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OZET Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) cocuklarda en sik
goriilen karaciger hastaligi olup basit yag infiltrasyonundan alkolik ol-
mayan “steatohepatite” kadar uzanan karaciger hastaliklar1 spektrumu
olarak tanimlanmaktadir. NAYKH, ¢ocuklarda insiilin direnci, obezite
ve dislipidemi yiiksek trigliserid ve diisiik yiiksek yogunluklu lipopro-
tein kolesterol diizeyleri ile iliskilidir. NAYKH nin patogenezi heniiz tam
olarak bilinmemesine ragmen genetik ve gevresel birgok faktoriin etkili
oldugu gosterilmistir. Pediatrik NAYKH’de prenatal (maternal obezite,
gestasyonel diyabet, diisiik dogum agirlig1 vb.) ve postnatal (obezite, hi-
perinsiilinemi, insiilin direnci vb.) bir¢ok faktoriin hastaligin patogene-
zinde rol oynadigi One siiriilmistiir. NAYKH, tedavi edilmedigi
durumlarda, siroz, hepatoselliiler karsinom ve son dénem karaciger has-
taligina kadar ilerleyebilmektedir. Pediatrik NAYKH’de primer tedavi
olarak yasam tarzi degisikligi onerilmektedir. Yasam tarzi degisikligi te-
davisinde tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz kombinasyonu yoluyla
viicut agirlik kaybi hedeflenmektedir. Ancak NAYKH olan ¢ocuklarda
hangi tip diyetin uygulanacagina yonelik kanita dayal bilgi mevcut de-
gildir. Ayrica yapilacak fiziksel aktivitenin tiirii ve siiresi ile ilgili net bir
oneri bulunmamaktadir. Son yillarda, ¢ocuklarda yapilan ve planlanan
calismalarda NAYKH tizerine etkili olabilecek diyet bilesimi, diyet mo-
delleri, probiyotik, antioksidanlar iizerinde odaklanilmistir. Tibbi bes-
lenme tedavisi agisindan antiinflamatuar 6zellikte olan Akdeniz diyeti
veya Hipertansiyonu Durdurmak Igin Beslenme Yaklagimi (DASH) diyet
modellerinin NAYKH nin dnlenmesi ve tedavisinde etkili olabilecegi bil-
dirilmistir. Bu derlemede, NAYKH olan ¢ocuklarda tibbi beslenme teda-
visine yonelik olarak giincel yaklasimlari degerlendirmek amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Nonalkolik yagli karaciger hastaligs;
beslenme tedavisi; diyet

ABSTRACT Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most
common liver disease in children and is defined as a spectrum of liver
diseases ranging from simple fat infiltration to non-alcoholic steato-
hepatitis. NAFLD is associated with insulin resistance, obesity and dys-
lipidemia high triglyceride and low high density lipoprotein cholesterol
levels in children. Although the pathogenesis of NAYKH is not yet fully
known, many genetic and environmental factors have been shown to be
effective. It has been suggested that prenatal (maternal obesity, gesta-
tional diabetes, low birth weight, etc.) and postnatal (obesity, hyperin-
sulinemia, insulin resistance, etc.) factors play a role in the pathogenesis
of pediatric NAFLD. NAFLD can progress to cirrhosis, hepatocellular
carcinoma, and end-stage liver disease when untreated. Lifestyle
change is recommended as the primary treatment in pediatric NAFLD.
In the treatment of lifestyle change, body weight loss is targeted through
a combination of medical nutrition therapy and exercise. However,
there is no evidence-based information on what type of diet to use in
children with NAFLD. In addition, there is no clear recommendation re-
garding the type and duration of the physical activity. In studies con-
ducted and planned in children in recent years, it has been focused on
diet composition, diet models, probiotics, antioxidants that may be ef-
fective on NAFLD. It has been reported that Mediterranean or Dietary
Approach to Stop Hypertension (DASH) diet models, which are anti-
inflammatory, can be effective in the prevention and treatment of
NAFLD. In this review, it is aimed to evaluate current approaches to
medical nutrition therapy in children with NAFLD.

Keywords: Nonalcoholic fatty liver disease;
nutrition therapy; diet

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH)
cocuklarda en sik goriilen karaciger hastalig1 olup
basit yag infiltrasyonundan, alkolik olmayan “steato-
hepatite” kadar uzanan karaciger hastaliklar1 spekt-
rumu olarak tanimlanmaktadir.! NAYKH, insiilin
direnci, hiperinsiilinemi, yiiksek plazma serbest yag

asitleri (SYA), hepatosit hasari, inflamasyon, oksida-
tif stres, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, artmis
proinflamatuar sitokinler ve fibrozis ile karakterize-
dir.2NAYKH’ nin son yillarda pediatri alaninda yay-
gin bir sorun haline gelmis ve obez ¢ocuklardaki
prevalansi %34,2 olarak belirlenmistir.* NAYKH nin
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patogenezi heniiz tam olarak bilinmemesine ragmen
genetik ve c¢evresel birgok faktoriin etkili oldugu
bildirilmistir. Son yillarda hastaligin patogenezi,
“multiple hit theory/coklu vurus hipotezi” olarak ad-
landirilan bir model igerisinde agiklanmaktadir. Bu
hipoteze gore ilk vurus, karacigerde steatoza neden
olan karacigerde SYA birikimidir. Diyet ve ¢evresel
faktorler, obeziteye, SYA’larin artmasina, insiilin
direncinin gelismesine, adipozit proliferasyonu ve
disfonksiyonuna ve bagirsak mikrobiyomunda de-
gisikliklere yol agmaktadir. Insiilin direnci, steatoz
ve/veya NASH gelisimindeki anahtar faktorlerden
biri olup karacigerde de novo lipogenezin artisi, yag
dokusu lipolizinin inhibisyonunun bozulmasina, adi-
pokinlerin ve timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin
saliiminin artmasina neden olmaktadir. NAYKH, te-
davi edilmedigi durumlarda, siroz, hepatoselliiler kar-
sinom ve son donem karaciger hastaligina kadar
ilerleyebilmektedir.? Giiniimiizde NAYKH’si olan
erigkin ve ¢cocuk hastalar i¢in uygulanan herhangi bir
farmakoterapi bulunmamaktadir.! Genellikle primer
tedavi olarak yasam tarzi degisikligi dnerilmektedir.
Yasam tarz1 degisikligi tedavisinde tibbi beslenme te-
davisi ve egzersiz kombinasyonu yoluyla metabolik
sendromla iligkili kardiyometabolik bozukluklarin
iyilestirilmesi ve viicut agirlik kayb1 hedeflenmekte-
dir.* NAYKH’si olan ¢ocuklarda beslenme tedavisi
ve fiziksel aktiviteyi birlestiren ¢ogu miidahale ¢alig-
masinda yasam tarzi degisikliginin steatoz ve biyo-
kimyasal parametreler iizerinde olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir. Ancak su anda NAYKH’si olan
cocuklara uygulanmasi gereken diyet tiirli ve bilesimi
ile fiziksel aktivite diizeyi ve tiirli i¢in kanita dayal
kesin bir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle bu der-
leme yazida, NAYKH’si olan ¢ocuklarda tibbi bes-
lenme tedavisine yonelik en giincel yaklasimlari
degerlendirmek amaglanmstir.

