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Tekrarlayan Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Olan

Okul Oncesi Cocuklarda Serum Vitamin D ve
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The Relation of Serum Vitamin D and Cathelicidin Levels in Recurrent Lower
Respiratory Tract Infections in Preschool Children
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Ozet

Abstract

Girig: Okul 6ncesi cocuklarda tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyon-
lari (ASYE) sik goriilmektedir. Son zamanlardaki bilgiler gdstermektedir
ki; vitamin D (vit D), solunum yolu epitelinde eksprese olan katelisidin
Uretimini arttirmaktadir. Bu ¢alismanin amaci okul dncesi tekrarlayan
ASYE olan cocuklarda serum vit D ve katelisidin iliskisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Prospektif olan bu calismaya tekrarlayan ASYE'si
olan 5 yas alt1 56 hasta ve 52 saglkl cocuk alinmistir. Tam kan sayimi, se-
rum 25(0OH)D3, katelisidin ve C-reaktif protein diizeyleri tiim ¢ocuklarda
Olctlmustr.

Bulgular: Tekrarlayan ASYE'si olan grubun ortalama serum vit D diizeyi
24.8 + 14.4 ng/mL ve saglikli grubun ise 25.1 £ 10.7 ng/mL olup grup-
lar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p= 0.922). Calismaya katilan
tlm ¢ocuklarin 15 (%13.9)'inde vit D eksikligi ve 30 (%27.8)'unda vit D
yetersizligi saptandi. Tekrarlayan ASYE'si olan grubun ortalama serum
katelisidin diizeyi (39.6 ng/mL) ise saglikl gruptan (77.8 ng/mL) anlamli
olarak dusuk saptandi (p= 0.004). Serum katelisidin dlzeyleri ile vit D
diizeyi, beyaz kiire sayisi, mutlak nétrofil sayisi ve C-reaktif protein du-
zeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Serum katelisidin
diizeylerinin < 37.3 ng/mL olmasinin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi
ve serum vit D dlizeylerinden bagimsiz olarak okul 6ncesi ¢ocuklarda
tekrarlayan ASYE ile iliskili oldugu saptanmistir (OR: 0.99, %95 Gliven
arahgi: 0.98-0.99, p= 0.006).

Objective: Lower respiratory tract infections (LRTIs) are common in
preschool children. Recent evidence suggests that vitamin D (vit D)
enhances the production of cathelicidin, which is highly expressed
in respiratory epithelium. The aim of the study was to investigate the
relation of serum vit D and cathelicidin in preschool children with
recurrent LRTIs.

Material and Methods: This prospective study included 56 preschool
children under 5 years of age with LRTIls and 52 healthy controls.
Complete blood count, serum 25(0OH)D3, cathelicidin and C-reactive
protein levels were measured in all children.

Results: The mean serum vit D level of the children with recurrent LRTIs
was 24.8 £ 14.4 ng/mL and the healthy group was 25.1 + 10.7 ng/mL
and no significant difference was found between groups (p= 0.922). Vit
D deficiency was detected in 15 (13.9%) of all the children participating
in the study and vit D insufficiency in 30 (27.8%) subjects. The median
serum cathelicidin levels in children with recurrent LRTIs (39.6 ng/
mL) were significantly lower than the healthy group (77.8 ng/mL) (p=
0.004). No significant correlation was found between serum cathelicidin
levels and vit D, white blood cell count, absolute neutrophil count and
C-reactive protein. The serum cathelicidin levels < 37.3 ng/mL were
found to be related to the risk of recurrent LRTls in preschool children
independent of age, gender, body mass index and serum vit D levels
(OR:0.99, 95% Cl: 0.98-0.99, p= 0.006).
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Sonug: Vit D diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark olma-
masina ragmen tekrarlayan ASYE'si olan ¢ocuklarda daha dusiik kateli-
sidin diizeyleri saptandi. Bu calisma dusik katelisidin dizeylerinin tek-
rarlayan ASYE'ye yatkinlik yaratabilecegini veya okul dncesi ¢ocuklarda
tekrarlayan ASYE icin bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini dustind(ir-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Alt solunum yolu enfeksiyonu, okul 6ncesi ¢cocuklar,
vitamin D, katelisidin

Giris

Alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE), 6zellikle gelismek-
te olan Ulkelerde bes yasin altindaki ¢ocuklarda mortalite-
nin énemli nedenlerinden biridir (1). Her yil yaklasik bes yas
altinda iki milyon cocuk ASYE nedeniyle 6lmektedir (2). Risk
faktorlerinin belirlenmesi ve etkili miidahalelerin baslatilmasi,
ASYE'nin yonetimi ve dnlenmesi icin gereklidir (3).

