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OZET

Bu calismada, sepsisli yenidoganlarda timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlokin-10 (IL-10), lep-
tin ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin prognostik dederinin arastirilmasi amaclanmistir. Calismaya,
nozokomiyal sepsisli 57 yenidogan ile kontrol grubu olarak 30 saglkli yenidogan dahil edilmis; serum
TNF-a, IL-10, leptin (Biosource, Belcika) ve CRP (Dade Behring, Almanya) diizeyleri tedavi baglamadan
once (0. gtin) ve tedavinin tglincl ve besinci giinlerinde ticari ELISA kitleriyle arastirilmistir. Calismada,
baslangic leptin dizeyleri kontrol grubunda (p= 0.00), CRP diizeyleri ise hasta grubunda (p= 0.00) an-
lamli diizeyde yiiksek bulunmus; TNF-a ve IL-10 diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamistir (p> 0.05).
Tedavinin Gg¢iinct giinlinde, sepsisli yenidoganlarda CRP diizeyleri kontrollere gore anlamli olarak ylksek
bulunmusg (p= 0.001); diger parametreler icin gruplar arasinda 6nemli bir fark saptanmamustir (p> 0.05).
Tedavinin besinci giintinde ise CRP (p= 0.023) ve leptin (p= 0.00) diizeylerinin hasta grubunda; TNF-a
dizeyinin ise kontrollerde (p= 0.00) anlamli olarak ylksek oldugu izlenmis, IL-10 diizeyindeki fark anlam-
Il bulunmamistir (p> 0.05). Calismamizda mortalite orani %24.5 olarak belirlenmis; yasayan (n= 43) ve
olen (n= 14) sepsisli yenidoganlarin 0, 3 ve 5. glinlerdeki ortalama serum TNF-a, IL-10, leptin ve CRP
dizeyleri karsilastinldiginda; leptin diizeyleri hari¢ (p> 0.05), TNF-q, IL-10 ve CRP degerlerinin koti prog-
nozla iligkili oldugu izlenmistir (p< 0.05). TNF-a ve IL-10 diizeylerinin prognostik performansinin belir-
lenmesi amaciyla yapilan ROC analizinde, bu parametrelerin belirli esik degerlerinin lizerinde (tedavinin
5. glinlinde IL-10 icin > 1.8 ng/mL, TNF-a icin > 21.1 ng/mL) mortaliteyi tahmin etmede ayirici 6zellik-
te oldugu gozlenmistir. Sonug olarak; sepsisli yenidoganlarda rutin laboratuvar parametrelerinin yanin-
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da, tedavinin baslangicinda ve tedavi sirasinda serum TNF-a ve IL-10 dizeylerinin belirlenmesinin, has-
taligin prognozunda ve uygun tedavi degisikliklerinin yapilmasinda yol gosterici olacagi diistintlmustir.

Anahtar sozciikler: Sepsis, yenidogan, sitokin, TNF-a, IL-10, leptin, CRP, prognostik deger.

ABSTRACT

This study was aimed to investigate the prognostic value of tumor necrosis factor-alpha (TNF-a),
interleukin-10 (IL-10), leptin and C-reactive protein (CRP) levels in newborn sepsis. A total of 57 new-
borns with nosocomial sepsis and 30 healthy newborns were included to the study. Serum TNF-a, IL-10,
leptin (Biosource, Belgium) and CRP (Dade Behring, Germany) levels were investigated by ELISA method-
ology before the initiation of the therapy (day 0) and on the third and fifth days of therapy. Initial leptin
levels were found to be high in the control group (p= 0.00) and CRP levels were found to be high in the
patient group (p= 0.00). No significant difference was detected for IL-10 and TNF-a levels (p> 0.05). CRP
levels were significantly higher in the patient group than the controls on the third day of the therapy
(p=0.001), however, no significant difference was detected for the other parameters (p> 0.05). On the
fifth day of the therapy CRP (p= 0.023) and leptin (p= 0.00) levels were significantly high in the patient
group and TNF-a in the control group (p= 0.00) while no significant difference was observed for IL-10
levels (p> 0.05). Mortality rate was 24.5%. When the mean TNF-a, IL-10, leptin and CRP levels on the
o™, 3 and 5™ days were analysed for alive (n= 43) and dead (n=14) newborns with sepsis, it was
observed that TNF-a, IL-10 and CRP levels were related with poor prognosis (p< 0.05). The ROC analy-
sis performed for the determination of the prognostic performance of TNF-a and IL-10 revealed that
these parameters had predictive value about mortality when their levels were above certain cut-off val-
ues (on the 5™ day of therapy for IL-10 > 1.8 ng/ml and for TNF-a > 21.1 ng/ml). It can be concluded
that besides routine laboratory parameters, serum TNF-a and IL-10 levels at the initiation of therapy and
afterwards may help to predict prognosis and guide treatment in newborns with sepsis.
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GiRiS