I TANIMI VE ALT GRUPLARI

Pediatrik NAYKH, (<18 yas)
genetik/metabolik bozukluklar, enfeksiyonlar, yeter-

cocuklarda

siz beslenme, steatojenik ilag ve alkol kullanimina
bagli olmadan olusan kronik hepatik steatoz olarak
tanimlanmaktadir.’ NAYKH, ¢ocuklarin biiyiik ¢o-
gunlugunda insiilin direnci, obezite ve dislipidemi
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yiiksek trigliserid (TG) ve diisiik yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizeyleri ile iligkili-
dir.?

Histolojik agidan, NAYKH, steatoz olarak ifade
edilen “nonalkolik karaciger yaglanmasi (NAYK)”
ve “nonalkolik steatohepatit (NASH)” olarak 2’ye
ayrilmaktadir. NAYK’de hastalarin karacigerinde
yaglanma goriiliirken inflamasyon s6z konusu degil-
dir. NASH’de ise hastalarda steatoza ek olarak lobii-
ler inflamasyon ve hepatoseliiler hasar meydana
gelmektedir. NAYKH’de bagka bir alt grup ise NASH
yoklugunda bile daha ciddi bir fenotipi gdsterebilen
“fibrozis” varligidir.®

N crivemivoLouis

Son 10 yilda, obezitenin diinya ¢apinda artigina pa-
ralel olarak cocuklarda NAYKH goriilme sikl11 en
yliksek diizeylere ulasmisti. NAYKH prevalansi,
kullanilan tani kriterleri ve tespit yontemlerine gore
farklilik gostermektedir.® Cocuklarda genel popiilas-
yon caligmalarinda bildirilen NAYKH prevalansi
%7,6 iken obez ¢ocuklarda %34,2 olarak belirtilmis-
tir.>’

NAYKH’nin prevalansi 1k, etnik kdken, cinsi-
yet, komorbid durum varlig1 vb. bir¢ok faktdre gore
degismektedir. Hispanik addlesanlarda Hispanik ol-
mayanlara gore hepatik steatoz riskinin 4 kat arttig1
bildirilmistir.® Beyaz ve Asyali ¢ocuklarda Afrikali-
Amerikalilara kiyasla ve erkeklerde kiz ¢ocuklarina
gore NAYKH prevalansi daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica obez ¢ocuklarda normal viicut agirligindaki
¢ocuklara gore daha ancak
NAYKH’si olan tiim ¢ocuklarin obez olmadigi bilin-
mektedir. Obstriiktif uyku apnesi, panhipopituitarizm,

sik  goriilmekte,

Tip 2 diyabet gibi baz1 komorbiditeler de pediatrik
NAYKH prevalansinin ve/veya siddetinin artisiyla
iliskilendirilmistir.>

I PATOGENEZI

NAYKH’nin patogenezi heniiz tam olarak bilinme-
mesine ragmen genetik ve ¢evresel bir¢ok faktoriin
etkili oldugu bildirilmistir. Ozellikle pediatrik
NAYKH nin patogenezinde prenatal ve postnatal bir-
cok faktdriin etkili oldugu One siiriilmiistiir. Prenetal
faktorler arasinda maternal obezite, gebelikte meta-
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SEKIL 1: Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin patogenezini agiklayan hipotez (Multi hit theory).

bolik sendrom, gestasyonel diyabet ve diisiikk dogum
agirlig: gibi faktorler, postnatal faktorler arasinda ise
eriskin NAYKH’de oldugu gibi obezite, hiperinsiili-
nemi ve insiilin direnci yer almaktadir.’

Birkag yil 6ncesine kadar hastaligin patogenezi
¢cift vurus teorisi ile agiklanmaktaydi. Bu teoriye
gore, birinci vurusta karacigerde SYA birikimine
bagli olarak steatoz gelistigi one siiriilmektedir.
NASH nin gelisiminin oksidatif stres, stellat hiicre-
lerin aktivasyonu, mitokondrial disfonksiyon, proin-
flamatuar sitokinlerdeki dengesizlik gibi faktorlerden
olusan “ikinci vurus” sonucunda oldugu goriilmekte-
dir ancak artik bu goriigiin patogenezi agiklamakta
yetersiz oldugu kabul edilmektedir.!® Son yillarda
hastaligin patogenezi, “multiple hit theory/¢oklu
vurus hipotezi” olarak adlandirilan bir model igeri-
sinde agiklanmaktadir."" Bu hipoteze gore ilk vurus,
¢ift vurus hipotezinde oldugu gibi karacigerde stea-
toza neden olan karacigerde SYA birikimidir. Diyet
ve ¢evresel faktorler, obeziteye, SYA’larin artmasina,
insiilin direncinin gelismesine, adipozit proliferas-
yonu ve disfonksiyonuna ve bagirsak mikrobiyo-
munda degisikliklere yol agmaktadur. Insiilin direnci,
steatoz ve/veya NASH gelisimindeki anahtar faktor-
lerden biri olup karacigerde de novo lipogenezin ar-
tis;, yag dokusu lipolizinin inhibisyonunun
bozulmasina, adipokinlerin ve TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimin artmasina neden
olmaktadir. Bunun sonucunda SYA’larin karacigere