D vitamini (vit D) yetersizligi veya eksikligi olan ¢ocukla-
rin solunum sistemi enfeksiyonlarina daha duyarli olduklar
gosterilmistir (4-6). Son yillarda vit D'nin bagisiklik sisteminin
diizenlenmesindeki rolu ilgi odagdi olmustur. Vit D eksikligi
cocuklarda enfeksiyonlara karsi viicut savunmasini azaltarak
bagisiklik islevini etkiler (7). Bazi dnceki ¢calismalar, cocuklarda
vit D seviyeleri ile akut ASYE arasinda iliski oldugunu belirt-
mektedir (6,8). Ayrica vit D'nin, katelisidin gibi antibakteriyel
proteinlerin Gretimini uyararak dogal bagisikhgr arttirici yete-
negi belgelenmistir (7).

Katelisidin, enfeksiyonlarin modiilasyonu ile iliskili olarak
dogdal ve adaptif bagisiklik sistemleri Uzerinde cesitli etkile-
re sahip ¢ok fonksiyonlu bir konak savunma molekiltddr.
Toll-benzeri reseptdr aracili yanitlar ve enflamatuvar stireglere
dahil olan cesitli hiicre poptlasyonlarinin aktivitesini etkileme
ve modiile etme potansiyeline sahiptir (9,10).

Vit D eksikligi ve ASYE Tiirkiye'de okul dncesi ¢ocuklarda
ortak saglik problemleridir. Ulkemizde ve diger tlkelerdeki bu
yas grubunda tekrarlayan ASYE ile serum vit D ve katelisidin
seviyeleri arasindaki iliskiyi arastiran az veri vardir ve sonuclar
celiskilidir (11,12). Caismanin amaci, tekrarlayan ASYE'si olan
okul 6ncesi cocuklarda serum vit D ve katelisidin iliskisini aras-
tirmaktir.

Gereg ve Yontemler

Agustos 2016-Subat 2017 tarihleri arasinda tekrarlayan
ASYE ile acil servise veya pediatrik bulasici hastaliklar bolimu-
ne kabul edilen bes yasin altindaki cocuklar ve yas ve cinsiyet ile
uyumlu saglikh kontroller bu prospektif calismaya dahil edildi.
Tekrarlayan ASYE son alti ay icinde bir kereden fazla veya son bir
yil icinde en az (i¢ kez bronsit/bronsiyolit veya pndmoniye sa-
hip olmak seklinde tanimlanmustir (13,14). Prematiirite, gebelik

Conclusion: Lower cathelicidin levels were detected in children with
recurrent LRTIs despite no significant difference in vit D levels compared
to healthy controls. This study suggests that lower cathelicidin levels
may predispose to LRTIs or be used as a biomarker for recurrent LRTlIs in
preschool children.

Keywords: Lower respiratory tract infection, preschool children, vitamin
D, cathelicidin

yasina gore diisik dogum agirligi, atopi, hava yolu malformas-
yonlar, kardiyak, norolojik hastaliklar, immunyetmezlik, demir
eksikligi anemisi, pasif sigara maruziyeti dykusd, kistik fibrozis,
siliyer diskinezi ve bronkopulmoner displazi gibi kronik solu-
num hastaliklar ve kronik hastaligi veya serum vit D seviyelerini
etkileyebilecek ilag kullanimi olanlar dislandi. Saglikli grupta,
s06z konusu bu dislama kriterlerine ek olarak, son iki haftada Gst
solunum yolu enfeksiyonu olan veya tekrarlayan ASYE 6ykisu
olanlar da diglandi.

Calisma hastalarinin yas, cinsiyet, boy, agirlik ve viicut kitle
indeksi (VKi) kaydedildi. VKi, kilogram cinsinden agirligin metre
kare cinsinden yikseklige bolinmesiyle hesaplandi.