Kompleks bir inflamatuvar yanit siireci olan sepsis, gerek eriskinlerde gerekse yenido-
ganlarda mortalite orani ¢ok yuksek enfeksiyon acillerinin basinda gelen klinik bir send-
romdur’2. Yogun bakim (nitesine yatislarin ve mortalitenin baslica nedenlerinden biri
olan sepsiste prognozu etkileyen baglica faktorler; hipotermi, altta yatan hastalik, yas, sep-
sisin etkeni, kaynagi ve siddeti (sepsis, septik sok, coklu organ yetmezIigi), antibiyotik te-
davisinin uygunlugu ve baslama siiresi, sitokinler ve pihtilasma faktérleridir®®. Sepsisin
seyrinde 6nemli rol oynayan sitokinler arasinda 6zellikle timor nekrozis faktor alfa (TNF-
a), interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10), prokalsitonin ve leptinin prognostik deger ta-
sidigi belirtilmektedir’-. Proinflamatuvar bir sitokin olan ve baslica mononiikleer fagosi-
ter htcreler, dogal oldirict (NK) hticreler ve antijenle uyariimis T lenfositler (6zellikle
Th1) tarafindan salgilanan TNF-a, akut inflamatuvar yanitin ana mediyatorudir. Gram-
negatif bakterilerden aciga cikan endotoksin, TNF-a sentezlenmesinde en kuvvetli uya-
randir. Serumda ytiksek diizeylerde saptanmasinin kotli prognoz ve mortaliteyle iliskili ol-
dugu bildirilmistir®. Antiinflamatuvar bir sitokin olan IL-10 ise, yardimci T (Th) lenfositle-
rinden salinir ve ¢cok yonli fonksiyona sahiptir. Artmis IL-10 duizeyleri, makrofaj aktivasyo-
nuyla iligkili siddetli akut faz reaksiyonunu gosterir ve C-reaktif protein (CRP) ve neopte-
rin diizeyleriyle paraleldir. Bunun yani sira IL-10, monositlerden IL-1, IL-6 ve TNF-a Ureti-
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mini azaltir, Th1 lenfositlerden gama-interferon (IFN-y) Gretimini baskilar®. Sistemik infla-
matuvar yanit sendromlu agir hastalarda IL-6 ve IL-10 oranindaki degisiklik kot progno-
zun gostergesidir. Bazi calismalarda sepsisten Olen hastalarda, yasayanlara oranla daha
yiiksek IL-10 ve IL-4 diizeyleri bildirilmistir>>>. Leptin ise, enerji dengesinde rol alan adi-
poz dokulardan salinan bir sitokindir. Sepsis sirasinda leptin, hematopoetik, imminomo-
dilator ve hepatosit stimule edici etkilere sahip olup, akut faz reaktani olarak rol oyna-
maktadir. Monosit aktivasyonu ve proliferasyonu ile monositlerden IL-6 ve TNF-a salini-
mini uyanir'%", Sepsisli hastalarda serum leptin diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla an-
lamli oranda yiiksek bildiriimekte ve bunun koruyucu rolii oldugu diisiiniilmektedir'’.

Bu calismanin amaci, yogun bakim Unitesinde nozokomiyal sepsis tanisi konan yeni-
doganlarda TNF-q, IL-10, leptin ve CRP serum diizeylerinin prognostik éneminin arasti-
rilmasidir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Temmuz 2005-Agustos 2007 tarihleri arasinda Ankara Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi ile Dr. Zekai Tahir Bu-
rak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Kliniklerinin is birligi ile ger-
ceklestirildi. Calisma icin katiimci merkezlerden Etik Kurul karari ve calismaya katilacak
hasta ve kontrol grubundan bilgilendirilmis onam formlari alindi. Sepsisli hastalar
ACCP/SCCM (American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine)
kriterlerine gére klinik ve laboratuvar bulgulari ile tanimlandi'#.

Calismaya, 57 sepsisli yenidogan ile kontrol grubu olarak 30 saglkl yenidogan dahil
edildi. Yenidoganlarda sepsis klinigi, hastaneye yatistan 72 saat sonra gelistiinden bu
olgular nozokomiyal sepsis olarak degerlendirildi. Enfeksiyon odaginin saptanabilmesi
icin hastalardan kan, idrar, derin trakeal aspirat, beyin omurilik sivisi ve apse materyali
kilturleri alindi. Yogun bakim Unitesinde yatan ve nozokomiyal sepsis tanisi konulan has-
talardan kan ornekleri alindiktan sonraki ilk 6 saat icinde, hastanenin antibiyotik duyar-
llik profilleri de g6z 6niine alinarak, olasi etkenlere yonelik genis spektrumlu (hem gram-
pozitif, hem gram-negatif bakterilere yonelik) ampirik antibiyotik tedavisine baslandi. Et-
ken izole edildiginde, antibiyotik duyarhlik sonuglarina gore tedavi yeniden diizenlendi.
Hasta ve kontrol gruplarinin tiim verileri ilgili takip formlarina kaydedildi.

