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Ozet

Amacg: Neonatal sepsis tanist koymak i¢in mevcut olan kabul gormiig
bir tani testi bulunmamaktadir. Bu bakimdan tiimér nekroz faktori
o (TNFo), interlokin 13 (IL1B) ve interlokin 6 (IL6), yakin tarihli
bazi caligmalarda bazi umut verici sonuglar sergilemistir; fakat bun-
larin neonatal sepsis tanisi ve prognozundaki rolleri heniiz kesinles-
memistir. Caligmamizda, bu biyobelirteclerin neonatal sepsisteki ta-
nilama ve prognostik kapasitelerini tespit etmeye ¢alistik.

Yontem: Bu kesitsel calismada, tanilama kriterlerini karsilayan 3 si-
tokin icin neonatal sepsis tanisinda amacli 6rnekleme ile kan 6rnek-
leri alinmus ve bulunan degerler normal saglikli yenidoganlar ile kar-
silasturilmigtir. Her bir sitokin, en az %70 duyarlilik ve 6zgillik ile
neonatal sepsisi tespit edip edemeyeceklerini belirlemek i¢in ayr1 ay-
r1 degerlendirilmistir. Ayni esnada, hastalik siddeti ve mortalitesi ba-
kimindan prognostik degerleri de degerlendirilmistir.

Bulgular: Yirmi normal yenidogan arasmda TNFa, IL1f ve IL6’nin
ortalama + standart sapma degerleri sirasiyla 39.7+21.5 pg/ml, 34.6+
20.9 pg/ml ve 44.4+33.0 pg/ml idi. Sepsis grubunda (n=40) bu deger-
ler sirastyla 69.6+26.0 pg/ml, 57.7+29.0 pg/ml ve 204.6+169.2) pg/ml
bulundu. Tim bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Egri alundaki alan icin 0.899 degeri ve 61.8 pg/ml’lik esik deger dik-
kate alindiginda, IL6 neonatal sepsisi %80 duyarlilik (%95 giiven ara-
lig1 64.4 ila 90.9) ve %85 ozgiillik (%95 giiven araligr 62.1 ila 96.8)
ile tespit edebildi. Bu sonug, diger iki biyobelirtecten daha iyiydi.

Sonug: IL6, neonatal sepsis i¢in iyi bir tanilama arac1 olarak dii-
stiniilebilir. Biyobelirteclerin hicbiri neonatal sepsisi tahmin ede-
medi.

Anahtar sozciikler: Interlokin 1 beta (IL1B), interlokin 6 IL6),
timor nekroz faktori alfa (TNFay), neonatal sepsis, sepsis prognozu.

Abstract: Study to evaluate the role of TNFa, IL18,
IL6 in diagnosis and severity assessment of neonatal
sepsis among term, appropriate for gestational age
newborns

Objective: There is no established diagnostic test available to diag-
nose neonatal sepsis. Tumor necrosis factor oo (TNFa), interleukin
1B (IL1B) and interleukin 6 (IL6) showed some promising results in
some recent studies in this respect, but their roles in diagnosis and
prognosis of neonatal sepsis are not yet conclusive. In this study, we
have tried to identify diagnostic and prognostic ability of these bio-
markers in neonatal sepsis.

Methods: In this cross-sectional study, blood sample for 3 cytokines
were collected at diagnosis of neonatal sepsis fulfilling diagnostic cri-
teria by purposive sampling and values were compared with normal
healthy newborns. Each of the cytokines was evaluated separately to
identify, whether they can detect neonatal sepsis with at least 70%
sensitivity and specificity. At the same time, their prognostic values
were also evaluated in terms of disease severity and mortality.

Results: Among twenty normal newborns, standard deviation values
of TNFa, IL1p and IL6 were 39.7+21.5 pg/ml, 34.620.9 pg/ml and
44.4+33.0 pg/ml, respectively. In sepsis group (n=40), these values
were 69.6:26.0 pg/ml, 57.7£29.0 pg/ml and 204.6+169.2 pg/ml,
respectively. All these differences were statistically significant (p<0.05).
IL6 was able to diagnose neonatal sepsis with 80% (95%CI 64.4 to
90.9) sensitivity and 85% (95% CI 62.1 to 96.8) specificity consider-
ing a cut off value of 61.8 pg/ml with area under the curve 0.899. This
result was better than other two biomarkers.

