlar hakkinda, bu hastalarda
daha yiiksek sag kalim orani saglanabilmesi i¢in daha fazla veriye gereksinim
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, yogun bakim iinitesi, enteral niitrisyon,
parenteral nitrisyon



A COMPARISON OF NUTRITION-RELATED COMPLICATIONS OF
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ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to compare complications during
nutritional support, mortality and morbidity, length of stay in the intensive care unit
and mechanical ventilator, rate of infection development in terms of enteral and
parenteral nutrition in patients hospitalized in the intensive care unit (ICU) due to
coronavirus 2019 (COVID-19).

Method: The study was conducted by retrospectively examining a total of
102 patients, 75 of whom received enteral nutritional (EN) support and 27 of whom
received parenteral nutritional (PN) support, who were hospitalized in the COVID
Intensive Care Unit of Afyonkarahisar Health Sciences University Hospital. In the
study, demographic characteristics of the patients and laboratory values on the 5th or
7th day after hospitalization, nutritional status, length of stay in the intensive care
unit, mortality status, 5th or 7th days acute physiological and chronic health
evaluation (APACHE) and sequential organ failure evaluation (SOFA) score, Pao2
/Fio2 ratio, nutritional complications, intubation status, number of intubation days,
blood transfusion needs, and dialysis needs were recorded. Patients younger than 18
years of age, receiving both EN and PN support, receiving oral regimen, diabetes and
chronic renal failure, hospitalization duration shorter than 3 days, negative COVID
PCR (Polymerase Chain Reaction) and atypical tomography were excluded from the
study.

Results: It was determined that the length of stay in the intensive care unit
and the number of intubation days in the patients who received EN support in the
intensive care unit due to COVID-19 were significantly higher than the patients who
received PN support. It was determined that there was a significant difference
between the patients supported with EN and PN in terms of constipation,
pneumothorax and deep vein thrombosis (DVT).

Conclusion: More data is needed on complications that may occur during EN
and PN support given to patients hospitalized in the intensive care unit due to
COVID-19, which has spread all over the world and in our country, to ensure a
higher survival rate in these patients.

Keywords: COVID-19, intensive care unit, enteral nutrition, parenteral
nutrition.
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1. GIRIS VE AMAC

Aralik 2019'da, Cin'in Wuhan kentinde nedeni bilinmeyen ancak bulasici
oldugu fark edilen solunum yolu enfeksiyonu gdzlemlenmistir. 2003 yilinda siddetli
akut solunum sendromu (SARS) salginindan kazanilan deneyimler sayesinde, Cinli
bilim adamlar1 ve klinisyenler birlikte calisarak, yeni bir koronaviriis olan SARS
koronavirls 2 (SARS-CoV-2) oldugu tespit etmislerdir (1). SARS-CoV ve Orta
Dogu Solunum Sendromu (MERS) koronaviriisii ile ayni aileden yeni bir
koronavirls olan SARS-CoV-2, tim dinyaya hizlica yayilmistir. Bu durum, Dinya

Saghk Orgiitii’niin (DSO) bu siireci pandemi olarak ilan etmesine neden olmustur

).

Hastalik 6ncelikle solunum yollarii tutmakla birlikte klinik tablo multi-organ
yetmezligine kadar ilerleyebilmekte ve oliimciil olabilmektedir (3). Uzun sureli
yogun bakim iinitesinde (YBU) yatis1 gerektirdigi bildirilen akut solunum
komplikasyonlari, koronaviris 2019 (COVID-19) hastalarinda morbidite ve
mortalitenin baslica nedeni olup, yaslilar ve birden fazla ek hastaliga sahip bireyler
icin daha agir sonuglara ve daha yiiksek mortaliteye neden oldugu bilinmektedir (4,
5)

YBU'de 6zellikle uzun siireli yatislarda, malnitrisyonun bir sonucu olarak
iskelet kasi kiitlesinin ve fonksiyonunun kaybi gerceklesebilmektedir. Bu durumun
taburculuk sonrasinda kotii yasam kalitesi, sakatlik ve morbiditelere yol agabilecegi
bilinmektedir (6). YBU'de yatan hastalara uygun nitrisyonun saglanmasinin ve
uygulanmasinin, komplikasyonlar1 etkili bir sekilde azalttigi ve klinik sonuglari

iyilestirmeye yardimc1 oldugu bilinmektedir (6-8).

Amerikan Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi’nin (ASPEN) guncel
klavuzuna gore, enteral nitrisyon (EN) verilen kisilerde enfeksiydz morbiditenin ve
YBU*de kalis siiresinin parenteral nitrisyon (PN) verilen hastalara gore daha az
oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle PN'ye gore EN kullanimi daha ¢ok
Onerilmektedir (9, 10).



Calismamizdaki amacimiz ise, Covid-19 YBU*de yatan hastalarda beslenme
destegi sirasinda goriilen komplikasyonlari, mortalite ve morbidite durumlarini,
yogun bakim {tnitesinde ve mekanik ventilatérde kalis siiresini, enfeksiyon gelisme

oranini enteral ve parenteral beslenme agisindan karsilastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KORONAVIRUS
2.1.1. Tamim

Koronaviriisler, insandan insana bulagsmanin miimkiin oldugu biiyiik bir viriis
ailesidir. Bu virlis ailesi, basit iplikli bir RNA genomuna sahiptir (11).
Koronavirlsler, kedi, kdpek, yarasa, deve, kus ve memeliler de dahil olmak Uzere
birgok farkli hayvanda tespit edilmistir. ilk olarak, 1960'larin ortalarinda insanlarda
tanimlanmis olup, yuzeylerindeki ta¢ benzeri sivri uglar nedeniyle koronaviriis adini
almiglardir. COVID-19, tespit edilen yedinci koronaviriisiin insana bulagmasiyla
olusan bir hastaliktir (12).

2.1.2. Tarihce

Insan koronaviriisii ilk defa 1965’te Tyrrell ve Bynoe tarafindan teshis
edilmistir. Insanlarda koronavirtis, hafif solunum yolu enfeksiyonlarindan siddetli
akut solunum sendromuna kadar degisebilen MERS ve COVID-19 gibi bir dizi
hastaliga neden oldugu bilinmektedir (13).

Aralik 2019'da, Cin'in Wuhan kentinde nedeni bilinmeyen ¢ok sayida
pnomoni vakasi ortaya c¢ikmistir. Hasta numunelerindeki virlisiin genomlarinin
sekanslamasi ile daha 6nce bilinmeyen bir viriis kesfedilmistir. Insan hava yolu epitel
hucrelerinden yeni bir koronaviriis izole edilmis olup, koronavirus hastaligindan
sorumlu SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir (14). Huang ve arkadaslar bildirdikleri
ilk 41 COVID-19 vakasinin ¢ogunlugunun Wuhan vahsi hayvan pazarinda bulunma
oykiisii oldugunu belirtmislerdir (3) ilk olarak Cin'in Hubei Eyaletine bagl Wuhan
kentinden bildirilen COVID-19, hizla diger sehirlere ve iilkelere yayilmistir (15).

30 Ocak 2020'de DSO, bu salgin1 uluslararas: halk saglig1 acil durumu olarak
ilan etmistir (16). Daha sonra 11 Mart 2020'de DSO, SARS-CoV-2 viral enfeksiyonu
diger iilkelere hizla yayildig1 ig¢in, COVID-19'u kiiresel bir pandemi olarak ilan
etmistir (16). 31 Ekim 2020 itibariyle 45 milyondan fazla insana COVID-19 hastaligi
bulasmis ve bu durumun dinya genelinde 1,2 milyon 6limle sonuglandigi
bildirilmistir (16).



2.1.3. Epidemiyoloji

18-29 Aralik 2019 tarihleri arasinda Cin'in Wuhan kentinde tanimlanan ilk
bes vakayla siire¢ baglamistir (15). SARS-CoV-2 enfekte bireyler, semptom 6ncesi
donemde {ist solunum yollarinda biiyiik miktarlarda viriis iirettikleri i¢in, viriis bulas

yolu olarak iist solunum yollari oldugu bildirilmektedir (17).

SARS-CoV-2 hem dogrudan yollarla (damlacik ve insandan insana bulasma)
hem de dolaylh temas (kontamine nesneler ve havada bulagsma) yoluyla yayilabilir
(18). SARS-CoV-2'nin kisiden kisiye yayilmasi, hastalikli kisi Oksiirdiigiinde,
hapsirdiginda veya konustugunda esas olarak solunum damlaciklart yoluyla
gerceklesmesi beklenir. Damlaciklarin tipik olarak alti fitten (neredeyse iki metre)

daha fazla ilerleyemedigi ve sinirl bir siire havada kalabildigi bildirilmektedir (19).