akig1 artar. Artan hepatik SYA’larin bu akisi 2 farkl
durum ile sonug¢lanir. Bunlardan birincisi TG sentezi
ve birikimidir. Diger durum ise hepatik inflamasyona
neden olan oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirleri
(ROS)nin iiretimi ile mitokondriyal disfonksiyona ve
katlanmamis protein yanitt (UPR) aktivasyonu ile en-
doplazmik retikulum (ER) stresine katki saglayan
toksik yag asitleri, serbest kolesterol ve diger lipid
metabolitlerinin sentezi ve birikimidir. Ayrica, bagir-
sak florasinin degismesi bagirsakta yag asitlerinin
daha fazla tiretilmesine, ince bagirsak gegirgenligi-
nin artigina ve boylece inflamasyon ve ER stresinin
aktivasyonuna katkida bulunan lipopolisakkarit ve
proinflamatuar sitokinler gibi molekiillerin artigina
yol agar. Genetik faktorler veya epigenetik modifi-
kasyonlar hepatosit yag icerigini, enzimatik siirecleri
ve karaciger inflamasyon ortamini etkileyerek stea-
tozun inflamasyon ve fibrozise ilerleme riskini arti-
rir.'? Bu hipotez Sekil 1°de gosterilmistir.

I TANISI

NAYKH’ nin tanisinda ilk adim, goriintiileme veya
karaciger biyopsisi yoluyla steatozun saptanmasina
dayanmaktadir.®!® Tanida, 6ykii ve laboratuvar test-
leri kullanilarak yiiksek transaminazlarin ve hepatik
yag infiltrasyonunun diger nedenleri (6rn; viral en-
feksiyonlar, otoimmiin hepatit, ¢olyak hastaligi, me-
tabolik karaciger hastaliklar1) hari¢ tutulmaktadir.
NAYKH’nin degerlendirilmesinde en yaygin kulla-
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nilan laboratuvar testi ALT diizeyinin 6l¢iilmesidir.
Ayrica AST, AST/ALT orani, bilirubin, gamagluta-
miltransferaz (GGT), TG, glukoz ve insiilin diizey-
leri vb. biyokimyasal parametreler de hastaligi
degerlendirmede kullanilmaktadir.!?

I TEDAVISI

Pediatrik NAYKH tedavinin temel amaci steatoz, in-
flamasyon ve/veya fibrozun azaltilmasidir.'* Hepato-
sit yag i¢eriginde, hepatosit inflamasyonunda azalma,
fibrozis yoklugu ve transaminazlarin normal seviye-
lere indirgenmesi durumunda tedavide basari elde
edildigi diistiniilmektedir.'* Tedavi, genel olarak non-
farmakolojik ve farmakolojik olarak ikiye ayrilmak-
tadir. Bu tedavilerin etkileri ve uygulanma durumlari
Tablo 1’de 6zetlenmistir. Hangi tedavi yonteminin
kullanilacagina karar verilmesi hastaligin siddetine
ve tedavinin giivenligine baghdir.

NONFARMAKOLOJIK TEDAVI

Yasam Tarzi Degisikligi

Yasam tarzi1 degisikligi, yan etkilerinin olmamasi ve
kardiyometabolik profil a¢idan yarar saglamasi ne-
deniyle pediatrik NAYKH’de primer tedavi olarak
onerilmektedir.® Yasam tarzi degisikligi tedavisinde,
tibbi beslenme tedavisi ve fiziksel aktivite kombi-
nasyonu yoluyla metabolik sendromla iligkili kardi-
yometabolik bozukluklarin iyilestirilmesi ve viicut
agirlik kaybi hedeflenmektedir.

Yasam tarzi degisikligi sonucunda %7-10’un
tizerindeki viicut agirligi kaybinin hastalarin biiyiik
cogunlugunda NAYKH’yi tersine c¢evirebilecegi
rapor edilmistir. Ancak bu viicut agirlik kayb1 hedef-
lerine hastalarin sadece kiiglik bir kisminin ulastigi
ve tedavi sirasinda tedaviyi birakan hasta sayinin
fazla oldugu belirtilmistir.* NAYKHsi olan ¢ocuk-

TABLO 1: Cocuklarda nonalkolik yagli karaciger hastaligi tedavisi.®

Gerekge
Nonfarmakolojik Tedavi
Yasam tarzi degisikligi Karacigerde serbest yag asit birikimini
azaltma ve insilin duyarliiini artirma
Fiziksel aktivite insiilin duyarlihgini ve
substrat kullanimini artirma
Karacigerde serbest yag asit

birikimini azaltma

Tibbi beslenme tedavisi
Bariatrik cerrahi Viicut agirlik kayb,

instlin duyarliligini artirma ve
bagirsak mikrobiyotasinin
modifikasyonu

Farmakolojik tedavi

E vitamini Oksidatif stresi azaltan
antioksidan
Probiyotikler Bagirsak mikrobiyata

kompozisyonunun modifikasyonu

Omega-3 yag asitleri Antiinflamatuar etki ve instlin
duyarliigini artirma

Metformin instilin duyarliigini artirma

Ursodeoksiokolid asit Oksidatif stres, proinflamatuar yolak

Etkisi

%7-10 viicut agirigi kaybi
steatozu ve NASH'I tersine gevirir
Magnetik rezonans gorintileme ile
dlciilen steatozda iyilesme
Steatoz, insilin duyarlihgi ve

ALT dizeyinde iyilesme

NASH, fibrozis, obezite ile iliskil
komorbiditeler, yagsam

kalitesinde iyilesme

NASH ¢6ziim,

Steatoz veya fibroz

Uzerinde etkisi yoktur.

Uzun dénem giivenirliligi
bilinmemektedir.

Ultrasonografi ile dl¢tilen
steatozda ve ALT diizeylerinde
hafif iyilesme

Ultrasonografi ile dlglilen steatozda
iyilesme ancak ALT ve insilin
duyarliiginda etkili degil

Histoloji Gizerinde olumlu etki
gosterdigine yonelik kesin kanit
bulunmamaktadir.

ALT, steatozis, NASH ve fibrozis
Uzerinde etkisi bulunmamaktadir.