Conclusion: IL6 may be considered as a good diagnostic tool for
neonatal sepsis. None of the biomarkers were able to prognosti-
cate neonatal sepsis.

Keywords: Interleukin 1 beta (IL1p), interleukin 6 (IL6), tumor
necrosis factor alpha (TNFa), neonatal sepsis, sepsis prognosis.
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Girig

Neonatal sepsis, diinyada mortalite ve morbiditenin
onemli bir nedenidir." Giiney Asya, yilda 3.5 milyon ne-
onatal sepsis vakasindan sorumludur. Sepsis, Hindis-
tan’da neonatal mortalitenin ikinci en yaygin nedenidir.”

Neonatal sepsisteki temel problem, tespiti zor ve spe-
sifik olmayan bir¢ok semptomla seyretmesidir. Yiiksek
stiphe indeksi, erken sepsis tanist igin gereklidir.” Hasta-
ligin siddeti de olgular arasinda 6nemli 6l¢iide degismek-
tedir. Bu yenidoganlarin bazilarinda, tedavi edilmedigi
takdirde hizh sekilde siddetli sepsise ve septik soka gecis
olur.” Ote yandan, gereksiz antibiyotik kullanimina y6-
nelik 6nemli bir endise mevcuttur. Neonatal yogun ba-
kim iinitesinde antibiyotiklerin sik kullanilmast yaygin bir
uygulamadir. Cok sayida ve daha yeni nesil antibiyotik-
ler, sepsisin kesin kaniti olmaksizin stk kullanilmaktadir
ve boylece coklu ilaca direngli organizmalar ortaya ¢ik-
maktadur.™

Bu sorun olasilikla, sepsis tanist ve siddetinin deger-
lendirilmesinde tek bagina higbir iyi testin mevcut olma-
masi ile biiyiimektedir. Neonatal sepsis tanisi i¢in altn
standart kabul edilen kan kiiltiirti en az 48 ila 72 saat sii-
rerek zaman almaktadir ve degisken bir verime (%8-73)
sahiptir.””

C-reaktif protein, prokalsitonin, serum amiloid A, li-
popolisakkarit baglayici protein gibi farkli biyobelirtec-
ler, protein biyobelirtegleri, sitokinler, kemokinler ve
hiicre ylizeyi antijenleri, neonatal sepsis tanisindaki rolle-
ri bakimindan incelenmektedir."” Bu bakimdan tiimér
nekroz faktori o (TNFa), interlokin 1 (IL1p) ve inter-
lokin 6 (IL6), yakin tarihli caligmalarda bazi umut verici
sonuglar sergilemistir; fakat bunlarin neonatal sepsis tani-
s1 ve prognozundaki rolleri heniiz kesinlesmemistir.""™"
Bu biyobelirteclerin prognostik degeri ¢ok az ¢alismada
degerlendirilmistir.""'” Farkh cografi bélgelerdeki ¢alig-
ma sonuglart arasinda da biiyiik farkliliklar mevcuttar."""
Hindistan’da yapilan caligmalar kisithdir."""™"* Caligma-
mizda, TNFa, IL1 ve IL6’nin neonatal sepsis tanisinda-
ki roliint incelemeye ve sepsis siddetini ve mortalitesini
ongoriip ongoremediklerini degerlendirmeye caligtik.

Yontem

Bu kesitsel ¢alisma, Aralik 2017 ile Kasim 2018 tarih-
leri arasinda Dogu Hindistan’daki bir ti¢tincii basamak
egitim hastanesinin Hasta Yenidogan Bakim Unitesinde
gestasyonel yagina gore normal olan term yenidoganlar
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ile gerceklestirildi. Kurumsal etik onay ve calisma kati-
limeilarinin ailelerinden aydmlatilmis onam alindr.