Guan ve arkadaslar1 hastaligin ortaya ¢ikmasindan bir ay sonra, Cin'in 30
ilinden 552 hastanede yaptiklari ¢caligmada etkilenen hastalarin klinik 6zelliklerinin
ayritilt bir analizini gerceklestirmistir. Laboratuvar onayli COVID-19 vakasi olan
1099 hastadan ~% 48'inin erkek oldugunu tespit etmislerdir (20). Baslangicta, cesitli
semptomlarin varligt nedeniyle hastalifin teshis edilmesi zor olmakla birlikte
incelenen hastalarin %43,8'inde basvuru aninda ates goriilmiis, ancak hastaneye
kaldirildiktan sonra bu rakam %@88,7'ye yiikselmistir. Hastalarin yaklagik
%15.7'sinde hastaneye yatislarindan sonra ciddi semptomlar gelistigi bildirilmistir
(20).

Enfeksiyon ve 6liim oranlarinin {ilkeler, yas gruplar1 ve hatta irklar arasinda

ayni olmadigi belirtilmektedir (21).

DSO, vakalarin ilk ortaya cikisi ile birlikte 11 ay i¢inde, SARS-CoV-2’nin
diinya ¢apinda 100 milyondan fazla insan1 enfekte ettigini ve 2.15 milyondan fazla

insanin dliimiiyle sonuglandigini bildirmistir (22).
2.1.4. Risk Faktorleri

SARS-CoV-2’nin her yas grubundan insana bulasabildigi belirtilmektedir.
Ancak 14 yas altinda hasta sayist az olmakla birlikte, ¢ogunlukla bu yas grubunda
asemptomatik seyrettigi bildirilmektedir. COVID-19 hastalik riskini artiran etkenler
yas, cinsiyet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, malignite, komorbit

4



hastaliklar ve cevresel faktorler olarak sayilabilmektir. Hastaneye yatis ve o6lim
oraninin yasl hastalarda daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (23). Cocuklarin tiim
COVID-19 vakalarinin %]1-5'ini olusturdugunu belirtilmektedir (24). Olim ve
siddetli hastalik insidansinin ¢ocuklar arasinda son derece nadir oldugu

bildirilmektedir (22).

Akut bobrek hasari, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve
hipertansiyon gibi eslik eden hastaliklar1 olan yashilar daha yiliksek oOlim riski
altindadir (25).

Risk faktorlerinin  erken belirlenmesi, kritik durumdaki hastalarin
belirlenmesine, bu hastalara uygun tedavinin saglanmasina ve mortalitenin
Oonlenmesine yardimci olabilir (26). Alizadehsani ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ates, nefes darligi, halsizlik ve titreme gibi risk faktorlerinin hastalig
ongormede en dnemli faktorler oldugunu bildirmislerdir. Yas, O Rh+ kan grubu, kalp
hastalig1, anozmi ve kuru Oksiiriigiin hastalarin mortalitesinde 6nemli rol oynagini

bildirmislerdir (26).

Dessie ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, hastada kronik komorbidite,
komplikasyon varligi, akut bobrek hasari, kronik obstriktif akciger hastaligi
(KOAH), diyabet, hipertansiyon, kardiyo vaskiiler hastalik (KVVH), kanser, artmig D-
dimer, erkek cinsiyet, ileri yas, sigara kullanimi ve obezite varliginin koronavirus ile

iliskili mortalitede risk arttiran faktorler oldugu bildirilmistir (27)

Anjiyotensin doniistiiricii enzim 2 (ACE2) ve hicresel serin proteaz
TMPRSS2, SARS-CoV-2'deki iki anahtar reseptdr olarak belirlenmistir. Bu iKi
reseptorli inceleyen son arastirmalar, ¢ocuklarin yetiskinlere kiyasla iist ve alt
solunum yollarinda 6nemli Ol¢lide daha az ACE2 ve/veya TMPRSS2 seviyeleri
oldugunu belirlemistir. Bu bilgiler 1s18inda, iki grup arasindaki farkli hastalik
stireclerinin, reseptor seviyelerindeki farkliliktan kaynaklanabilecegi one siirtilmiistiir
(28, 29).

COVID-19 siddeti ile iliskili risk faktorleri sekil-1’de gosterilmistir.



Ortalama Kulugka: 5-6 Giin

i

Yas
Hastahk Asemptomatik-Hafif Asemptomatik Asemptomatik-Siddetli
siddeti Orta-Siddetli
: = Diisiik Orta-Yiiksek Yiiksek
Risk Seviyesi | (JACE2 and TMPRSS2) | (TACE2 and TMPRSS2) | (TACE2 and TMPRSS2)
L J
Y
Hastahk Siddeti ile iliskili Obezite,
Risk Faktorleri —— Diyabet, )
Kardiyovaskiiler hastalik varlig
-Hipertansiyon
-Ateroskleroz
-SVO

-Miyokardiyal enfarktiis
Solunum Yolu Rahatsizliklar:
-KOAH

-Astim

>65

Sekil 1. COVID-19 siddeti ile iliskili risk faktorleri (22).

2.1.5. Klinik Belirti ve Bulgular

SARS-CoV-2 hastalarinda hastalik belirtileri hafif/orta siddetli, hizli ilerleyen
ve agresif seyirli olmak (lzere ¢ok ¢esitli klinik belirtiler olarak
gorulmektedir. SARS-CoV-2'nin semptomlart tek tip degildir ve hastalik
asemptomatikten siddetli pnédmoniye kadar degisebilmektedir (22).

Ates, dispne, halsizlik, titreme, yorgunluk, kuru oksiiriik, anoreksi, anosmi,
ageusia, bas donmesi ve terleme  COVID-19 enfeksiyonunun en oOnemli

semptomlaridir (26).



Virlis olduk¢a bulasicidir ve yorgunluk, oksiirlik, ates ve siddetli veya hafif
solunum semptomlarina neden olabilmektedir. SARS-CoV-2, ¢ogu hastada hafif
semptomlar sergilemektedir (26). Ancak kritik hastalarin bazilarinda akut solunum
yetmezligi, septik sok ve akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) dahil olmak iizere
ciddi komplikasyonlara neden olabilmekte ve o6lumctl sonuglara yol acabilecek

¢oklu organ islev bozuklugu sendromlari gelisebilmektedir (25).

Ates, COVID-19 ile iliskili en belirgin semptomdur (27). Baz1 hastalar,
atesin baslamasindan birka¢ giin 6nce bogaz agrisi, burun akintisi, bas agris1 ve bas
donmesi ile bagvurabilir (3). Ayrica, bazi hastalar, izolasyon nedeni olarak kabul

edilen koku kayb1 (hiposmi) veya tat kaybi (hipoguzi) yasayabilmektedirler (30, 31).

Hastanede yatan hastalarin %2 ile %20’sinde, hastaligin kotii seyrini
gosteren, coklu organ disfonksiyonuna (MODS) ilerlemesine neden olan ve
mortaliteye yol acabilen invaziv mekanik ventilasyon gerektirdigi bildirilmistir (3,
32).

Iyilesen hastalarin bazilarinda COVID-19 semptomlarmin devam edebildigi
bildirilmistir. Iyilesen 143 hasta {izerinde yapilan bir arastirmada, bunlarmn
%87.4'lnde taburcu olduktan sonraki bir aya kadar en az bir COVID-19
semptomunun devam ettigi bildirilmistir. Bu hastalarda yorgunluk %53.1, dispne
%43.4, eklem agris1 %27.3 ve gogiis agris1 %21.7 en sik goriilen semptom olarak

belirlenmistir (33).
2.1.6. Laboratuvar Bulgulari

Yogun bakim {nitelerine kabul edilen COVID-19 hastalarinda,
proinflamatuar sitokinlerin ve inflamasyonu baskilayan T-helper-2 (Th2) sitokinlerin
yuksek konsantrasyonlarda oldugu bulunmustur (3). SARS-CoV-2 tarafindan
indiiklenen yiiksek sitokin seviyeleri géz Oniine alindiginda, inflamasyona bagh
akciger hasarin1 azaltmak icin verilen tedavi kritik oneme sahiptir (34). Inflamatuar
sitokin ve kemokin seviyeleri arasinda, timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a),
interferon gama (IFN-y) ile indiklenen protein-10 (IP-10), monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP-1), kemokin (CC motifi), ligand 3 (CCL-3) ve farkli interlokinler
(IL-2, IL-6, IL-7, IL-10) yer almaktadir ve 6zellikle yogun bakim iinitelerinde takip

edilen vakalarda gozlemlenen inflamatuar sitokin ve kemokinlerin, hastalik siddeti

7



ile 6nemli Olglde iliskili oldugu bildirilmektedir. IL-1 ve IL-8’in ise hastaligin
siddeti ile iligkili olmadigi bildirilmektedir (34). Yapilan c¢alismalar, bazi
interlokinlerin serum seviyelerinin, hafif ve siddetli hastalik arasinda ayrim
yapmakta yardimci olabilecegi ve muhtemelen prognostik belirte¢ olarak

kullanilabilecegini 6ne stirmektedir (34).