Serum 25-hidroksivitamin D diizeyi, vit D statlistiniin dola-
simdaki en iyi biyobelirteci olarak kabul edilmektedir. Onceki
Onerilere dayanarak serum vit D kategorizasyonu yeterli (20-50
ng/mL), yetersiz (12-20 ng/mL) veya eksik (< 12 ng/mL) olarak
yapilmistir (15).

Tum ¢ocuklarda tam kan sayimi, serum kalsiyum, fosfor, al-
kalin fosfataz ve C-reaktif protein (CRP) seviyeleri 6lctlmustir.
Serum 25-hidroksivitamin D (Elecsys Vit D Total, Roche Diagnos-
tics Int. Ltd., USA) seviyeleri elektro-kemiliiminesans baglayici
(ECLIA) yontem ile analiz edildi. Serum katelisidin (human cat-
helicidin antimicrobial peptide) (USCN Life Science Inc., Hous-
ton, Texas, USA) seviyeleri enzim baglantili immi-nosorbent
(ELISA) yontem ile 6lctildi. Tekrarlayan ASYE olan olgulardan
ASYE nedeniyle hastaneye kabul sirasinda ve her karsilik gelen
saglikl kontrol icin ayni haftada olacak sekilde kan 6rnekleri
alinmistir.

Calisma, 2016/290 numarali karar ile klinik arastirmalar Yerel
Etik Komitesi tarafindan onaylanmistir. Tim hastalar calismada
yer almadan 6nce onay vermistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler STATA/MP11 istatistik yazilimi (Sta-
ta-Corp LLC, USA) kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin normal
dagilip dagilmamasina gére median veya ortalama + SD kulla-
nilarak tanimlayici analizler sunuldu. Verilerin karsilastirmasin-
da, stirekli degiskenler icin Independent samples t-test veya
Mann-Whitney U testi ve kategorik degiskenler icin Ki-Kare testi
kullanildi. Korelasyonlar Spearman korelasyon testi ile deger-
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lendirildi. Cok degiskenli lojistik regresyon modeli tekrarlayan
ASYE'nin bagimsiz prediktif faktorlerini tanimlamak icin kulla-
nildi. %95 gliven araliklari katelisidin cut-off degerini belirlemek
icin yapildi. p degerinin 0.05'ten kii¢lik olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 108 okul 6ncesi ¢cocuk (56 tekrarlayan ASYE'si olan,
52 saglikli kontrol) calismaya katilmistir. Ortalama yas, tekrar-
layan ASYE'si olan grupta 34.2 + 14.8 ay, saglikh kontrollerde
34.1 + 14.7 ay idi. Hasta grubunun 22 (%39.3)'si, saglikli gru-
bun 28 (%53.8)'i kadin idi. iki grup arasinda yas (p= 0.913),
cinsiyet (p= 0.129) ve VKi (p= 0.696) acisindan anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo 1).

Tekrarlayan ASYE'si olan ¢ocuklarin ortalama serum vit D
diizeyi 24.8 + 14.4 ng/mL ve saglikli grubun 25.1 + 10.7 ng/mL
idi ve gruplar arasinda anlamh bir fark bulunmadi (p= 0.922)
(Tablo 1). Vit D eksikligi (< 12 ng/mL) calismaya katilan tim
cocuklarin 15 (13.9%)’inde tespit edildi (9'u ASYE'si olan, 6'si
saglikh kontrol). Vit D yetmezligi (12-20 ng/mL) tim olgularin
30 (%27.8)'unda saptandi (15'i ASYE'si olan, 15'i saglikl kont-
rol). Gruplar arasinda vit D kategorisine gore anlaml farklar
bulunmadi. Serum kalsiyum, fosfor ve alkalin fosfataz seviye-
leri agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu. Median
serum katelisidin diizeyi tekrarlayan ASYE'si olan ¢ocuklarda
39.6 (min: 0.6, maks: 200.7) ng/mL, saglikh kontrollerde 77.8
(min: 0.6, maks: 208.4) ng/mL idi ve katelisidin seviyeleri tek-
rarlayan ASYE'si olan ¢ocuklarda anlamh diizeyde daha diistik
saptandi (p= 0.004) (Tablo 1).