Neonatal sepsis i¢in gegerli bir tanim bulunmadigin-
dan; hasta gecmisi, belirli risk faktorleri, klinik 6zellikler
ve iki ayr1 kidemli hekimin pozitif sepsis tarama sonucu-
na gére tani konulmaktadir. Ilgili gegmis bilgileri arasmn-
da, siit emememe, letarji, dinmeyen aglama, anormal ha-
reket ve anormal cilt rengi yer almaktadir. Kaydedilen
erken baglangichi sepsise yonelik risk faktorleri; diisiik
dogum agirhign (<2500 g) veya prematiirite, dogumdan
onceki 2 hafta icinde bakteriyel enfeksiyon kanitiyla bir-
likte annede ategli hastalik, koti kokulu ve/veya mekon-
yum lekeli salgi, 24 saatten uzun bir siire boyunca mem-
bran riiptiiri, dogum esnasinda tek kirli veya 3’ten fazla
steril vajinal muayene, uzamig dogum (dogumun birinci
ve ikinci asamalarimimn toplaminim 24 saatten fazla olma-
s1) ve perinatal asfiksiydi."” Sepsisin klinik belirtileri ara-
sinda sunlar yer almaktadir: apne, tagipne (>60/dk), bu-
run kanadi solunumu, retraksiyon, siyanoz, bradikardi
(<100/dk), tasikardi (>180/dk), karn sisligi, hipotoni, n6-
betler ve uzamug kapiller yeniden dolum siiresi (2 saniye-
den fazla). Sepsis taramasinin cesitli bilesenleri ise top-
lam I6kosit sayst (<5000/mm’), mutlak nétrofil sayist
(Manroe tablosuna gére diisiik sayilar””), olgunlagmang
toplam nétrofil orani (>0.2), mikro-eritrosit sedimentas-
yon orani (1. saatte >15 mm) ve C-reakdf protein (>1
mg/dl) idi. Sepsis taramasinin 2 veya daha fazla paramet-
resi pozitif oldugunda, taramanin pozitf oldugu disi-
niildii.”**" Pozitif sepsis tarama sonucunun yami sira bu
klinik 6zelliklerden herhangi birinin varliginda sepsis ta-
st konuldu. Pozitif sepsis taramast ile erken baglangich
sepsis icin ikiden fazla risk faktéri olan yenidogan,
asemptomatik olsa da neonatal sepsis olarak kabul edildi.

Sepsis tanist almis gestasyonel yagina gore normal
olan term yenidoganlar, amach 6rnekleme ile ¢aligma-
ya dahil edildi. Konjenital malformasyonu, TORCH
kompleksiyle iligkili konjenital enfeksiyonlart ve im-
miin yetmezlik siiphesi olan yenidoganlar ¢alisma disi
birakildi. Preterm veya gestasyonel yagina gore kigiik
olan yenidoganlar calismaya dahil edilmedi. Calisma
tarihlerinde art arda bu kriterleri kargilayan tim yeni-
doganlar sepsis grubuna dahil edildi. Aydinlatalmis
onamlart alindiktan sonra, neonatal konjenital hastalik
taramast i¢in rutin kan alimi esnasinda ayni hastanenin
ayn1 unitesindeki, gestasyonel yasina gére normal olan
tim saglikli term yenidoganlardan sitokinler i¢in kan
ornegi de alindi.
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Caligmaya dahil edildikten hemen sonra ve antibiyo-
tiklere baglamadan 6nce kiiltir duyarliligi ve sitokin
(I'NF-a, IL-1p, IL-10) seviyeleri i¢in tam kan érnekleri
alindi. Kan kiiltiirti otomatik bir sistemle gerceklestirildi
(BACT/ALERT® 3D; bioMerieux SA, Marcy I'Etoile,
Fransa). Sitokinler i¢in kan 6rnegi 15 dakika boyunca
2500 rpm’de santrifiijlendi. Ayrilmis serum -80°C’de
saklandi. TNF-a, IL1f ve IL6 seviyeleri tireticinin tali-
matina gére ELISA ile hesaplandi (Raybiotech Inc., Pe-
achtree Corners, GA, ABD). Her bir sitokin seviyesi,
ELISA okuyucu (Tecan, Isvicre) ile 450 nm’de olciildii.
Her bir sitokin i¢in gerekli serum 6rnegi 100 pL idi.
TNFa, IL1f ve IL6 i¢in tespit edilebilen minimum ara-
lik sirasiyla 30 pg/ml (30-6000 pg/ml), 0.3 pg/ml
(0.3-100 pg/ml) ve 3 pg/ml (3-1000 pg/ml) idi. Yenido-
ganlar, kanitlannug sepsis (kan kiiltirti pozitif), stipheli
sepsis (kan kiltirii negatif) ve kontrol (saglikli yenido-
ganlar) olarak gruplandirild. Sepsis siddeti tan1 esnasin-
da SNAP II skoru ile degerlendirildi. =40 puan siddetli
sepsis olarak kabul edildi.”’ Tiim bu bebekler, prospek-
tif olarak nihai sonu¢ icin takip edildi: tedavi edil-
mig/mortalite