Hematolojik parametreler arasinda, lenfopeni hastalik siddeti ile iliskili
oldugu ve COVID-19'dan 6len hastalarin lenfosit sayilar1 hayatta kalanlara gore daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (34). Lokositler, nétrofiller, eozinofiller, trombositler
ve sitotoksik T hicreleri (CD8) hiicreleri dahil olmak {izere diger kan hiicreleri, hafif
ve siddetli COVID-19'u ayirt etmede kismi olarak yardimc1 olabilecegi
bildirilmektedir (34).

Bircok YBU’de yatan hastanin alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) ve toplam bilirubin diizeylerinde artis oldugu gozlenmistir
(35). Yapilan bir ¢alismada, COVID-19 hastalarin retrospektif incelemesinde 6len
hastalarin C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin yikseldigi ve medyan degerlerinin
125 mg/L oldugu, taburcu olanlarin medyan CRP degerlerinin ise yaklagik 40 mg/L
oldugu bulunmustur. Bu bilgi 1s18inda, CRP degerinin hastalik siddeti ve prognozu
ile gucli bir korelasyon olusturabilecegini one siiriilmiistiir. Ayni ¢alismada 6len
hastalarin ve taburcu olan hastalarin laboratuvar sonuglari karsilastirildiginda 16kosit,
lenfosit, trombosit, albimin, toplam bilirubin, kan re azotu, kreatinin, miyoglobin,
kardiyak troponin, IL-6 degerlerinde 6nemli farkliliklar oldugu bildirilmistir (36). Bu
duruma ek olarak, COVID-19 nedeni ile 6len hastalarda, hayatta kalanlara kiyasla
plazma D-dimer seviyeleri, fibrin yikim drunleri, protrombin sureleri ve aktive

edilmis kismi tromboplastin siireleri daha yiiksek bulunmustur (37).

Ferritin ve laktat dehidrojenazin (LDH) serum seviyelerinin COVID-19’un
kotu bir prognostik gostergesi olarak degerlendirilebilecegi bildirilmektedir (34).

2.1.7. Goriintiileme Bulgular:

Bilgisayarli tomografi (BT) degerlendirilmesi sadece COVID-19'u teshis
etmede degil, ayn1 zamanda hastaligin ilerlemesini izlemede ve tedavi etkinligini

degerlendirmede de biiyiik 6nem tasimaktadir (38).



BT incelemesinde arka ve periferik zonlarda konsolidasyonlu veya
konsolidasyonsuz buzlu cam opasitelerinin iki tarafli dagilimi COVID-19'un en
onemli Ozelligi oldugu bilinmektedir (39, 40). COVID-19 hastalarinin BT’sinde
izlenebilen buzlu cam gorinimi ornegi sekil-2’de gosterilmistir. Bununla birlikte,

artan vakalarin daha fazla analiziyle kaldirim deseni, hava yolu degisiklikleri, ters

halo isareti de dahil olmak iizere gesitli BT gorunttleme o6zellikleri bulunmustur
(41).

[

Sekil 2. Buzlu cam goruniimi (38).

2.1.8. Tam1 Yontemi

Koronaviriis teshisinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilmaktadir.
Test Ornegi nazofaringeal sirintl veya orofaringeal sdrintli yoluyla
toplanabilmektedir (39, 42, 43). PCR testi, COVID-19 enfeksiyonunun kesin
teshisini koymada altin standart olarak kabul edilse de (44), birkag ¢alisma COVID-
19 enfeksiyonu olan hastalarn PCR’in yanlis negatif olarak sonuglandigimi
gostermistir (45, 46).

2.1.9. Tedavi

Su anda COVID-19 enfeksiyonuna Kkars1 spesifik bir tedavi bulunamamistir
(47). COVID-19'un patolojik dzelliklerine ve farkli klinik evrelerine gore, 6zellikle
orta ve siddetli COVID-19 hastalarinda, kullanilan ila¢ smiflart antiviral
ajanlar, inflamasyon inhibit6rleri/antiromatizmal ilaglar, diisiik molekiiler agirlikli

heparinler, plazma ve hiperimmiin immunoglobulinler kullanilmaktadir (47).



2.2. NUTRiISYON DESTEGI
2.2.1. Tanmim ve Onemi

Malnutrisyon ginimizde hem genel popilasyonda hem de hastanede yatan
hastalar arasinda yaygin bir sorundur (48). Yogun bakim iinitesinde yatan hastalar,
ozellikle katabolik reaksiyonlara sekonder gelisen stres yanit1 ve beslenme sorununa
bagl olarak gergeklesen enerji agig1 nedeniyle malnitrisyon gelismesine oldukga
yatkindir (6, 49)

Yogun bakim iinitelerindeki hastalar, genellikle enerji ve protein aliminin
azalmasina, enerji harcamasinin artmasina ve protein katabolizmasina neden

olabilecek farkli derecelerde inflamatuar siirece sahiptir (50, 51).

Yogun bakim initesinde yatan hastalara verilen nitrisyon destegi, yetersiz
beslenmeyi onlemeye ek olarak metabolik optimizasyonu saglar ve stres kaynakli

olusan bagisiklik tepkilerini azaltmaya yardimci olur (52).

Beslenme desteginin ge¢ baglanmasi durumunda, yogun bakimda yatan
hastalarin yatis siirecini etkileyebilecegi ve dnemli enerji agikligina neden olabilecegi
bildirilmistir (53, 54). Kritik durumdaki hastalar genellikle metabolik ihtiyaclarini
karsilamak igin yeterli besin alimimi saglayamazlar. Bu nedenle bu grup hastalarda
beslenme destegi tibbi bakimlariin bir parcasi olarak kabul edilmektedir. Beslenme
destegi EN, PN ve her ikisinin bir kombinasyonunu icerebilir (55). Kritik hastalarda,
PN ile EN karsilastirlldiginda genel mortalite (izerinde farklilik olmadigi, ancak

EN’nin enfeksiydz komplikasyonlar1 ve YBU yatis siiresini azalttig bildirilmektedir
(56).

2.2.2. Nutrisyon Uygulama Yollar:
2.2.2.1. Enteral Nutrisyon

EN, besinlerin agiz boslugunun distalinden iletilen tlip, kateter veya stoma
yoluyla gastrointestinal sistemden standart bir sivi formiilasyon verilmesi ile
gerceklestirilir. Enteral nitrisyon mide, duodenum veya jejunum (pilor sonrasi) igine
nazogastrik, nazoenteral veya perkitan tipler ile verilir (57). Kisa siireli enteral

beslenme ihtiyact olan hastalara nazogastrik tiip (NGT) ile besleme yapilirken,
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perkitan endoskopik gastrostomi (PEG) tupu uzun sireli enteral beslenme yapilacagi
zaman kullanilmaktadir (58).

EN, kritik durumdaki hastalar icin ilk beslenme yolu olarak kabul
edilmektedir (59). EN, daha fizyolojik bir yol olmasi1 nedeniyle mide fonksiyonunu
korudugu bildirilmektedir (60). EN kullanim1 bagirsak kan akisini iyilestirebilir,
bagirsak duvarinin bariyer fonksiyonunu koruyabilir, bakteri ve endotoksinlerin
bagirsaktan sistematik dolasima gegisini 6nleyebilir (61). EN kullanimi1, kan dolasimi

enfeksiyonu ve organ yetmezligi insidansini 6nemli dl¢iide azaltabilir (62).