Serum katelisidin seviyeleri ile vit D (p= 0.450), beyaz kire
hiicre sayisi (p= 0.964), mutlak nétrofil sayisi (p=0.950) ve CRP
seviyeleri (p= 0.687) arasinda 6nemli bir korelasyon bulunma-
di. Serum Kkatelisidin seviyeleri ile VKi (Spearman korelasyon
katsayisi rs: 0.267, p= 0.047) arasinda anlaml bir pozitif kore-
lasyon saptandi.

Tekrarlayan ASYE'nin bagimsiz prediktor faktorlerini be-
lirlemek icin lojistik regresyon analizi kullanildi. Serum kate-
lisidin seviyeleri yas, cinsiyet, VKi ve serum vit D diizeyinden
(@OR: 0.99, %95 gliven araligi: 0.98-0.99, p= 0.006) bagimsiz
olarak okul 6ncesi cocuklarda tekrarlayan ASYE riskiyle anlamli
diizeyde iliskili olarak bulundu (Tablo 2).

ROC egrisi analizinde, serum katelisidin dlizeyinin < 37.3
ng/mL olmasi tekrarlayan ASYE riskiyle anlaml diizeyde iligkili
bulundu [AUC: 0.654, p= 0.004, duyarhlk: %50, 6zgullik: %81,
pozitif tahmin degeri (PPV): %74 ve negatif tahmin degeri
(NPV): %60] (Sekil 1).

Tartisma

ASYE, okul oncesi cocuklarda ylksek mortalite ve morbi-
dite oranlarina yol acan énemli bir toplum saghg problemidir
(16). Vit D eksikliginin artmis enfeksiy6z hastalik riski ile iliskili
oldugu gosterilmistir (6,8). Vit D eksikligi gibi onlenebilir bir
risk faktoriinlin belirlenmesi ve etkili miidahalenin baslanmasi
cocuklarda ASYE y6netiminde oldukca dnemlidir.

Ulkemizde okul &ncesi cocuklarda vit D eksikligi ve ASYE
ortak saglk sorunlardir (17). Viicuttaki cogu dokularin ve hiic-
relerin vit D reseptdriine sahip oldugunun ve vit D’'nin dola-
simdaki birincil formunun aktif formuna donusturilebildiginin
bulunmasi, bu vitamininin fonksiyonuile ilgili yeni bakis agilari

Tablo 1. Calisma gruplarn arasinda demografik 6zelliklerin, serum D vitamini, katelisidin seviyeleri ve biyokimyasal parametrelerin

karsilastiriimasi

Degisken ASYE olan ¢ocuklar (n=56) Saglikli kontroller (n=52) p
Yas (ay) 342+148 341 +£147 0913
Kadin cinsiyet n (%) 22(39.3) 28(53.8) 0.129
Kilo (kg) 13.7+£32 142+29 0.387
VKI (kg/m?) 162+19 164+19 0.696
Serum kalsiyum (mg/dL) 98+07 102+£0.7 0.106
Serum fosfor (mg/dL) 50+0.7 53+13 0.216
Alkalin fosfotaz (U/L) 190.5 £ 534 969 +479 0.520
Serum vitamin D (ng/mL) 248+ 144 251 +10.7 0.922
\/?tamin D eksikligi‘n ‘(%) 9(16.1) 6(11.5) 0833
Vitamin D yetersizligi n (%) 15 (26.8) 15 (28.8)

Serum katelisidin* (ng/dL) 39.6 (0.6-200.7) 77.8 (0.6-208.4) 0.004
* Degerler median olarak verildi (min-maks). Diger degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.

VKI: Vicut kitle indeksi, ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu.
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Tablo 2. Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari ile ilgili faktorlerin lojistik regresyon analizi

Degisken 0Odds orani (%95 GA) p
Yas (ay) 0.98 (0.95-1.01) 0.290
Erkek cinsiyet 2.08 (0.89-4.83) 0.087
VKI (kg/m?) 0.91(0.72-1.13) 0.397
Serum vitamin D (ng/mL) 1.82 (0.34-9.70) 0.483
Serum katelisidin (ng/mL) 0.990 (0.984-0.997) 0.006
VKI: Viicut kitle indeksi.

cathalicidin

1 1 1 PR | i 1
0 20 40 80 80 100
100-Specificity

Sekil 1. ROC egrisi analizi, tekrarlayan ASYE riskini tahmin etmede serum
katelisidin diizeyleri (AUC: 0.654, p=0.004, duyarlilik: %50, 6zg(illik: %81).