Veriler, normal gekilde dagilan sayisal degiskenler
icin ortalama ve standart sapma olmak tizere rutin betim-
leyici istatistikler ile 6zetlendi. Sayisal degiskenler, grup-
lar arasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardin-
dan uygun bir post-hoc testi ile kargilagtirildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi kargtlagtirmasi icin Fisher ke-
sinlik testi veya Pearson ki kare testinden faydalanildi.
Analiz icin SPSS Statistics stiriim 17 (SPSS Inc., 2008,
Chicago, IL, ABD) kullanild:.

Ayrica, bu ti¢ biyobelirtecin (I'NFa, IL-1f ve IL-6)
en az %70 duyarlilik ve 6zgiilliik ile sepsis gelisimini 6n-

Tablo 1. Uc grubun referans degeri 6zellikleri.

goriip ongoremedigini belirlemek icin ROC (receiver
operating characteristic) egrisi analizini denedik. Hayatta
kalan ve mortalite gruplarinda bu biyobelirteclerin has-
talik siddetine yonelik seviyelerindeki farkliliklar da de-
gerlendirildi.

Bulgular

Siipheli sepsisi olan 40 hastanin 20’sinde kiiltiir pozi-
tif (kanitlanmis sepsis), kalan 20 hastada ise kiiltiir nega-
tifti (stipheli sepsis). Kontrol grubuna 20 normal bebek
dahil edildi. Hastalarin yaklagik % 50’sinde (n=21/41) er-
ken baglangicli sepsis mevcuttu. Dogum agirligi, normal,
stipheli sepsis ve kanitlanmig sepsis gruplarinda ortalama
+ standart sapma degerleri sirasiyla 2863.5:464.0 g,
2632.2£304.3 gve 2607.0£271.1 g idi. Bu gruplarda ges-
tasyonel yas sirastyla 38.30+1.4, 38.1+1.0 ve 37.8£1.0
haftaydi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu. Referans degeri 6zellikleri Tablo 1’de goste-
rilmektedir.

Yirmi kiiltiir pozitif hastada tespit edilen organizma-
lar, Klebsiella (9), Acinetobacter (3), E. coli (2), Pseudo-
monas (2), Enterokok (2) ve Staphylococcus aureus (2) idi.
Sepsis grubunda 16kosit sayisi, mutlak notrofil sayisi, ol-
gunlagmamus toplam nétrofil orani, eritrosit sedimentas-
yon orani ve C-reaktif protein seviyelerinin ortalama +
standart sapma degerleri sirastyla 10668.8+7224.9/mm’,
6007.6+5397.9/mm’, 0.24+0.16, birinci saatte 13.0+5.8
mm ve 2.2+1.7 mg/dl idi.