Fonksiyonel gastrointestinal sistemi olan hastalar icin erken EN’nin, hastanin
YBU’ne kabuliinden sonraki 24-48 saat icinde uygulanmasi Onerilmektedir (6,
55). Bununla birlikte, kritik hastalarda enteral ndtrisyonun kullanimini sinirlayabilen
diyare, kusma, aspirasyon gibi cesitli komplikasyonlarin, yetersiz beslenmeye yol
acabildigi bildirilmektedir (63-65). Enteral nutrisyonun dezavantajinin, 6zellikle akut
hastalik fazinda ve gastrointestinal disfonksiyon varliginda beslenme destegini

karsilamakta yetersiz kalmasi oldugu bildirilmektedir (66, 67).
2.2.2.1.1. Enteral Nutrisyon Kontrendikasyonlari

Enteral ndtrisyonun mutlak kontrendikasyonlari arasinda ileus ile iliskili
hastaliklar, aktif gastrointestinal kanama, hemodinamik bozukluk (iskemik ince
bagirsakta enteral beslenme iskemiyi kotiilestirebilir ve nekroza ve asir1 bakteri

uremesine yol acgabilir) yer almaktadir (68).

Enteral ndtrisyonun goreceli kontrendikasyonlari olarak ise divertikiler apse,
kisa bagirsak sendromunun erken evreleri, siddetli malabsorpsiyon, akim hizina ve
lokalizasyona bagli olarak ince barsak fistiilleri ve siddetli hiperkatabolizmas: olan

ileri derecede malnditrisyonlu hastalar sayilabilir (68).
2.2.2.1.2. Enteral Nutrisyon Komplikasyonlari

Zhang ve arkadasglarimin yaptigi bir ¢alismada kusma ve diyare gibi
gastrointestinal (GI) komplikasyonlarin insidansinin EN grubunda daha yiiksek
oldugunu bulunmustur (62). GI komplikasyonlarinin gelismesinin sonucu olarak,
EN'nin enerji hedefine ulasamamasi ve hastalara verilen besinlerin emilimde

yetersizlik olmasi1 yer aldig: bildirilmektedir (69, 70).
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Enteral niitrisyonun komplikasyonlar1 mekanik, metabolik, enfeksiy6z ve

gastrointesninal olmak Ulzere dort grupta siniflandirilabilinir.

Mekanik komplikasyonlar; temas bdlgelerinde erozyon, nekroz ve
enfeksiyon, faringeal, 0zofageal, trakeobronsiyal perforasyon ve stenoz,
trakeoozofageal fistiil, tiiplin yanlis konumlandirilmast ve ¢ikarilmasi, tiipiin
tikanmasi, verilen nitrisyonel formilasyonun sizmasi, pulmoner aspirasyon ve
kanamadir (68).

Enfeksiy6z kompikasyonlar; sinlzit, otit, aspirasyon pnémonisi, nekrotizan

peritonit, enterit olarak sayilabilir.

Gastrointestinal komplikasyonlar; artan gastrik rezidiiel hacim, kabizlik, karin

dolgunlugu ve sigkinligi, kusma, ishal, hipertransaminazemi ve hepatomegalidir (68).

Metabolik  komplikasyonlar; hipertonik dehidrasyon, hiperosmolarite,
nonketotik  hiperosmolar koma, hiper/hipoglisemi, elektrolik  bozukluklari,
hiperhidrasyon, damping sendromu, yeniden beslenme sendromu ve hiperkapnidir
(68).

Tablo 1. Enteral beslenme ile iliskili komplikasyonlar

Mekanik Enfeksiydz Gastrointestinal Metabolik
Komplikasyonlar kompikasyonlar Komplikasyonlar Komplikasyonlar
Aspirasyon Sinlzit/otit Mide bulantis1 ve kusma rl;|_|perg_llsem| veya
ipoglisemi
. .. . ; P Elektrolit
Tiip yanli yerlesimi | Aspirasyon pndmonisi | Ishal veya kabizlik dengesizlii
Tiip tikanmast Enterit Malabsorpsiyon/hazimsizlik | Erken doygunluk

Temas bolgesinde

Dehidrasyon
erozyon, nekroz

Yeniden besleme
(Refeeding)
sendromu

Enteral beslenme ile ilgili komplikasyonlar tablo1’de gosterilmistir (68, 71).

Parenteral NUtrisyon

Parenteral nitrisyon, bagirsak yollarini beslenme i¢in kullanamayan hastalar

icin hayat kurtarict bir tedavidir. Tiim beslenmenin parenteral yolla saglandigi PN,
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Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda 350.000'den fazla hasta tarafindan kullandigi
ve 40.000 hastanin evde PN destegi aldigi bildirilmektedir (72).

Parenteral beslenme, bagirsak yetmezligi, paralitik ileus, bagirsak iskemisi
vb. gibi enteral beslenmeyi tolere edemeyen hastalar icin intravendz beslenme

destegi sagladigi bilinmektedir (73).

Parenteral beslenmenin yaklastk 50 yildir hastalara uygulandigi
bilinmektedir. Geg¢miste, lipid emiilsiyonlar1 bulunmadigindan ve proteinler esas
olarak biiyiik oldugundan ve uygun sekilde kullanilamadigindan, glikoz agisindan
daha yogun formiiller kullanildigi bilinmektedir (73). Zamanla, teknolojideki
gelismelerle birlikte, formiller daha fizyolojik hale getirilmis ve daha az yan etkilere
neden olmaya baslamistir. Ayrica, hastalarin ihtiyaclarinin daha iyi anlasilmast,
parenteral beslenme tedavisinin hastaya veya klinik duruma gore kisisellestirilmesine

olanak saglamistir (73).

Tarihsel olarak parenteral beslenme, bir karbonhidrat ¢ozeltisi, bir amino asit
hidrolizatt ve bir lipid emiilsiyonu vitamin ve eser element iceren formiller ile
birlikte ayr siselerde uygulanmistir. Son on yilda ise, parenteral beslenme icin hepsi

bir arada uygulanabilir hale gelmistir (74, 75).

PN, amaglanan besin alimini daha iyi saglanmasina yardimci olabilir, ancak
hiperalimentasyon ve hiperglisemi gibi yikici komplikasyonlara da sebebiyet
verebilir (76, 77).

Parenteral nitrisyon uygulamasi enteral nitrisyona gore daha invaziv bir
islemdir ve vendz kateterlerin ve bilesik PN formiilasyonlarinin varligi kan dolasim
enfeksiyonunu arttirabilmektedir (78-80). Bununla birlikte, vaskiiler erisimin
yonetimindeki gelismeler ve ticari olarak mevcut kullanima hazir, terminal olarak
sterilize edilmis torbalarin kullanimindaki gelismeler ve ayrica beslenme destegine
yonelik teknolojideki gelismeler ile bazi kan dolasim enfeksiyonlari potansiyel
olarak dnlenebilir hale gelmistir (81-83).

2.2.1.2.3. Parenteral NUtrisyon Komplikasyonlari

PN'nin en dramatik yan etkilerinden biri, siddetli beslenme bozuklugu olan ve

agresif PN uygulanan hastalarda ortaya ¢ikabilen refeeding sendromudur. Ek olarak,
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diyabetik hastalarda sistemik inflamatuar yanit sendromuna (SIRS) neden olarak,
parenteral karbonhidrat alimma ve sistemik steroid tedavisine bagli olarak
hiperglisemi olusabilir. Ciddi dizeylerde hiperglisemiye neden olabilen PN,

hiperozmolar, hiperglisemik ketotik olmayan komaya neden olabilir (84).

Parenteral alim aniden kesildiginde, nadir de olsa rebound hipoglisemi
meydana gelebilir. Asit-baz dengesindeki anormallikler PN nedeniyle meydana
gelebilir ve 6nemli elektrolit degisikliklerine neden olabilir (84). Dislipoproteinemi
ile Dirlikte hipertrigliseridemi olusabilir. Yiiksek karbonhidrat alimi asir1
karbondioksit iiretimine neden olabilir. PN'nin hepatik komplikasyonlar1 arasinda
steatoz ve kolestaz bulunmaktadir. Uzun sireli PN alan hastalarda kemik
demineralizasyonu ve osteoporoz ile metabolik kemik hastaligi gibi 6zel
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (84). PN'nin tiim formlarinda enfeksiy6z
komplikasyon riski vardir. Son olarak, bagirsak yan etkileri de (mukozal atrofi,
mikro organizmalarin ve bunlarin toksinlerinin artan translokasyonu) ortaya
cikabilmektedir (84).

Parenteral beslenme ile ilgili komplikasyonlar tablo 2’de gosterilmistir (71).