sagladi (18). Vit D sadece bir hormon dedgildir, hiicresel ve hu-
moral bagisiklikta ve akciger fonksiyonlarinda énemli bir roli
vardir (4,5,7). Onceki calismalarda, vit D eksikliginin ASYE pre-
valansi ve hastalik siddeti Uizerinde olumsuz bir etkisi oldugu
ve ASYE hastalarinin yogun bakim ve oksijen gereksinimlerini
artirdigi bildirilmektedir (6,8). Ancak serum 25(0OH)D konsant-
rasyonlari ve solunum sistemi enfeksiyonlari arasindaki iliskiyi
degerlendiren gozlemsel calismalar ¢eliskili sonuglar elde et-
mistir. Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarda artmis solunum
yolu enfeksiyonlari sayisi ile diisiik ortalama 25(0OH)D diizeyi
arasinda anlamli diizeyde bir korelasyon bulunurken, digerleri
solunum yolu enfeksiyonu olan hastalar ile kontrol gruplarinin
vit D diizeylerinde anlaml bir farkhilik saptamamistir (6,8,19-
21). Bu calismada tiim c¢ocuklarin %41.7 (45/108)'sinde vit D
eksikligi veya yetersizligi vardi. Calisma gruplarimiz arasinda
vit D seviyeleri acisindan anlamli bir fark bulunmasa da, tek-
rarlayan ASYE'si (%42.8) olan ¢ocuklarin yaklasik yarisinda vit
D seviyeleri normalden daha dusiiktl. Sonuglarimiz ile tutarli
olarak McNally ve arkadaslari, akut ASYE ve kontrol gruplari
arasinda vit D seviyelerinde bir fark saptamamislardir. Ancak,
akut ASYE ile pediatrik yogun bakim birimine kabul edilen
daha fazla sayida cocugun vit D eksikligi oldugunu bildirmis-
lerdir. Vit D’nin immuinomodiilatér 6zelliklerinin akut ASYE
hastaligi siddetini etkileyebilecegini 6ne siirmuslerdir (20).

Katelisidin dogal immiin cevabin bir parcasidir ve kemoat-
raktan fonksiyon, nétrofil apoptozis inhibisyonu, doku rejene-
rasyonu ve sitotin salinimi gibi genis antimikrobiyal ve immu-
nomodiilator etkilere sahiptir (22-24). Toplumdan kazanilmis
pnémoni ile hastaneye yatirilan 112 yetiskin ile yapilan 6nceki
bir calismada, en disiik serum katelisidin degerleri (toplam
median 69 ng/mL, dagilim 13-263) 30 glinlik mortalite ile
iliskili bulundu (25). Kronik hemodiyaliz baslatilan bireyler ara-
sinda baska bir olgu kontrol calismasinda (n= 279), en disiik
serum katelisidin seviyeleri olan hastalarda bir yil boyunca en-
feksiyona bagh 6lum orani artmistir (26). Ayrica katelisidinin
beyaz kiire hiicre sayisi ile belirgin diizeyde iliskili oldugu gos-
terilmistir. Bronsiyolitli 82 cocugun incelendigi tek merkezli
bir calismada, serum katelisidin seviyeleri ve hastalik siddeti
arasinda ters bir iliski oldugu bildirilmistir. Akut enfeksiyon si-
rasinda serum 25(OH)D seviyelerinin katelisidin seviyeleri ile
korele olmadigini, ancak bu katelisidinin viral etyolojiyle ilis-
kili oldugunu bildirmislerdir (12). Onceki calismalarla uyumlu
olarak calismamizda, okul éncesi cocuklarda yas, cinsiyet, VKi
ve serum D vitamini diizeyinden bagimsiz olarak serum ka-
telisidin seviyelerinin < 37.3 ng/mL tekrarlayan ASYE riski ile
anlamli dlizeyde iliskili oldugunu gosterdik (12,27). Beyaz kiire
hiicresi sayisi, mutlak notrofil sayisi ve CRP gibi enfeksiyon pa-
rametreleri ile katelisidin arasinda anlamli bir iliski bulamadik.