Uygulanma durumu

Klinikte kullaniliyor

Klinikte kullaniliyor

Klinikte kullaniliyor

Morbid obezite, sirotik olmayan
NAYKH ve obezite ile iligkili
komorbiditeleri olan segilmis

addlesanlar igin diisindlebilir

Biyopsi ile NAYKH tanisi kesinlesen
hastalarda distnulebilir

Onerilmiyor

Onerilmiyor

Onerilmiyor

Onerilmiyor

NASH: Nonalkolik steatohepatit; NAYKH: Nonalkolik yagli karaciger hastalig.
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larda yasam tarz1 degisikligi ile ilgili verilerin ¢ogu
beslenme tedavisi ve egzersiz programinin etkisini
birlikte degerlendiren ¢alismalardan olugmaktadir.
Nobili ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada
NAYKH’si olan ve transaminaz degerleri yiiksek 84
¢ocuga 12 ay boyunca beslenme tedavisi ve fiziksel
aktiviteyi igeren yasam tarzi degisikligi programi uy-
gulanmistir. Bu program sonucunda aglik kan glu-
kozu, insiilin, kan lipidleri, karaciger enzimleri ve
ultrasonografide karaciger ekojenitesinde onemli
azalma gozlenmistir.'® Kuzey Amerika’da yogun
yasam tarzi miidahalesi iizerine yapilan bir baska ¢a-
lismada, beslenme tedavisi ve fiziksel aktivite prog-
ramina 108 NAYKH’si olan ¢ocuk dahil edilmistir.
Hastalarin beslenme ve egzersiz hedeflerini saglamak
icin hastalar 1 y1l boyunca her 3 ayda bir olmak iizere
gastroenterolog ve diyetisyenle 30 dk’lik goriisme-
lere ¢agrilmigtir. Calisma sonunda %47’lik takip
orani ile 39 hastanin takibi tamamlanmistir. Bu has-
talarm, beden kitle indeksi (BKI) z skorunda toplam
kolesterol (TK), LDL kolesterol, ALT ve AST dii-
zeylerinde 6nemli azalma saptanmuigtir.!’

Uzun siireli egzersiz ve davranig degisikliklerine
baghi kalmanin zorlugu nedeniyle, c¢ocuklarda
NAYKH iizerinde etkili ve dayanikli bir tedavi olarak
viicut agirligi kaybinin roliiniin sinirl oldugu belir-
tilmektedir.'®

Fiziksel Aktivite

NAYKH’nin 6nlenmesi i¢in diizenli fiziksel aktivite
yapilmasi onerilmekte ancak yapilacak fiziksel akti-
vitenin tiirii ve siiresi ile ilgili net bir éneri bulunma-
maktadir.'® Pediatrik hasta grubunda, viicut agirlik
kaybindan bagimsiz olarak kaslarda substrat kulla-
nimini ve insiilin duyarliligini artirabilecegi icin eg-
zersiz, tek basmma bir tedavi segenegi olarak
diistiniilmisttr.® Van Der Heijden ve ark., 12 obez
adolesanda 12 haftalik bir direng egzersiz programi-
nin (1 saat stire ile 2 kez/hafta) etkisini degerlendir-
mislerdir. Bu program ile hepatik, viseral ve
intramiyoseliiler yag igeriginde dnemli bir degisiklik
olmadan hepatik insiilin duyarliligi iizerinde olumlu
etki saglandig1 gosterilmistir.!” Pediatri alanindaki ga-
lismalarin metaanalizinin yapildig: bir derlemede,
aerobik egzersizin, visseral subkiitan ve intrahepatik
yag ve ayrica gama-glutamil transferaz diizeyinde
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o6nemli bir azalma sagladig1 ancak diger karaciger
enzim diizeylerinde bir degisiklik olmadigi rapor
edilmistir.? Kuzey Amerika Pediatrik Gastroentero-
loji, Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu (NASPG-
HAN), pediatrik NAYKH hastalar1 i¢in orta ila
yiiksek yogunluklu fiziksel aktiviteyi artirmay1 ve tel-
evizyon izleme siiresinin giinde <2 saat ile sinirlan-
dirilmasini 6nermektedir.’

Tibbi Beslenme Tedavisi

Giiniimiizde NAYKHsi olan ¢ocuklarda hangi tip di-
yetin uygulanacagina ve diyetin bilesimine yonelik
kanita dayali bilgi mevcut degildir. Genel olarak, bes-
lenme tedavisi olarak Amerikan Kalp Dernegi’nin
onerileri baz alinarak meyve, sebze, tam tahillar ve
baliktan olusan, diisiik miktarda fruktoz, doymus yag
ve tuz iceren dengeli bir beslenme programi 6neril-
mektedir.'®!"” Pediatrik NAYKH’de en ¢ok kullanilan
beslenme Onerileri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Diyet Enerjisi

NAYKH’nin diyetle asir1 enerji alimi ile iliskili
Pediatrik
NAYKH’nin hasarlarini iyilestirmek ve viicut agir-
l1g1 kaybini saglamak i¢in 6nerilen diyetlerde genel-
likle enerji kisitlamasi yapilmaktadir.'® Ancak enerji

oldugu  gosterilmistir.”? hastalarda

kisitlamasinin derecesi ve ne kadar zamanda, ne
kadar agirlik kaybinin olmas1 gerektigi konusunda
fikir birligi saglanamamistir.>* Enerji kisitlamasinin
cocuk ve addlesanlarda biiytime hizini, yagsiz viicut
kiitlesini, kemik mineral yogunlugunu negatif yonde
etkiledigi bilinmektedir. Ayrica viicut agirligi kaybina
yol acan enerji kisitlamasindaki degisikliklerin
NAYK’li ¢cocuklarda karacigerde olumlu degisiklik-

TABLO 2: Pediatrik nonalkolik yagli karaciger hastaligi
onerilen tibbi beslenme tedavisi protokol(i.*“®

Diyetin Planlanmasi

Eneriji 25-30 kkal/kg
Karbonhidrat Enerjinin %50-60
Basit seker Enerjinin <%10
Toplam yag Enerjinin %23-30