Alinan kan ornekleri santrifiij edildikten sonra ayrilan serumlar ¢calisma guiniine dek
-80°C’de saklandi. Serum TNF-q, IL-10, leptin ve CRP diizeyleri tedavi baglamadan 6nce
(0. glin) ve tedavinin 3. ve 5. glinlerinde 6lculdi. TNF-a, IL-10 ve leptin testleri ticari ELI-
SA kiti (Biosource, Belcika) kullanilarak ELISA yontemiyle Uretici firmanin onerilerine gore
uygulandi. CRP diizeyi ise “High Sensitive CRP” ELISA kiti (Dade Behring, Almanya) ile yi-
ne Uretici firmanin onerileri dogrultusunda calisildi. Tim sitokin laboratuvar calismalari
Gilhane Askeri Tip Akademisi, immiinoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda gerceklestirildi.

Istatistiksel analizler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dalinda
gerceklestirildi. Hasta ve saglikh kontrol grubunun verileri SPSS 11.5 Windows programi-
na kaydedildi. Surekli degiskenlerin gruplar arasi dagiimi normalite testi (Kolmogorow-
Smirow) ile yapildi. Gruplar normal dagildiginda T testi, normal dagilmadiginda Mann-
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Whitney U testiyle gruplar arasi ortalamalar karsilastirildi. p< 0.05 degeri istatistiksel ola-
rak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan sepsisli 57 yenidoganin 43 (%75.5)'u iyilesirken, 14 (%24.5)"u kay-
bedilmistir. Sepsisli yenidoganlarla kontrol grubu karsilastirldiginda; baslangi¢ (0. giin)
leptin diizeylerinin kontrol grubunda (p= 0.00), CRP diizeylerinin ise hasta grubunda
(p= 0.00) anlamli diizeyde ytiksek oldugu gorilmis; TNF-a ve IL-10 dizeylerinde an-
lamli bir fark tespit edilmemistir (p> 0.05). Tedavinin 3. giinlinde sepsisli yenidoganla-
rin 6’si kaybedilmis; yasayan yenidoganlardan alinan sonuclarin kontrollerle karsilastiril-
masinda CRP diizeylerinin hasta grubunda anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur
(p= 0.001). Ugiincii giin degerlendirmesinde diger parametreler icin gruplar arasinda
onemli bir fark saptanmamistir (p> 0.05). Tedavinin 5. gliniinde ise, yasayan 43 sepsis-
li yenidogan ile kontrol grubu karsilastirildiginda; CRP ve leptin dizeylerinin hastalarda
(sirasiyla; p=0.023 ve p= 0.00), TNF-a diizeyinin ise kontrollerde (p= 0.00) 6nemli oran-
da yuksek oldugu izlenmis, IL-10 diizeyinde anlamli bir fark bulunmamustir (p> 0.05).

Calismamizda, yasayan ve olen sepsisli yenidoganlarin 0., 3. ve 5. giinlerdeki ortala-
ma serum TNF-q, IL-10, leptin ve CRP diizeyleri de karsilastirilmis ve bulgular Tablo I’'de
gosterilmistir.

Sepsisli yenidoganlarda tedavi baslangicinda ve tedavinin 5. giiniinde serum TNF-a
ve IL-10 degerlerinin prognostik performansinin belirlenmesi amaciyla ROC egrisi cizil-
mis ve egri altinda kalan alanin anlamli oldugu saptanmistir (Tablo II). Buna gore TNF-
o ve IL-10 dizeylerinin tedavinin baslangicinda (0. glin) ve 5. gliniinde mortaliteyi tah-
min etmede ayirici 6zellikte oldugu bulunmustur (Tablo II).

Tablo 1. Yasayan ve Olen Sepsisli Yenidoganlarda Serum Ortalama TNF-a, IL-10, Leptin ve CRP Diizeyleri

Yasayan hasta Olen hasta
Parametre Giinler (n= 43) (n=14) p degeri
Ortalama TNF-a diizeyi (ng/mL) 0 23.4 39 0.008
3 225 39.3 0.003
5 13.2 26.9 0.00
Ortalama IL-10 diizeyi (ng/mL) 0 1.65 5.2 0.011
3 1.65 3.5 0.08
5 1.36 4.5 0.001
Ortalama CRP diizeyi (mg/dL) 0 3 20 <0.05
3 3 10.7
5 3 11
Ortalama leptin dizeyi (pg/mL) 0 0.36 0.33 > 0.05
3 0.46 0.45
5 1.2 1.4
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Tablo Il. Baslangic Serum TNF-a ve IL-10 Diizeylerinin Prognostik Performans Degerlendirmesi