Farkli gruplarda TNFa, ILI ve IL6 degerleri
Tablo 2 ve Sekil 1’de gosterilmistir. Kan kiiltiri ra-
poruna bakilmaksizin, sepsis grubu ve normal yenido-
ganlar arasinda tiim 3 sitokin seviyesinde istatistiksel

Kiltir negatif sepsis

Kiltir pozitif sepsis

Toplam sayi 20 20 20
Sepsis turd Erken baslangicli Q 10 (%50) 11 (%55)
Geg baslangich 10 (%50) 09 (%45)
Dogum agirhigi (g) 2863.5+464.0 2632.2+304.3 2607.0+£271.1 0.079
Gestasyonel yas (hafta) 38.3+1.4 38.1+1.0 37.8+1.0 0.463
Cinsiyet Erkek 13 (%65.0) 15 (%75.0) 16 (%80.0) 0551
Kiz 7 (%35.0) 5 (%25.0) 4 (%20.0) ;
Dogum sekli Normal 12 (%60.0) 8 (%40.0) 10 (%50.0) 0441
Sezaryen 8 (%40.0) 12 (%60.0) 10 (%50.0) :
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Tablo 2. U¢ calisma grubu arasinda biyobelirtec seviyelerinin karsilastirimasi.

Genel Normale karsi Normale karsi Siipheli sepsise

siipheli

Kanitlanmig
sepsis sepsis

karsilastirma
icin p icin p

suipheli sepsis kanitlanmig

sepsis icin p

karsi kanitlanmis
sepsis icin p

TNFa (pg/ml) 39.7+21.5 70.8+26.4 68.4+26.2 <0.001 0.01 0.002 0.948
IL1B (pg/ml) 34.6+20.9 53.5+23.5 62.0+33.7 0.006 0.073 0.005 0.575
IL6 (pg/ml) 44.4+33.0 185.0+166.1 224.2+174.1 <0.001 0.007 <0.001 0.652

olarak anlamli bir fark mevcuttu (p<0.05). Ancak siip-
heli ve kanitlanmug sepsis gruplar: arasinda plazma sito-
kin seviyeleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu (p>0.05).

ROC analiziyle degerlendirilen biyobelirteclerin
her birinin sepsis tanist (hem siipheli hem kanitlanmus)
yontinden faydasi, egri alundaki alan1 (AUC) gostere-
rek TNFa, IL1f ve IL6 icin sirasiyla 0.814, 0.740 ve
0.899 olarak bulundu. ROC egrisinde degerlendirilen
kriter degeri, TNFa icin >36.8 pg/ml (duyarlilik %95,
ozgillik %55), IL1B icin >56.5 pg/ml (duyarlilik %50,
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Sekil 1. Normal yenidog@anlar ile sepsisli yenidoganlar arasinda biyo-
belirteclerin ortalama farkini gosteren cubuk grafik.

ozgillik %95) ve IL6 icin >61.8 pg/ml’ydi (duyarhilik
%380, ozgiilliik %85). Bu nedenle, yalnizca IL6 yenido-
ganlarda sepsis tanisi i¢in tatmin edici duyarlilik ve 6z-
giillik degerleri sundu (Tablo 3 ve Sekil 2).

Siddetli sepsis ve siddetli olmayan sepsis gruplar ara-
sinda herhangi bir biyobelirte¢ seviyesinde istatistiksel

ROC egrisi
T —

I_n—'

1.0

0.8 ~

064 [

X
B
>
=]
2 04 -
| Egri kaynagi
0.2 — TNFa
—IL1B
— |L6
— Referans hatti
OO T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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Sekil 2. Referans hattiyla ¢ sitokinin ROC egrisi.

Tablo 3. Neonatal sepsise tani koymada (¢ biyobelirtecin performansini gésteren ROC egrisi analizi.