Tablo 2. Total parenteral niitrisyon ile iligkili komplikasyonlar.

Kateter Yerlestirme Kateterle Ilgili

Komplikasyonlari Komplikasyonlar Metabolik Komplikasyonlar

Subklavyen ven, juguler

Arter ponksiyonu ven trombozu

Hiperglisemi veya hipoglisemi

Pnomotoraks Kateter yeri enfeksiyonu | Ketoasidoz

Hemotoraks Septik flebit Azotemi ve Hiperosmolar durum

Kateter iligkili kan akimi1

Kateter ve tel ucu embolizasyonu .
enfeksiyonu

Elektrolit dengesizligi

Superior vena kava

Hava embolisi trombozu Hipertrigliseridemi

Torasik kanal yaralanmasi Metabolik asidoz

Kateter malpozisyonu Karaciger fonksiyon bozuklugu
Kardiyak aritmiler Sivi agir yliklenmesi
Mediastinal hava/hematom Koagulopati

Kardiyak perforasyon

Brakiyal pleksus yaralanmasi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA POPULASYONU VE CALISMA DIZAYNI

Bu calisma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Etik Kurulu onay1
(05.03.2021 tarihli 2021/557 sayili) alindiktan sonra 1 Nisan 2020-1 Subat 2021
tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi COVID Yogun Bakim Unitesine yatis1 yapilan hastalar retrospektif (geriye
doniik) olarak incelenerek yapilmistir. Calismada hastalarin demografik 6zellikleri ve
hastalarin yatisindan sonraki 5. veya 7. giin labaratuvar degerleri, beslenme
durumlari, yogun bakimda yatma siireleri, entiibasyon durumu, entlibasyon gin
say1s1, beslenmeye bagli komplikasyonlar, mortalite durumu, 5. veya 7. gin akut
fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi (APACHE) ve ardisik organ yetmezligi
degerlendirme (SOFA) skorlari, Pao2/Fio2 orani, kan transflisyon ihtiyaglart ve

diyaliz ihtiyaglar1 kayit altina alinmistir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

18 yasindan biiyiik olmak,
Sadece enteral veya sadece parenteral beslenmis olmasi,

Diyabet, kronik bobrek yetmezligi gibi ek hastaliklarin olmamast,

> wDnh e

PCR pozitif veya tomografi COVID tipik 6zellikte olmasi.
Calismanin Dislama Kriterleri,

18 yasindan kiigiik olmak,

Hem enteral hem parenteral beslenmenin beraber bulunmast,
Hastanin oral rejim aliyor olmast,

Diyabet ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalar,

Yatis siiresi 3 giinden kisa olan hastalar,

o ok~ w N E

COVID PCR negatif ve atipik tomografisi olan hastalar.

Calismada toplam 194 hastanin kayitlar1 incelenmistir. Incelenen 194
hastanin 2 tanesi 18 yas altt olmasi, 24 tanesi COVID PCR negatif ve BT
bulgularmin atipik olmasi, 42 tanesi oral rejim aliyor olmasi, 14 tanesi diyabet tanisi
olmasi, 12 tanesi kranik bobrek yetmezligi tanist varligi, 10 tanesi de hem enteral

hem de parenteral niitrisyon destegi aldig1 icin ¢alismaya dahil edilmemistir. Kalan
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102 hastanin 75 tanesi sadece enteral, 27 tanesi sadece parenteral beslendigi igin

calismaya dahil edilmistir.
3.2. VERILERIN iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRILMESI

Calismadan elde edilen veriler SPSS 26.0 (Statistical Package for the Social
Sciences) paket programi kullanilarak incelenmistir. Veriler ortalama, standart sapma
ve yiizde olarak verilmistir. Gruplar (enteral ve paranteral beslenen grup) arasindaki
cinsiyet farkliliklari, mortalite, entiibasyon durumu, beslenmeye bagli komlikasyon
durumlari, insilin ihtiyaci, es ihtiyaci, diyaliz ihtiyac1 Kki-kare testi analizi
kullanilarak test edildi. Biitiin degiskenler dagilimin normal olup olmadiginin tespiti
icin Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Enteral ve paranteral beslenen grubun
grubunun yas, biyokimyasal parametreleri, yogun bakimda yatma siiresi, entiibasyon
giin sayisi, APACHE-2 skoru, SOFA skoru, Pao2/Fio2 oran1 dagilim 6zelliklerine
gore Student-t testi ya da Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirildi. Mortalite
durumuna gore cinsiyet farkliliklar1 ki-kare testi analizi kullanilarak test edildi.
Mortalite durumuna gore yas, APACHE-2 skoru, SOFA skoru, Pao2/Fio2 orani
dagilim o6zelliklerine gore Student-t testi ya da Mann Whitney-U testi kullanilarak
karsilastirildi.

Cok sayida degiskenin karsilastiriimasina bagli olarak ortaya ¢ikabilecek Tip-
2 hatadan kagmmmak i¢in ¢ok degiskenli analizlerin yapilmasi planlandi. Cok
degiskenli analizler dncesinde normal dagilim gdstermeyen yogun bakimda yatma
siiresi ve entiibasyon giin sayis1 parametrik analiz i¢in logaritmik transforme edildi.
Log-yogun bakimda yatma siiresi, log-entiibasyon giin sayisi degerleri MANCOVA
analizi ile tekrar karsilastirildi. MANCOVA testi ile gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmasi sonrasinda sonug¢ degiskenleri {izerine ayr1 ayn tek degiskenligi
ANOVA vyapildi. Parametrik degerler icin Pearson korelasyon, parametrik olmayan
veriler i¢in Spearman korelasyon testi yapildi. Analizlerde %95 giiven araliginda

anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 75 erkek, 27 kadin olmak (zere toplam 102 hasta dahil edilmistir.
Cinsiyet bakimindan her iki grup i¢in yapilan analizlerde gruplar arasi anlamli fark
tespit edilmemistir (x2 = 2,203; p = 0,138). Beslenme tiiriine gére cinsiyet dzellikleri

Tablo 3'de gosterilmistir.

Tablo 3. Beslenme tiriine gore cinsiyet ozellikleri

Cinsiyet Enteral beslenme Parenteral beslenme ) b
X
(n:75) (n:27)
Kadin 22 4
2,203 0,138
Erkek 53 23

Pearson Ki-Kare Testi, n= olgu sayist

Katilimcilarin ortalama yaslari enteral beslenme grubunda 71,13£10,35,

parenteral beslenme grubunda 68,26 + 11,795 olarak saptanmis olup gruplar arasinda

anlamli farklihik bulunmamaktadir (t = 1,191, p = 0,236). Beslenme tiriine gore

ortalama yas dagimi Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Beslenme tiiriine gore ortalama yas dagimi

Enteral Parenteral
Ortalama degerler + SS beslenme beslenme t p
(n:75) (n:27)
Yas
71,13+£10,35 68,26 + 11,795 1,191 0,236
Ortalama + SS

Bagimsiz Orneklem T Test, SS: Standart Sapma

Katilimcilarin enteral beslenme grubunda yogun bakimda yatma siiresi ve
entiibasyon giin sayis1 parenteral beslenme grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (sirasiyla; z =-2,191, p = 0,028; z = -3,44, p =
< 0,001). Beslenme tiiriine gore yogun bakimda yatis siiresi, entiibasyon giin sayisi
Ozellikleri Tablo 5'de gosterilmistir. Beslenme tiirline gére yogun bakimda yatis

stiresi, entiibasyon giin sayis1 6zellikleri Sekil 3’de gosterilmistir.
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Tablo 5. Beslenme tiiriine gére yogun bakimda yatis siiresi, entiibasyon giin sayist 6zellikleri

Enteral Parenteral
Ortalama degerler + SS beslenme beslenme z =)
(n:75) (n:27)
Yogun bakimda yatma 14414635 |  11,48+4,06 2191 0,028
suresi+ SS
Entiibasyon giin say1st £ SS 9,280+9,89 3,44+3,43 -3,617 < 0,001

Mann Whitney-U testi; SS: Standart Sapma

@
£ :
@ a
B T 5:
““*’ E
::_) o
108 —9
3 = e
H — =
Enteral Parenteral Enteral Parenteral
Beslenme Tiirii Beslenme Tiirii

Sekil 3. Beslenme tiiriine gore yogun bakimda yatis siiresi, entiibasyon giin sayis1 6zellikleri

Cok sayida analiz yapilmasina bagl olusabilecek tip 2 hatadan kaginmak
icin yogun bakimda yatma siiresi, entiibasyon giin sayist degerleri MANCOVA
analizi ile tekrar karsilastirildi. Analiz 6ncesinde yogun bakimda yatma siiresi,
entlibasyon giin sayis1 degerleri normal dagilim gostermedigi i¢in bu degiskenlere
logaritmik doniisim uygulandi. MANCOVA testi sonucunda gruplar arasinda
anlamli farklilik devamlilik gdstermistir (Pillai's trace V = 0,329, F(2,82) = 20,08, p
< 0,001, np? = 0,329).