TNF-a diizeyi IL-10 diizeyi
Esik (cut-off) degeri* 0. giin- 31.5 ng/mL 0. giin- 1.3 ng/mL
5.gin- 21.1 ng/mL 5.gin- 1.8 ng/mL
Egri altindaki alan (%95 CI) 0. giin- 0.738 0. giin- 0.742
5. gin- 0.901 5.gin- 0.863
Duyarlilik 78.5 89.2
Ozgiilliik 67.4 96.2
Pozitif prediktif deger 44 91.6
Negatif prediktif deger 90.6 60.45
Pozitif olabilirlik orani 241 10.6
Negatif olabilirlik orani 0.31 0.63

* Youden indeksle belirlenmistir.

TARTISMA

Yapilan calismalar, sepsisin patogenezinde ve prognozun belirlenmesinde bir¢ok sito-
kinin rol oynadigini vurgulamakta, ozellikle IL-10, IL-6, TNF-a, prokalsitonin ve leptin
diizeylerinin prognostik deger tasidigini gostermektedir®'”. Heper ve arkadaslarinin'
toplum kaynakli sepsis, agir sepsis ve septik soklu 39 hastada serum CRP, prokalsitonin,
TNF-a ve IL-10'un tanisal ve prognostik 6nemini arastirdiklari calismalarinda, prokalsito-
nin ve IL-10'un baslangicta sepsis ve agir sepsis ayiriminda yararli oldugu, ytiksek TNF-a
(= 65 pg/mL) ve IL-10 (= 90 pg/mL) diizeylerinin ise kotl prognozu ifade ettigi (duyar-
lilik %100, 6zgiillik %81.8) bildirilmistir. Gogos ve arkadaslari'* da, sepsisten &élen has-
talarda IL-10 ve TNF-a dUzeylerini istatistiksel olarak anlamli oranda ytiksek bulmusglar-
dir. Seki ve arkadaslarinin'> calismasinda, sepsisli hastalarda IL-10 diizeylerinin birinci,
dordiincii ve yedinci glinlerde anlamli degisim gostermedigi belirlenirken, IL-6 diizeyin-
deki farkhligin birinci ve dordiinci giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu sap-
tanmistir. Buna karsin Kog ve arkadaslari'?, sepsisli yenidoganlardaki serum leptin diizey-
lerinin saglikh kontrollere gore anlamli bir fark gostermedigini, ayrica hasta grubunda te-
davi 6ncesi ve sonrasi da leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhhk ol-
madigini saptamislar; serum leptin, TNF-a ve IL-6 dlzeyleri arasinda bir korelasyon ol-
madigini bildirmislerdir.

Sundugumuz calismada, baslangictaki (0. glin) serum leptin dizeyleri kontrol gru-
bunda, CRP duzeyleri hasta grubunda olmak lzere daha yiksek bulunmus; tedavinin
besinci glintinde ise serum leptin ve CRP diizeyleri sepsisli yenidoganlarda yuksek iken,
serum TNF-a duzeylerinin kontrol grubunda daha yilksek oldugu izlenmistir (p< 0.05).
Calismamizda, yasayan ve olen sepsisli yenidoganlarin ortalama serum TNF-a, IL-10,
leptin ve CRP diizeyleri karsilastirildiginda ise, leptin diizeylerinin prognostik olmadig
(p> 0.05) ancak yiiksek TNF-a, IL-10 ve CRP degerlerinin kotl prognozla iligkili oldugu
belirlenmistir (p< 0.05). TNF-a ve IL-10 diizeylerinin sepsisli yenidoganlarda tedavinin
baslangicinda ve besinci gliniindeki prognostik performansinin belirlenmesi amaciyla
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yapilan analizde, bu parametrelerin belirli esik degerlerinin tzerinde (tedavinin 5. gu-
ninde IL-10 icin > 1.8 ng/mL, TNF-a icin > 21.1 ng/mL) mortaliteyi tahmin etmede ayiI-
rict 6zellikte oldugu gozlenmistir (Tablo 1). Calismamizin verileri, literattirdeki diger bir-
cok arastiricinin'> 41618 pylgulariyla uyumludur. Sonuc olarak; sepsisli yenidoganlarda
rutin laboratuvar parametrelerine ek olarak, serum TNF-a ve IL-10 diizeylerinin de teda-
vinin baglangicinda ve tedavi esnasinda 6l¢lilmesinin, prognozun takibi ve uygun teda-
vi degisikliklerinin yapilmasinda yol gosterici olacagi dustintlmustir.
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