TNFa

%95 guven araligi ile ROC egrisi altindaki alan (AUC)

0.814 (0.692 ila 0.903)

IL18 IL6
0.740 (0.611 ila 0.845) 0.899 (0.793 ila 0.962)

Kriter (esik) deger (pg/ml) >36.8

>56.5 >61.8

%95 guven araligi ile duyarlilik (%)

95.0 (83.1 ila 99.4)

50.0 (33.8 ila 66.2) 80.0 (64.4 ila 90.9)

%95 guiven araligi ile 6zgullik (%)

55.0 (31.5 ila 76.9)

95.0 (75.1 ila 99.9) 85.0 (62.1 ila 96.8)
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Tablo 4. Farkli sonuc gruplarinda biyobelirteclerin degerleri.

SNAP Il skoruyla degerlendirilmis hastalik siddeti
(=40 seviyesi siddetli sepsise isaret eder)

Sagkalim / mortalite

Siddetli sepsis Siddetli olmayan Sag kalan Sag kalmayan
(n=15) sepsis (n=25) (n=16) (n=24)
TNFa (pg/ml) 72.2+22.9 65.3+30.8 0.427 72.1£23.2 65.9+£30.1 0.465
IL1B (pg/ml) 49.8+22.3 62.5+31.8 0.181 62.6+31.0 50.4+24.9 0.195
IL6 (pg/ml) 237.6+£194.5 184.8+152.8 0.345 188.6+155.5 228.7+190.4 0.470

olarak anlamli farkliliklar yoktu. Ayrica, mortalite tah-
mini yontinden de ti¢ biyobelirtecin herhangi biri ile il-
gili olarak istatistiksel olarak anlamli bulgular yoktu
(Tablo 4).

Tartisma

Calismamizda, TNFa, IL1f ve IL6 biyobelirtecle-
rinin degerlerinin saglikli yenidoganlara kiyasla sepsis-
li yenidoganlarda anlamli sekilde yiiksek oldugunu bul-
duk. IL6’nin makul duyarlilik ve 6zgiillik degerleri ile
neonatal sepsis i¢in tanilayici kapasitesi oldugunu tespit
ettik. Ancak biyobelirteclerin hicbiri, tedavi destegi ve
mortalite yoniinden sepsis siddetini tahmin edemedi.

Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan calismalar,
neonatal sepsis tanisinda bu biyobelirteclerin bazi
onemli roller oynadigini géstermistir, ancak ¢aligmalar
arasinda duyarhilik, 6zgiillik ve esik degerleri yoniin-
den cesitlilik mevcuttu. Bokun ve ark.’nm,"" neonatal
sepsisin tanilama belirteci olarak TNFa tizerine yapti-
g1 son meta analizde, kuzey yarimkiirede yapilan calis-
malarda ge¢ baslangicli neonatal sepsis tanist icin kar-
ma duyarliligin %84.0 ve 6zgiilligin %83.3 oldugunu,
gliney yarimkiirede yapilan ¢aligmalarda ise bu degerle-
rin sirastyla %68.0 ve %88.5 oldugunu bildirmistir. Er-
ken baglangicli sepsisin tanisi icin karma duyarlilik
%66.1 ve dzgiillik %75.6 idi."" Caligmamizda, sepsis
tirtine bakilmaksizin neonatal sepsis tanisi koymada
TNFa belirtecinin %95 duyarliliga ve %55 6zgiillige
sahip oldugunu bulduk.

Atici ve ark.,”” neonatal sepsiste IL1f seviyesinin

azaldigint bulurken, diger caligmalar yiikseldigini bul-
mugtur."**" Ayazi ve ark., IL1 biyobelirtecinin neona-
tal sepsis tanisinda %27 duyarliliga ve %70 6zgillige
sahip oldugunu bulmustur.”” Ote yandan, kendi calis-
mamizda IL1p seviyelerinin %50 duyarlilik ve %95 6z-
giilliik ile neonatal sepsiste arttigini bulduk.