Doymus yag asitleri Enerjinin <%10

Trans yag asitleri Enerjinin<%1
Enerjinin %15-20

Akdeniz veya DASH diyeti

Protein

Onerilen spesifik diyet modelleri
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ler olusturup olusturmadig bilinmemektedir. Yapilan
calismalarda karaciger fonksiyonu, insiilin direnci,
dislipidemi ve viicut kompozisyonundaki gelisme-
lerin viicut agirlik kaybindan mi, diyet kalitesindeki
degisikliklerden mi, yoksa her ikisinden mi kaynak-
landig1 ayirt edilememektedir.?* Son yillarda yalnizca
diyet bilesimindeki degisikligin hepatik yag infiltras-
yonunu azaltabilecegi bildirilmistir.?®

Karbonhidrat

Yapilan bir¢ok ¢aligmada, fruktoz ve eklenmis seker,
glisemik indeksi/yiikii yiliksek besin tiikketiminin
NAYKH ile iligkili oldugu gosterilmistir.>?%7 Yiik-
sek glisemik indeksli besinler, eklenmis seker ve
fruktoz gibi CHO kaynaklariin aliminin azaltilma-
sinin, insiilin direncini, inflamasyonu ve 6zellikle he-
patik de novo lipogenezini 6nemli 6l¢iide azaltarak
NAYKH tedavisinde etkili bir yaklagim olabilecegi
bildirilmistir.”® Schwimmer ve ark. histolojik olarak
NAYKH tanis1 alan addlesanlarda yaptiklar1 rando-
mize kontrollii ¢calismada, 8 haftalik disiik diizeyde
serbest seker igeren diyet modelinin (eklenmis seker:
enerjinin <% 3’1) alisilmis standart diyete gore he-
patik steatozda dnemli iyilesme sagladigi rapor edil-
mistir.”” NAYKH’si olan adolesanlarda izokalorik
fruktoz iceren igecek tiiketiminin karaciger fonksi-
yonlari lizerine etkisini glukoz igeren igecek tiiketimi
ile karsilastiran ¢ift kor, randomize kontrollii bir ¢a-
lismada, fruktozun 4 hafta boyunca azaltilmasinin in-
siilin duyarliligini, inflamasyonu, plazma SYA ve
LDL oksidasyonunu iyilestirdigi rapor edilmistir.>
Mager ve ark., tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise
NAYKH si olan ¢ocuklarda enerji kisitlamasi yapil-
madan hastalara 6 ay boyunca diisiik fruktoz iceren
diisiik glisemik indeksli/yiiklii diyet (CHO: %45-50,
protein: %15-20, yag: %25-30) 6nerilmistir.>* Ca-
lisma sonucunda ¢ocuklarin sistolik kan basinci, ALT,
Apo-B100, HOMA IR diizeylerinde ve viicut yag
yiizdesinde 6nemli derece azalma saptanmustir.>*

Yag

Doymus yaglar acisindan zengin bir diyet oksidatif
strese ve sonug olarak basit hepatik steatoz ve hepa-
tositik hasar ile birlikte inflamasyona yol agmaktadir.
Trans yag asitlerinin fazla miktarda alinmasi ise kar-
diyovaskiiler hastalik riskini artirirken kolesterol ve
TG birikiminin bir sonucu olarak hepatik kiitleyi de
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artirmaktadir.”® Bu agidan bu hasta grubunda en sik
Onerilen ve uygulanan diyetlerden biri diistik yagh di-
yetlerdir. Bu diyet modelinde, enerjinin %30 undan
az1 yaglardan (<%10’u doymus yag) saglanmakta-
dir.?**° Karaciger yaglanmasi olan obez ¢ocuklarla (8-
17 yas) yapilan bir ¢alismada, enerji kisitlamasi
yapilmaksizin bir gruba diistik glisemik indeksli diyet
(CHO: %40, toplam yag: %35-40, protein: %20-25),
diger bir gruba diisiik yagh diyet (CHO: %55-60, top-
lam yag: <%10, protein: %20-25) verilmistir. Her 2
diyet grubunda 6 ay sonunda karaciger yaglanma-
sinda benzer sekilde azalma oldugu gosterilmistir.*!
Vos ve ark.nin, NAYKH’si olan 10 ¢ocukla yaptik-
lar1 ¢alismada, 6 ay boyunca bir gruba diisiik fruktoz
iceren diyet egitimi verilirken, diger gruba diisiik
yagh diyet egitimi verilmistir.*? Alt1 ay sonunda
diisiik fruktoz igeren diyet egitimi alan grupta okside
LDL-K diizeylerinin 6nemli 6l¢lide azaldigi, ancak
diisiik yag iceren diyet modeli egitimi alan grupta bu
diizeylerin degismedigi saptanmistir. Buna ek olarak,
her 2 grupta da ALT diizeylerinde anlaml degisiklik
gbzlenmemistir.

Obezite tedavisinde popiiler olan diisiik yagl di-
yetlerin, TK ve LDL-K diizeylerinin diisiiriilme-
sinde diisiik karbonhidratli diyetlerden daha ¢ok
etkili oldugu belirtilmistir.>> Ancak HDL-K diizey-
lerinin artiginda, TG ve transaminaz seviyelerinin
disirilmesinde diigiik karbonhidrathi diyetlerin
diisiik yagl diyetlerden daha etkili oldugu gosteril-
mistir.** Ayrica diisiik karbonhidrath diyetlerin daha
fazla protein alimina izin vererek doygunlugu artir-
dig1, boylece diyetle toplam enerji alimini azalttigi
disiiniilmektedir. Son yillarda, Dovla ve ark.,
NAYKH’si olan addlesanlarda enerji kisitlamasi ya-
pilmadan, diisiik yagl diyetin diisitk karbonhidrath
diyetle kiyaslanmasini amaglayan bir ¢alisma plan-
lamistir. Ancak bu ¢aligma halen yiiriitiilmekte olup
sonuglarinin literatiire 6nemli katki saglayacag dii-
stiniilmektedir.?®