Gruplar arasindaki farkliligin hangi degiskenlerden kaynaklandigini1 saptamak
tizere yapilan ANOVA analizi sonucunda, sonuglarin degismedigi ve log- yogun
bakimda yatma siiresi (F (1,98) = 4,56, p = 0,035, ny?= 0,044) ve log- entiibasyon
giin sayis1 (F(1,83) = 40,649, p < 0,001, np?>= 0,329) diizeyinin anlamh diizeyde
yuksek oldugu goriildii. Yogun bakimda yatma siiresi ile entiibasyon giin sayisi

logaritmik degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 6'de verilmistir.
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Tablo 6. Beslenme tlrine gore logaritmik yogun bakimda yatma siiresi ve logaritmik
entiibasyon giin sayisi

Enteral Parenteral

beslenme beslenme ANOVA

(n:75) (n:27)

Mean SD Mean SD F P Np?
Log- yogun
bakimda yatma 1,12 0,17 1,03 0,14 4,56 0,035 0,044
suresi
L99-entubasyon 0,93 0,31 0,43 0,37 40,64 <0,001 | 0,329
gun sayisl

Yogun baimda yatma siiresi ve entlibasyon giin sayis1 degerleri analiz 6ncesi log-tranforme edilmistir.

Katilimcilarin - mortalitesi ve entiibasyon durumu bakimindan enteral
beslenme ve parenteral beslenme igin yapilan analizlerde gruplar arasi anlamli fark
tespit edilmemistir (sirastyla; x> =0,002 p = 0,962; x> =0,021 p = 0,885). Beslenme

tiiriine gore mortalite ve entiibasyon durumu dagilimi1 Tablo 7° de gosterilmistir.

Tablo 7. Beslenme tiiriine gore mortalite ve entiibasyon durumu dagilimi

Enteral Parenteral
beslenme beslenme X2 p
(n:75) (n:27)
Ex 58 21
Mortalite 0,002 | 0,962
Sag 17 6
Entiibasyon Var 63 23 0021 | 0885
durumu Yok 12 4 ’ ’

Pearson Ki-Kare Testi?, n= olgu sayisi

Katilimcilarin  gastroistestinal komplikasyonlar1 agisindan incelendiginde
diare, bakimindan enteral beslenme ve parenteral beslenme i¢in yapilan analizlerde
gruplar arasi anlamli fark tespit edilmemistir (x> =0,075, p = 0,784). Kabizlik
bakimindan ise enteral beslenme ve parenteral beslenme icin yapilan analizlerde
gruplar aras1 anlaml fark tespit edilmistir (sirasiyla; x> =6,744, p = 0,009). Beslenme

tlrtne gore gastroistestinal komplikasyon dagilimi Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Beslenme tiiriine gore gastroistestinal komplikasyon dagilimi

Enteral Parenteral
beslenme beslenme
. . x? p
(n:75) (n:27)
Var 32 4
Kabizlik 6,744 0,009
Yok 43 23
Var 2 1
Diare 0,075 0,784
Yok 73 26

Pearson Ki-Kare Testi?, n= olgu sayis1

Katilimcilarin mekanik komplikasyon agisindan dagilimina incelendiginde,
katater tikaniklig1 bakimindan enteral beslenme ve parenteral beslenme i¢in yapilan
analizlerde gruplar arasi anlamli fark tespit edilmemistir (x*> =2,805, p = 0,09).
Pnomotoraks, derin ven trombozu (DVT) bakimindan ise enteral beslenme ve
parenteral beslenme ic¢in yapilan analizlerde gruplar arasi anlamli fark tespit
edilmistir (sirastyla; X2 =5,66, p = 0,017; x?=13,55, p <0,001). Beslenme tiiriine gore

mekanik komlikasyon dagilimi dagilimi Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Beslenme tiiriine gore mekanik komplikasyonlar

Enteral Parenteral
beslenme beslenme
. . S P
(n:75) (n:27)
Var 0 2
Pnoémotoraks 5,66 0,017
Yok 75 25
Var 0 1
Katater tikaniklig1 2,805 0,09
Yok 75 26
Var 1 6
DVT 13,55 | <0,001
Yok 74 21
Pearson Ki-Kare Testi?, n= olgu sayisi
Katilmeilarin -~ diger  komplikasyonlar — agisindan  degerlendirildiginde

vazopressor ihtiyaci, re-enttibasyon, kilturde treme bakimindan enteral beslenme ve
parenteral beslenme icin yapilan analizlerde gruplar arasi anlamli fark tespit
edilmemistir (sirastyla;; x*=0,913, p = 0,339; x?=0,544, p = 0,06; x*=3,52, p = 0,06).
Beslenme tiirline gore vazopressor ihtiyaci, re-entlibasyon, kultirde treme dagilimi

Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10. Beslenme tiirline gore vazopressor ihtiyaci, re-entubasyon, kulturde treme
dagilimi

Enteral Parenteral
beslenme beslenme
X2 p
(n:75) (n:27)
Vazopressor Var 30 8 0.913 0.339
ihtiyact Yok 45 19 ! !
Var 14 1
Re-entubasyon 0,544 0,06
Yok 61 26
Var 35 7
Kultirde tGreme Yok 40 20 3,52 0,06
Yok 74 21

Pearson Ki-Kare Testi?, n= olgu sayis1

Katilimcilarin insulin ihtiyaci, es ihtiyact ve diyaliz ihtiyact bakimindan
enteral beslenme ve parenteral beslenme icin yapilan analizlerde gruplar arasi
anlamli fark tespit edilmemistir (sirastyla; X% =1,428 p =0,232; x?=0,00 p = 0,986; X?
=0,113, p = 0,736). Beslenme tiiriine gore insulin ihtiyaci, es ihtiyact ve diyaliz

ithtiyact dagilimlar1 Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Beslenme tiiriine gére insulin ihtiyaci, es ihtiyaci ve diyaliz ihtiyaci dagilimlari

Enteral Parenteral
beslenme beslenme X2 P
(n:75) (n:27)
. Var 26 6
Insiilin ihtiyaci 1,428 0,232
Yok 49 21
Var 14 5
Es ihtiyaci 0,00 0,986
Yok 61 22
Var 22 7
Diyaliz ihtiyaci 0,113 0,736
Yok 53 20

Pearson Ki-Kare Testi?, n= olgu sayisi

Katilimcilarin glikoz, hemoglabin, kreatin, iire, alt, ast, bilirubin, albiimin,
kalsiyum, magnezyum,potasyum parametreleri enteral beslenme ve paranteral
beslenme grubunda Kkarsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli  bir fark
goriilmemistir (sirastyla, z = -0,402, p = 0,688; t=1,186, p =0,238; z=-0,595, p
=0,552;z=-1,517,p=0,129; z = -0,66, p = 0,509; z = -0,064, p = 0,949; z = -1,62,
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p =0,105; t = -0,744, p = 0,458; z = -1,006, p = 0,314,

t=0871,p=0,386; t=-

0,569, p = 0,571; z = -0,452, p = 0,651). Beslenme turline gore glikoz, hemoglabin,

kreatin, Ure, alt, ast,

parametrelerinin dagilim 6zellikleri Tablo 12'de gosterilmistir.

bilirubin,

albimin,

kalsiyum, magnezyum, potasyum

Tablo 12. Beslenme tiriine gore glikoz, hemoglabin, kreatin, Ure, alt, ast, bilirubin, albiimin,

kalsiyum, magnezyum, potasyum parametrelerinin dagilim dzellikleri

Enteral Parenteral
Ortalama degerler + SS beslenme beslenme t/z P

(n:75) (n:27)
Glikoz £ SS 167,653+£70,15 | 170,55+ 64,714 -0,402° 0,688
Hemoglabint SS 11,36+2,08 10,78+2,31 1,186° 0,238
Kreatin + SS 1,57+1,2 1,64+1,72 -0,595P 0,552
Ure =SS 118,98+69,1 93,28+50,21 -1,517° 0,129
Alt+SS 70,44+113,97 59,92+74,91 -0,66° 0,509
Ast + SS 103,62+282,63 71,07+68,3 -0,064° 0,949
Bilirubin £ SS 1,008+0,92 1,65+2,07 -1,62° 0,105
Albumin + SS 2,37+0,42 2,44+0,45 -0,7442 0,458
Kalsiyum £ SS 7,75%0,67 7,67%0,77 -1,006" 0,314
Magnezyum + SS 2,39+0,421 2,310,361 0,871* 0,386
Potasyum + SS 4,71+0,998 4,84+1,044 -0,5692 0,571
Fosfor £ SS 4,03+2,204 3,73+1,94 -0,452° 0,651