Vit D'nin, solunum epitelyal hicrelerinde katelisidin eks-
presyonunu arttirdigi ve konak savunmasinda énemli bir rol
oynadigi gosterilmistir (28). Ancak, mevcut ¢alismada serum
vit D ve katelisidin seviyeleri arasinda bir iliski bulunamadi. So-
nuclarimiz ile uyumlu olarak, Leow ve arkadaslari, toplumdan
kazanilmis pnémonili yetiskin hastalarda 25-hidroksi-vitamin
D diizeylerinin serum katelisidin ile korele olmadigini goster-
mistir (25).

Ote yandan Quraishi ve arkadaslarinin yaptigi randomize
plasebo kontrolli bir calismada, sepsisli 30 hastada yiiksek
doz kolekalsiferol takviyesinin 25(0OH)D, biyoyaralanimi olan
25(0OH)D ve katelisidin dolasim diizeylerini arttirdigi gosteril-
mistir. Bununla birlikte, sadece biyoyararlanimi olan 25(OH)D
ve katelisidin arasinda pozitif bir korelasyon bulmuslardir (29).
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Vit D disindaki faktorlerin de katelisidin diizeylerini belir-
lemede rol oynadigi bilinmektedir. Koaktivor ve koreseptor-
ler olarak hareket eden dizenleyici kiiglik molekdller ve vit
D reseptoriinden bagimsiz endoplazmik retikulum stres sin-
yalizasyon yolagi katelisidin diizeylerinin belirlenmesinde rol
oynar (30). Calisma gruplari arasinda vit D diizeylerinde 6nem-
li bir fark bulamamiza ragmen, ASYE olan ¢ocuklarda diisiik
katelisidin seviyeleri saptadik. Boylece, okul dncesi ¢cocuklar-
da disik katelisidin dlizeylerinin bagimsiz olarak tekrarlayan
ASYE ile iliskili oldugu disindlebilir.

Bu calismada serum katelisidin seviyeleri ile VKi arasinda
pozitif bir korelasyon saptandi. Astimli cocuklar ile daha 6n-
ceki calismamizda, VKi ve serum katelisidin seviyeleri arasinda
anlamh bir pozitif korelasyon oldugunu saptadik (31). Bena-
chour ve arkadaslari katelisidin mesajci RNA ifadesinin VKi ile
onemli olcide pozitif korelasyon gosterdigini gOstermistir
(32). Adipoz dokusunun katelisidin gen regilasyonu (mesajci
RNA ifadesi) Gzerine etkileri belirsizdir. Ancak, adipoz doku-
sundan salinan proinflamatuvar sitokinlerin, 6rnegin leptin,
katelisidin Gretimini arttirabilecegi distndlebilir (33,34).

Calismamizin bazi kisithliklari mevcuttu. ilk olarak, nispe-
ten kiiciik bir 6rneklem boyutu vardi. ikinci olarak, verilerimiz
serum vit D ve katelisidin diizeylerine dayanmakta olup ak-
cigerdeki durumu yansitmayabilir. Ancak bulgularimiz, okul
oncesi cocuklarda vit D, katelisidin ve ASYE arasindaki iliskiyi
anlamakta isik tutacaktir.

Sonug

Sonu¢ olarak, tekrarlayan ASYE olan cocuklarda saglkli
kontroller ile karsilastinldiginda vit D seviyeleri agisindan 6nem-
li bir fark olmamasina ragmen daha dstik katelisidin seviyeleri
tespit edildi. Bu ¢alisma, diisiik katelisidin diizeylerinin ASYE'ye
yatkinlik olusturabilecegini veya okul 6ncesi cocuklarda tek-
rarlayan ASYE icin bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
distindiirmektedir. ASYE'de potansiyel bir tedavi olarak kate-
lisidinin kullanimi ile ilgili gelecekte calismalara ihtiyag¢ vardir.

Etik Komite Onayi: Calisma klinik arastirma yerel etik kurul tarafin-
dan onaylanmistir.

Hasta Onami: Calismaya katilmadan 6nce hasta onami alind.
Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir - NK; Tasarim - EC; Denetim - TA, SK, NK; Veri
toplanmasi ve/veya islemesi - EC, AA, FK; Analiz ve/veya yorum - EC,
TA, NK; Literatiir taramasi - EC, AA, FK; Yaziy1 yazan - TA, SK; Elestirel
inceleme - SK, NK.

Cikar Catismasi: Yazarlar cikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alisma icin finansal destek almadikla-
rini beyan etmislerdir.
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