Protein

NAYKH’nin gelisiminde ve tedavisinde diyetle ali-
nan proteinlerin miktar, kalitesi ve bilesiminin etkisi
hakkinda sinirh bilgi mevcuttur.** NASH’nin neden-
leri arasinda diisiik proteinli diyetin etkilerinin olabi-
lecegi bildirilmistir. Protein, hasarli hepatositlerin
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yeniden olusturulmasi ve karacigerde yag birikimini
onleyen lipoproteinler i¢in gerekli olan metionin ve
kolin saglanmasi i¢in gereklidir.?® Fiziksel aktivite ile
birlikte yiiksek proteinli diyetler (enerjinin %40 nin
saglandig1) karacigerde yaglanma ve viicut agirhigini
azaltmanin yani sira lipid profilini iyilestirmede nor-
mal protein igeren diyetlerden (enerjinin %15’inin
saglandig1) daha etkili oldugu ancak yiiksek proteinli
diyetlerin bobrek fonksiyonlar1 ve kemik doniigiimii
tizerinde olumsuz etkilere neden olabilecegi rapor
edilmistir.>> NAYKH’si olan ¢ocuklarda diyette pro-
tein alimia ve protein kalitesine odaklanan c¢aligma
bulunmamaktadir.?® Erigskin Tip 2 diyabetli ve
NAYKH’si olan hastalara 6 hafta boyunca izokalo-
rik, enerji kisitlamasi yapilmadan hayvansal kaynakli
veya bitkisel protein bakimindan zengin yiiksek pro-
teinli 2 farkli diyet tedavisi uygulanmistir. Her 2
gruba Onerilen diyet, ayn1t makrobesin 0geleri bilesi-
mine (CHO: %40, protein: %30, yag: %30) sahiptir.
Calisma sonucunda, her 2 diyetin de viicut agirhgin-
daki degisiklige bakilmaksizin karacigerdeki yaglan-
may1 %36-48 azalttigi gosterilmigtir.*®

Spesifik Diyet modelleri: Akdeniz ve DASH
(Dletary Approaches to Stop Hypertenslon)

Son zamanlarda, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik-
lar, metabolik sendrom gibi hastaliklarin riskini
azalttig1 saptanan Akdeniz diyetinin NAYKH nin
onlenmesi ve tedavisinde olumlu etkilerinin olabile-
cegi gosterilmistir.’” Akdeniz diyeti; tahil, meyve,
sebze, kurubaklagil, yagli tohumlar ve zeytin gibi bit-
kisel besinlerden zengin, eklenen yaglarin baslica
kaynagini zeytinyaginin olusturdugu, orta-yiiksek dii-
zeyde balik ve deniz {iriinlerinin, orta diizeyde yu-
murta, kiimes hayvanlart ile siit {iriinlerinin ve diisiik
diizeyde kirmizi et, islenmis et ve tatlilarin tiikketildigi
bir beslenme modelidir.*® Akdeniz diyet modelinde
enerjinin yaklasik %35-40’1 toplam yag, %7-10"u
doymus yag, %19-25’1 tekli doymamis yag asitleri
(MUFA) ve %3-6’s1 ¢oklu doymamis yag asitlerin-
den saglanmaktadir. Buna bagli olarak, Akdeniz di-
yeti NAYKH nin 6nlenmesi veya tedavisinde rol
oynayan c¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA),
MUFA lif, diisiik glisemik indeksli karbonhidrat, po-
lifenol ve probiyotik gibi bir¢ok besin 6gesi ve biyo-
aktif bilesenleri saglamaktadir.’” Ryan ve ark.,
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NAYKH’si olan 12 hasta (6 kadin/6 erkek) ile yap-
tiklar1 ¢caligmada, 6 hafta siire ile Akdeniz diyet tii-
ketiminin diisiik yagl kontrol diyetine gore hepatik
yaglanma ve insiiliin direncini, viicut agirligi kay-
bindan bagimsiz olarak, dnemli derece azalttigini
gostermislerdir.®® Yapilan baska bir ¢alismada,
NAYKH si olan hastalarin 1 grubuna ad libitum izo-
kalorik Akdeniz diyeti ve diger gruba diisiik yagh
diyet verilmis ve 12 hafta sonunda 2 diyetin hepatik
steatoz ve kardiyometabolik risk faktorleri iizerindeki
etkileri incelenmistir. Calismanin sonunda her 2
grupta karaciger yaglanmasinin ve enzim diizeyleri-
nin azaldigi, buna ek olarak TG, kolesterol, insiilin
direnci diizeylerinin de sadece Akdeniz diyeti alan
grupta anlamli derecede azaldig1 saptanmistir. Ayrica
bu ¢alismada hastalarin Akdeniz diyetine daha ¢ok
uyum sagladiklari rapor edilmistir.** Obez gocuk ve
adolesanlarda yapilan bir ¢alismada, Akdeniz diye-
tine uyumu az olanlarda diyabet ve NAYKH riskinin
artti@1 saptanmigtir. Ayrica NAYKH ve obez olan ¢o-
cuklarda Akdeniz diyetinin giivenilir ve ucuz bir te-
ropatik alternatif olabilecegi bildirilmistir.*!

DASH diyeti, meyveler, sebzeler, tam tahillar ve
az yagli siit iiriinleri agisindan zengin, kirmizi ve is-
lenmis etler rafine edilmis tahillar acisindan fakir
diisiik enerji yogunluklu ve diisiik glisemik indeksli
bir diyet modelidir. DASH diyeti, doymus yag ve
seker icerigi yiliksek yiyeceklerin tiiketimi ve giinliik
sodyum alimimnin sinirlandirilmasini 6nermektedir.*?
DASH diyetinin, hipertansiyon, dislipidemi ve insii-
lin direnci gibi NAYKH nin risk faktorleri iizerinde
dogrudan etkili olarak NAYKH’de yararli olabilecegi
diistiniilmektedir.** Yapilan bir kesitsel calismada, 40-
75 yaslarinda olan bireylerde DASH diyetine yiiksek
uyumun daha az NAYKH gelisimi ile iligkili oldugu
bulunmustur.** Razavi Zade ve ark.nin, fazla kilolu
veya obez NAYKH’si olan 60 eriskin hasta ile yii-
riittiikleri calismada 2 ay boyunca bir grubu enerji
kisitlt DASH diyeti (CHO: %52-55, protein: %16-18,
yag: %30) kontrol grubuna enerji kisith kontrol di-
yeti (CHO: %52-55, protein: %16-18, yag: %30)
onerilmistir. Sekiz hafta sonunda DASH diyeti uygu-
layan hastalarin kontrol grubuna gére viicut agirligi,
BKIi, ALT, ALP, TG, insiilin, glutatyon ve malondi-
aldehit diizeylerinin ve inflamasyonun énemli dere-
cede azaldig1 saptanmigtir.*
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Bariatrik Cerrahi