Bagimsiz Orneklem T Test?; Mann Whitney-U testi®; SS: Standart Sapma

Katilimeilarm APACHE-2 skoru, SOFA skoru, Pao2/Fio2 degerleri enteral

beslenme ve paranteral beslenme grubunda karsilastirildiginda gruplar arasinda

anlaml bir fark goriillmemistir (sirasiyla, z = -0,775, p = 0,438;
z = -0,103, p = 0,918). Beslenme tiriine gére APACHE-2 skoru, SOFA

0,909;

skoru, Pao2/Fio2 degerleri dagilim 6zellikleri Tablo 13'de gosterilmistir.

z =-0,115, p =

Tablo 13. Beslenme tiirline gére APACHE-2 skoru, SOFA skoru, Pao2/Fio2 degerleri

dagilim 6zellikleri

Enteral Parenteral
Ortalama degerler + SS beslenme beslenme z P
(n:75) (n:27)
APACHE-2 Skoru + SS 22,37+£7,90 20,9+ 8,79 -0,775 0,438
SOFA Skorux SS 5,96+2,89 6,14+3,58 -0,115 0,909
Pao2/Fio2 + SS 127,33+48,72 124,51+45,35 -0,103 0,918

Mann Whitney-U testi; SS: Standart Sapma
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Cinsiyet bakimindan mortalite durumu i¢in yapilan analizlerde gruplar arasi

anlaml fark tespit edilmemistir (x2 = 0,220; p = 0,639). Mortalite durumuna gére

cinsiyet 6zellikleri Tablo 14'de gésterilmistir.

Tablo 14. Mortalite durumuna gore cinsiyet 6zellikleri

I Mortalite - sag Mortalite — ex
Cinsiyet 2
Y (n:23) (n: 79) X P
Kadin 5 21 0,220 | 0,639
Erkek 18 58

Pearson Ki-Kare Testi, n= olgu sayisi

Katilimcilarin - ortalama  yaslar

mortalite agisindan

sag olan grupta

68,70+13,569, mortalite acisindan ex olan grupta 70,86+9,86 olarak saptanmis olup

gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (z = -0,745, p = 0,456). Mortalite

durumuna gore yas dagilimi 6zellikleri Tablo 15'de gosterilmistir.

Tablo 15. Mortalite durumuna gore yaslarin ortalama degerleri

Mortalite Mortalite
Ortalama degerler + SS durumu sag durumu ex z P
(n:79) (n: 23)
Yas
68,70+13,569 70,86+9,86 -0,745 0,456
Ortalama = SS

Mann Whitney-U testi®; SS: Standart Sapma
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5. TARTISMA

COVID-19 pandemisi diinya genelinde hastane calisma sartlarin1 olumsuz
yonde etkilemis olup, bu siregte yogun bakim finitesinde kritik hastalara bakan
deneyimli personel sayisi yetersiz kalmistir. Bu nedenle yogun bakimda yatan
COVID-19 hastalarinin beslenme durumuna yonelik birgok kilavuz gelistirilmistir
(85). COVID-19 nedeni ile yatan kritik hastalarin hepsine uyan tek bir tibbi beslenme
tedavisi olmadig1 bilinmektedir (86).

COVID-19 hastaligina yonelik veri eksikliginin olmasi, nitrisyon tedavisinin
yonetimine yonelik onerilerin olusturulmasimi kisitlamaktadir. COVID-19’a iliskin
daha fazla veri elde edilene kadar yogun bakim iinitelerinde yatan kritik hastalarin
beslenme ilkelerine ve COVID-19 ile ilgili yapilan Onerilere dikkat edilmesi
Onerilmektedir (87).

COVID-19'lu kritik hastalarda bolus EN yerine surekli EN infuzyonu
Onerilmektedir  (88). Bolus EN uygulamasi daha sik hasta etkilesimi
gerektireceginden, surekli EN inflizyonu uygulamasi saglik ekibinin SARS-CoV-2'ye

daha az maruz kalinmasini sagladigi bildirilmistir (88).

Diger kritik hasta popiilasyonlarinin aksine, COVID-19'lu hastalarda
ozellikle agir septik sokta vazopressor destegi gereksinimi veya yiiksek basingh
solunum destegi gereksinimi oldugundan, PN’nin daha sik tercih

edilebilmektedir (87).

COVID-19 hastalarimin YBU’deki niitrisyonel destegine yonelik &neriler
genel YBU popiilasyonundaki hastalarin beslenmesine benzerlik gostermektedir
(85). Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi (ESPEN) kilavuzuna gore
yeterli oral alim1 olmayan hastalarda erken EN baslanmasi 6nerilmektedir (6, 9, 55).
Erken EN'nin kontrendike oldugu veya uygulanabilir olmadigi, beslenme riski
yuksek, malniitrisyonlu veya uzun siire yogun bakimda kalmasi beklenen hastalarda

miimkiin olan en kisa siirede erken PN'ye baglanmasini 6nerilmektedir (9, 55).

EN i¢in kontrendikasyonlar arasinda gastrointestinal semptomlarin varligi,
vazopressOr destegi gerektiren sok tablosunun olmasi veya surekli pozitif hava yolu

basinci (CPAP) gibi invaziv olmayan pozitif basin¢li ventilasyon (NIPPV)
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ihtiyacinin olmasi yer almaktadir (9). Yapilan bazi ¢alismalarda agiklanamayan karin
agrisi, araliksiz kusma, aciklanamayan ishal, karin sisligi, hava/sivi ile geniglemis
bagirsak anslar1 ile kendini gdsteren enteral beslenme intoleransi olan hastalarda

EN'den PN'ye gecilmesi dnerilmektedir (89, 90).

Calismamizda Covid-19 tanis1 ile YBU‘de yatan 18 yas iizeri hastalarda
beslenmede goriilen komplikasyonlari, mortalite ve morbidite durumlarini, yogun
bakim {initesinde ve mekanik ventilatorde kalig siiresini, enfeksiyon gelisme oranini
enteral ve parenteral beslenme agisindan ortaya konulmasi amaclanmistir. COVID-
19 nedeniyle yogun bakim {initesinde enteral beslenme destegi alan hastalarda yogun
bakimda yatma siiresi ve entiibasyon giin sayisi parenteral beslenenen hastalara gére
anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir. Calismamizda EN ve PN ile
desteklenen hastalarin arasinda kabizlik, pnomotoraks ve DVT agisindan anlamli bir

farklilik oldugu belirlenmistir.

Changli Liu ve arkadaslar1 tarafindan 2006-2008 yillar1 arasinda 60
pankreatik kanser tanil1 hasta tizerinde yapilan bir calismada sadece enteral ve sadece
parenteral beslenen gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik
bulunmamistir (91). Bizim ¢alismamizda da yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir

fark bulunmamastir.