IL6, bugiine kadar en kapsamli sekilde ¢aligilan in-
terlokindir. Farkli esik degerleri ile (10-100 pg/ml),
farkli caligmalarda neonatal sepsis tanist i¢in %71-100
duyarhihiga ve %47-95 ozgiilliige sahiptir."” IL6 ¢ok ki-
sa bir yar1 6mre sahiptir, bu nedenle 2448 saat icinde
duyarhilikta azalma sergilemektedir.”” TNFa ve IL6’y1
inceleyen bazi caligmalar, tek biyobelirtec tanilama ara-
c1 olarak TNFo’nin IL6’dan daha iyi oldugunu goster-
migtir."*" Debont ve ark.’nin ¢aligmasinda, sepsis tani-
st icin IL6 seviyeleriyle birlikte TNFa, %60 duyarlilik
ve %100 ozgiillik sergilemistir.”” Caligmamizda
TNFa icin iyi bir duyarhlik fakat disiik bir 6zgillik
seviyesi tespit ettik, 6te yandan IL1f iyi bir 6zgitllige
fakat dusiik bir duyarliliga sahipti. IL6’nin maksimum
AUC (0.899) ile makul seviyede duyarliliga (%80) ve
ozgillige (%86) sahip oldugunu bulduk. Bu nedenle
IL6’nn, neonatal sepsis tanist icin ti¢ biyobelirtec ara-
sinda en iyi tek biyobelirte¢ oldugu diistiniilebilir.

Yayinlanan birka¢ ¢aligma, bu belirteglerin seviyele-
rindeki artis ile sepsis siddeti arasindaki prognostik ilis-
kiye dikkat ¢ekmistir. Girardin ve ark.,"” enfeksiyon
yoniinden risk altinda olan yenidoganlarda sepsisin ge-
lisimi sirasinda sepsis siddeti ve mortalite orani ile
TNFa serum seviyeleri arasinda dogrudan bir korelas-
yon olabilecegini gostermistir. Sepsisli yetiskinlere yo-
nelik caligmalar, artan IL6 seviyesinin daha yiiksek
mortalite oranlar ile iliskili oldugunu gostermistir.””
Yaymlanmis literatiirde yapilan kapsamli aragtirma
sonrasinda bile, IL1f nin prognostik degerine yonelik
herhangi bir veriye rastlayamadik. Ancak sepsisli yeni-
doganlara yonelik analizimizde, artmis biyobelirteg se-
viyeleri ile sepsis siddeti arasinda herhangi bir iligki bu-
lamadik.

Daha 6nceki ¢aligmalarda, akut ve post-akut agama-
da ve ayrica tedavide biyobelirteclerin seviyesinde fark
ortaya konmustur."*”” Ancak caligmamiz kesitsel bir ¢a-
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lisma oldugu i¢in seri 6l¢iimler yapmadik ve bu neden-
le hastalik seyri sirasinda biyobelirteg seviyelerinde de-
gisiklik tespit etmedik. Prematiirite ve gestasyonel ya-
sina gore kiiciik olmak neonatal sepsise yonelik risk
faktorleri olarak bilinse de, bu faktorlerde biyobelirte¢
seviyelerindeki varyasyon olasiligi nedeniyle bu risk
faktorlerini ¢aligmamiza dahil etmedik. Calismamizi
sadece gestasyonel yagina gore normal olan term yeni-
doganlarla yapugimiz icin, bu biyobelirteclerin pre-
term ve gestasyonel yasina gore kiiciik yenidoganlar
uzerindeki rolini degerlendirmedik. Daha hassas bir
popiilasyon olduklarindan, bu yenidogan gruplarina
yonelik ek calismaya ihtiya¢ duyulmaktadr.

Sonug

TNFa, IL1B ve IL6 neonatal sepsisi tahmin ede-
mese de, gestasyonel yagina gore normal olan term be-
beklerde neonatal sepsis tanisinda iyi bir role sahiptir.
Tum bu biyobelirtecler neonatal sepsiste anlamlr sekil-
de yiikselmistir ve IL6, makul seviyede duyarlilik
(%80) ve ozgiillik (%85) ile tanilama faydasina sahip
olabilir.

Fon Destegi: Bu ¢alisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamustir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yaym etigine bagh kalindigim, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri i¢in gegerli telif haklar1 dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi bu-
lunmadigini belirtmistir.
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