Bariatrik cerrahinin NAYK ve NASH {izerindeki et-
kilerini inceleyen randomize kontrollii ¢aligmalarin
olmamasi nedeniyle NAYKH tedavisinde bariatrik
cerrahi 6nerilmemektedir.®* Ancak erigkinlerde ya-
pilan retrospektif ve prospektif kohort ¢alismalarinin
metaanalizinde, bariatrik cerrahiye baglh viicut agir-
lig1 kaybindan sonra steotozda %50, NASH’de %4
ve fibroziste %12 diizeyinde iyilesme oldugu goste-
rilmistir.*® Bariatrik cerrahinin obez adoélesanlarda
NASH tedavisinde etkinligini degerlendiren bir ¢a-
ligmada ise laparoskopik sleeve gastrektominin,
NASH ve karaciger fibrozunu azaltmada yasam tarzi
miidahalesinden daha ¢ok etkili oldugu rapor edil-
mistir.” NASPGHAN kilavuzuna gore sirotik olma-
yan NAYKH’si olan ve
diizelmesi muhtemel ciddi komorbiditeleri olan
BKI>35 kg/m? olan adélesanlarda bariatrik cerrahi

diigtintilebilecegi rapor edilmistir.*

bariatrik cerrahi ile

FARMAKOLOJIK TEDAVI

Pediyatrik NAYKH nin onaylanmis farmakolojik te-
davisi bulunmamaktadir. Bugtine kadar ¢alisilan ajan-
lar antioksidanlar, PUFA’lar, probiyotikler, D
vitamini ve metformindir. Amerikan Karaciger Has-
taliklar1 Calisma Dernegi (AASLD) Rehberi, ¢ocuk-
larda NAYKH’de potansiyel olarak etkili olan tek
tedavi olarak E vitamini destegini 6nermektedir.’

Insiilin Duyarlih@m artiricr ajanlar: Insiilin
direnci NAYKH nin gelisimi ve ilerlemesinde énemli
bir rol oynamaktadir. Bu nedenle insiilin duyarliligini
artiran ilaglarin NAYKH tedavisinde 6nemli rol oy-
nayabilecegi bildirilmistir."> Metformin, insiilin du-
yarliligini artiran diyabetli cocuklarda kullanilmasi
onaylanan bir ilagtir. Ancak Cocuklarda NAYKH Te-
davisi [Treatment of NAFLD in Children (TONIC)]
calismasinda, serum transaminaz seviyelerini diigiir-
mede ve NAYKH histolojisini gelistirmede metfor-
min tedavisinin (giinde 2 kez 500 mg) plaseboya gore
stiin olmadigr saptanmustir.*” Bu ¢aligmanin sonug-
larina dayanarak, hem NASPGHAN hem de AASLD
kilavuzlari, NAYKH ve NASH nin tedavisinde met-
formin kullanilmasini 6nermemektedir.>>

Antioksidanlar: Oksidatif stres ve ROS un tire-
timi, yagli karaciger hastaliginin NASH’ye ilerlemesi
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ve ileri fibroz ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, an-
tioksidanlar NAYKH ve NASH tedavisinde olas1 te-
rapotik ajanlar olarak tanimlanmistir.'> Son yillarda
NAYKH saptanan ¢ocuklarda yapilan 13 randomize
kontrollii ¢aligmanin dahil edildigi bir metaanaliz ¢a-
lismasinda, pediatrik NAYKH’de antioksidanlarin
steatozun bazi Ozelliklerini azalttif1 ve histolojik
ozelliklerini iyilestirdigi bildirilmistir.** Yapilan
TONIC ¢alismasinda, g¢ocuklarda E vitamininin
NAYKH iizerinde etkileri degerlendirilmistir. Bu ca-
lismada, giinliik 800 IU E vitamini uygulanmasinin
NAYKH aktivite puanint 6nemli 6lgiide azalttigi ve
hastalarin %58’inde NASH’de iyilesme oldugu sap-
tanmistir. Ancak ALT diizeyinde istenilen hedefe ula-
sitlamamis ve karaciger fibrozunda
gortilmemistir.*’ Yagl karaciger hastaliginin tedavi-
sinde E vitamininin umut verici sonuglarina ragmen

iyilesme

prostat kanseri ve tiim nedenlere bagli mortalite ris-
kini artirma potansiyeli nedeniyle uzun siireli kulla-
AASLD
kilavuzu, biyopsi ile NASH tanis1 alan gocuklari te-
davi etmek i¢in E vitamininin kullanilabilecegini 6ne-
rirken, NASPGHAN kilavuzu pediatrik NASH veya
NAYKH’de E vitamini kullanilmasint 6nermemekte-
dir.S.SO

niminin etkileri hala arastirilmaktadir.

Omega-3 yag asitleri: Omega-3 yag asitleri
[dokozahekzaenoik asit (DHA) ve eikozapentaenoik
asit (EPA)], yag asidi oksidasyonunu artirabilecegi
ve de novo lipogenezi inhibe ederek NAYKH’de ka-
raciger histolojisinin iyilestirebilecegi belirtilmekte-
dir.”® Yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada, 60
biyopsi ile tan1 konulmus NAYKH’si olan ¢ocuga
randomize olarak 3 gruba ayrilmis, gruplara 6 ay bo-
yunca 250 mg/giin, 500 mg/giin veya plasebo veril-
mistir. DHA verilen gruplarda plaseboya kiyasla
hepatik steatozda anlamli bir azalma ve instilin du-
yarliliginda artis saptanmustir.’' Yapilan baska bir ran-
domize kontrollii ¢aligmada, 64 NAYKH’si olan obez
ve/veya fazla kilolu ¢ocuga 6 ay boyunca omega-3
yag asitleri (EPA ve DHA, 450-1300 mg/giin) veya
plasebo (omega-6 ay¢icek yag) verilmistir. Caligma-
nin sonunda, omega-3 yag asidi takviyesi plaseboyla
karsilagtirildiginda, ALT diizeyleri, steatoz ve insiilin
direnci lizerinde etki gostermedigi AST ve gamaglu-
tamiltranspeptidaz diizeylerini iyilestirdigi bildiril-
mistir.’> Yapilan ¢alismalardaki DHA’nin karaciger



Gamze YURTDAS ve ark.