EN ile PN'yi karsilastiran baz1 ¢calismalarda, erken PN ile enfeksiyon riskinde
artis gozlemlenmedigi, mortalite durumunda da herhangi bir farklilik olmadigi
bildirilmistir. Bu ¢alismalar erken EN'nin saglanamadigi durumlarda erken PN'nin
giivenli ve uygulanabilir oldugunu diistindiirmektedir (92, 93). Benzer sekilde, Sheila
ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, EN ve PN gruplari arasinda enfeksiy6z
komplikasyon ag¢isindan anlamli bir farklilk saptanmamistir (92). Tao ve
arkadaglariin yapmis olduklar1 galismada ise sadece EN ve sadece PN alan hasta
gruplar karsilastirildiginda, PN grubunda mortalite orani anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (94).Yapilan baska bir ¢alismada ise EN ve PN ile beslenen gruplar
arasinda mortalite agisindan anlamli fark bulunmamus (95). Elke ve arkadaslarinin
yaptig1 randomize kontrollii ¢aligmada, EN ve PN ile beslenen gruplar arasinda
mortalite agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Bununla birlikte, enfeksiy6z

komplikasyon gelisme olasiligini enteral beslenen hasta grubunda daha az
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bulmuslardir (96). Bizim ¢alismamizda ise EN ve PN ile beslenen gruplar arasinda

mortalite ve enfeksion agisindan anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Tao ve arkadaslari ile Yan ve arkadaslarinin EN ve PN ile beslenen hastalar
arasinda yapmis olduklar1 ¢alismalarda, hastanede kalis siiresinin EN ile beslenen
hasta grubunda istatistiksel olarak daha kisa oldugunu saptamislardir (94, 95). PN ve
EN’nin karsilastirildig1 baska bir ¢alismada, YBU kalis siiresi agisindan EN’nin daha
avantajli oldugu bulunmustur (97). Benzer sekilde, Elke ve arkadaslarinin yaptigi
randomize kontrollii calismada YBU’de kalis siiresinin EN destegi alan grupta daha
kisa siireli oldugu bulunmustur (96). Grau ve arkadaslarmin yapmis olduklari bir
calismada ise, YBU’nde yatis siiresi ve mekanik ventilatérde kalis siiresini EN ile
destek alan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur (98). Bizim g¢aligmamizda,
parenteral beslenen grubun yogun bakim yatis siiresi enteral beslenen gruba gore

anlamli olarak daha kisa bulunmustur.

Sheila ve arkadaslart tarafindan 2388 hasta ile yapilan randomize bir
calismada, EN ve PN karsilastirilmis olup ¢alismaya alinan hastalarin APACHE II
skorlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (99). Yapilan baska bir ¢alismada
EN ve PN gruplart karsilastirilmis olup APACHE I1I skorlar1 agisindan anlamli
farklilik bulunmamistir (100). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde APACHE 11

skorlar1 agisindan anlamli bir fark bulunamamustir.

Gramlich ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢alismada EN ve PN destegi
alan gruplar arasinda mekanik ventilatorde kalis siiresi agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (101). Baska bir ¢alismada benzer sekilde mekanik ventilasyonda
kalma siiresinde anlamli bir fark bulunamamistir (96). Yapilan baska bir ¢alismada
ise mekanik ventilatorde kalis siiresi EN ile beslenen grupta anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (98). Bizim caligmamizda ise mekanik ventilatérde kalis siiresi yani
entiibasyon giin sayis1t EN destegi alan hastalarda PN destegi alan hastalara gore daha

anlamli olarak ytiksek bulunmustur.

Yapilan c¢alismalarda kateter yerlesimine bagli pndmotoraks, arter
ponksiyonu, yanlis yerlesim, enfeksiyon, trombofilebit ve tromboz nadir
komplikasyonlar olarak belirtilmistir (102-106). Bizim c¢aligmamiz da katater

yerlesimine bagli komplikasyonlar nadir olarak goriilmekle birlikte EN ve PN ile
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beslenen hastalarda pndmotoraks ve DVT agisindan anlamli bir fark bulunurken,
katater tikanikligi agisindan anlamli bir farklilik bulunamamistir. Bunun sebebi
olarak ise saglik c¢alisanlariin COVID-19’dan korunmak icin kullandig: siper ve
g06zlik gibi yontemlerin katater takilmasini zorlastirdigi ve bu durumun pnémotoraks
gelismesine daha ¢ok sebep oldugunu disiinmekteyiz. DVT gelisimi ag¢isindan
anlamli bir fark bulunma sebebinin ise katater kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz.
Katater tikaniklig1 agisindan bir fark bulunamamasiin nedeni olarak ise hastalara
takilan kataterin heparinli izotonik ile diizenli olarak yikanmasi olarak

diistinmekteyiz.

Changli Liu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada PN ve EN gruplari
arasinda ameliyat Oncesi, ameliyat sonrasi 1. ve 3. gilinlerde beslenme durumu,
karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 ve kan sekeri diizeyleri acisindan anlamli farklilik
bulunmamuistir. Ancak postoperatif 7. ginde 24 saatlik idrar nitrojen, serum
seviyeleri, total protein (TP), transferrin (TF), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalin acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur.
Alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transpeptidaz (GGT), kan Ure nitrojeni
(BUN) ve kreatinin (Cr). Postoperatif 14. gunde 24 saatlik nitrojen, TP, TF, retinol
baglayici protein, ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin, BUN, Cr
idrar diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlaml fark oldugu bildirilmistir (107).
Total gastrektomi sonrast EN ve PN alan hasta gruplarini karsilagtiran baska bir
calismada karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, GGT, LDH, bilirtibin) agisindan
anlamli bir farklilik olmadigi bildirilmistir (108). Bizim g¢alismamizda ise enteral

beslenen grup ile parenteral beslenen grup arasinda labaratuvar degerleri agisindan

anlamli bir fark bulunamamustir.

Zhang ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada kabizlik ve diyare gibi Gl
komplikasyonlarinin insidansinin EN grubunda daha yiiksek oldugunu bulunmustur
(109). Yapilan bagka bir calismada, EN ve PN beslenen hasta gruplari arasinda
gastrointestinal komplikasyonlar agisindan anlamli bir farklilik bulunamamistir
(108). Bizim ¢alismamizda ise kabizlik agisindan anlamli bir farklilik tespit edilirken

diyare agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Katilimeilarin insulin ihtiyaci, es ihtiyaci, diyaliz ihtiyaci, tiip tikanikligina

bagli reentiibasyon ve vazopressOr ihtiyact bakimindan enteral beslenme ve
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parenteral beslenme icin yapilan analizlerde gruplar arasi anlamli fark tespit
edilmemistir. Bildigimiz kadariyla da COVID-19 nedeni ile YBU’de yatan
hastalarda parenteral beslenme ve enteral beslenme ag¢isindan insulin ihtiyaci, es

ihtiyaci ve diyaliz ihtiyacini karsilastiran bir ¢alisma yoktur.

Katilimcilarin  SOFA skoru, Pao2/Fio2 degerleri enteral beslenme ve
paranteral beslenme grubunda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir. Bildigimiz kadariyla COVID-19 nedeni ile YBU’de yatan hastalar
arasinda enteral ve parenteral beslenen gruplarin SOFA skoru ve Pao2/Fio2 degerleri

acisindan karsilagtiran ¢aligsma yoktur.

Calismamizin kisitliliklar arasinda, sonuglarin tek merkez verilerinden elde
edilmis olmasi, retrospektif datalarin taranmasi yontemi ile elde edilmis olmasi, hasta
sayisinin az olmasi, EN ve PN hasta sayilarinin birbirine yakin olmamasi sayilabilir.
Diinyay1 onemli Ol¢iide etkileyen COVID-19 nedeniyle yogun bakim {initesinde
yatan hastalarda, EN veya PN destegi sirasinda olusan komplikasyonlari

degerlendiren ilk ¢aligma olmasi, ¢alismamizin giiglii yoniinii olusturmaktadir.
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6. SONUC

Calismamizda COVID-19 nedeniyle yogun bakim {initesinde enteral
beslenme destegi alan hastalarda yogun bakimda yatma siiresi ve entiibasyon giin
sayisi parenteral beslenen hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu
belirlenmistir. Calismamizda EN ve PN ile desteklenen hastalarin arasinda kabizlik,
pnomotoraks ve DVT acisindan anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir. COVID-
19 patagonezi ve organlar lizerindeki etkisi hakkinda bilinen bilgiler kisitlidir. Bu
nedenle, COVID-19 nedeniyle YBU’de yatan hastalarin beslenmesi kritik 6nem arz
etmektedir. YBU’de COVID-19 nedeniyle yatan hastalarin beslenme tedavisine
ilisgkin klavuzlar tam olarak olusturulabilmis degildir. Bu nedenle, literatiirde
COVID-19 nedeniyle YBU’nde tedavi alan hastalarda, EN ve PN destegi sirasinda
ne gibi komplikasyonlar olusabilecegine yonelik bilgiler kisithdir. Insanlarin
sagligin1 6nemli Olgiide tehdit eden, tiim diinyada ve iilkemizde yayilarak pandemi
haline gelen COVID-19 nedeniyle yogun bakim iinitesinde yatan hastalara tedavi
amaciyla verilen EN ve PN destegi sirasinda meydana gelebilecek komplikasyonlar
hakkinda, bu hastalarda daha yiiksek sag kalim orani saglanabilmesi i¢in daha fazla

veriye gereksinim duyulmaktadir.
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