Turkiye Klinikleri J Health Sci. 2021;6(2):329-39

histolojisini iyilestirmedeki etkinligine dair tartigmali
sonuglarina ragmen giivenli profili nedeniyle ¢ocuk-
luk ¢agi NAYKH tedavisi i¢in uygun bir tedavi sege-
negi olabilecegi bildirilmistir.'®

D vitamini: Hepatositlerde inflamasyon ve ok-
sidatif stres ve fibrojenik siire¢lerde D vitamini ye-
tersizliginin rol oynadigi ortaya konulmustur.'®
Yapilan bir randomize kontrollii ¢alismada, biyopsi
ile NAYKH tanisi alan obez ve D vitamini yetersiz-
ligi ¢ocuklara 12 ay boyunca giinlik DHA (500
mg/gilin) ve D vitamini (800 IU) karigimi1 veya pla-
sebo verilmistir. DHA + D vitamini takviyesinin bu
cacuklarda lipid profilini iyilestirdigi, insiilin direnci,
ALT diizeyleri ve hastalik aktivite skorunu azalttig:
saptanmistir. Ayrica azalmig hepatik stellat hiicrele-
rinin aktivasyonu ve kollajen igerigi ile 6nemli bir an-
tifibrojenik etki gézlenmistir.® Pediyatrik NAYKH
tedavisi i¢in tek basina veya omega-3 yag asitleriyle
birlikte D vitamini takviyesini onermek i¢in daha
biiylik bir hasta gruplartyla daha fazla sayida ¢alis-
maya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Probiyotikler: Bagirsak mikrobiyotasinin obe-
zite ve NAYKH gelisiminde 6nemli rol oynadigi gos-
terilmistir. Bu baglamda, NAYKH nin gelisimi ve
ilerleyisini onlemek i¢in bagirsak mikrobiyotasinin
probiyotiklerle manipiile edilmesinin etkili bir tedavi
stratejisi olabilecegi one siiriilmistiir.”* Vajro ve arka-
daglarinin yaptig1 bir ¢alismada, transansamiz diizey-
leri yiiksek ve ultrasonografide steatoz bulgulari
saptanan 20 obez ¢cocuga randomize olarak 8§ hafta bo-
yunca probiyotik (Lactobacillus rhamnosus strain GG
(12 milyar CFU/giin)) veya plasebo verilmistir. Probi-
yotik alan grupta BKi-z skoru ve visseral yagdaki de-
gisikliklere bakilmaksizin ALT diizeylerinde énemli
azalma saptanmustir.’* Son yillarda yapilan bir ¢alis-
mada ise NAYKH’si olan 64 obez ¢ocuga randomize
olarak probiyotik (Lactobacillus acidophilus ATCC
B3208, 3x1001 CFU; Bifidobacterium lactis DSMZ
32.269, 6x10[1CFU; Bifidobacterium bifidum ATCC
SD6576, 2x100) CFU; L. rhamnosus DSMZ 21.690,
2x10? CFU) veya plasebo verilmigtir. On iki haftalik
miidahaleden sonra probiyotik alan grupta kanda ALT
ve AST diizeylerinin 6nemli derecede azaldig1 ve lipid
profilinde iyilesmeler odugu bulunmustur.> Alisi ve
ark., NAYKH’si olan obez ¢ocuklarda yaptiklar ¢alis-
mada 4 aylik VSL#3 tedavisinin plaseboya oranla ult-
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rasonografi temelli steatozda belirgin iyilesme saptan-
mustir.’® Calismalardan elde edilen sonuglar minimal
diizeyde maliyet ve yan etkileri olan probiyotiklerin
NAYKH’si olan pediatrik hastalar i¢in gelecek vaat
eden bir tedavi secenegi olabilecegi ancak NAYKH
iizerinde en iyi sonuglari elde edecek en iyi probiyotik
karigimimi degerlendirmek icin daha fazla klinik arag-
tirmaya ihtiyag¢ oldugu bildirilmistir.'®

I SONUG

Pediatrik NAYKH, son yillarda obezitenin artisina
bagl olarak ¢ocuklarda yaygin bir sorun haline gel-
mistir. Giincel pediatri alanindaki arastirmalar, insii-
lin direnci, dislipidemi, mikrobiyota, oksidatif stres
ve proinflamatuar yolaklar gibi NAYKH nin ana pa-
tojenik faktorlerini hedefleyen ¢ok sayida alternatif
tedaviye odaklanmaktadir. Ozellikle E vitamini, D vi-
tamini, omega-3 yag asitleri ve probiyotik takviyesi-
nin NAYKH’si olan ¢ocuklarda gelecek vaat eden
alternatif tedavi secenekleri olabilecegi bildirilmistir.
Ancak su anda pediyatrik NAYKH nin etkin yoneti-
minde bu yaklasimlara 6ncelik vermek icin daha
biiylik 6rneklem igeren daha fazla randomize kont-
rollii klinik ¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Farkli
tedavi yaklasimlari i¢in yiiksek kaliteli kanitlar elde
edilene kadar tibbi beslenme tedavisi ve fiziksel ak-
tiviteyle birlikte viicut agirligi kaybini hedefleyen
genel yasam tarzi degisikligi pediatrik NAYKH i¢in
ilk tedavi segenegi olarak tercih edilmelidir. T1bbi
beslenme tedavisi a¢isindan antiinflamatuar 6zellikte
olan Akdeniz diyeti veya DASH diyet modellerine
uyumun saglanmasi, hastaligin dnlenmesi ve tedavisi
agisindan Onerilebilir. Cocuklarda uzun vadeli tibbi
beslenme tedavisi ve fiziksel aktiviteye uyumun zayif
oldugu unutulmamalidir. Bu baglamda, pediatrik
NAYKH’de viicut agirlig1 kaybi hedeflerine ulagmak
ve hastaligin ilerleyisini ve komplikasyonlarini 6nle-
mek i¢in tibbi beslenme tedavisi mutlaka diyetisyen
basta olmak iizere hekim, fizyoterapist ve klinik psi-
kologu da i¢ceren multidisipliner bir ekiple birlikte yo-
netilmelidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, t1bbi alet,

gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
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bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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