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SUMMARY: Giira A, Oygiir N, Ongun H, Saka O, Yegin O. (Department of
Pediatrics, Akdeniz University Faculty of Medicine, Antalya, Turkey). E-selectin
as an early indicator and follow-up parameter in late neonatal sepsis. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2003; 46: 261-266.

No single or combined tests with a high sensitivity and specificity have been
found helpful in the early, rapid and correct diagnosis of neonatal sepsis to
date. The aim of this study was to evaluate the value of E-selectin as an early
indicator and follow-up parameter in late neonatal sepsis. We also wanted to
compare its diagnostic efficacy to C-reactive protein (CRP), which is commonly
used as a diagnostic criteria. This study was carried out in the Neonatology
Department of Akdeniz University Medical School. Forty-four infants (16 term
and 28 preterm) with sepsis were enrolled in the study. Out of these 44
newborns, 24 had positive blood cultures and 20 had clinical sepsis. The day
on which the clinical findings of sepsis were observed was accepted as day 1.
Venous blood samples of the infants were drawn on days 1, 3 and 5. Each
infant had a gestational and postnatal age-matched healthy control. C-reactive
protein and E-selectin levels were measured in these blood samples. Compared
to the control group, CRP levels were higher in the infants with sepsis (p<0.05)
and decreased on days 3 and 5. No significant difference was observed between
CRP levels of term and preterm infants (p>0.05). There was no significant
difference in the E-selectin levels either between term and preterm infants,
or between infants with sepsis and control groups (p>0.05). Although E-selectin
levels decreased on days 3 and 5, no significant difference was detected between
the days. In conclusion, E-selectin seams to not be helpful in the initial diagnosis
and follow-up of late neonatal sepsis, but more studies with a larger number
of patients are necessary in order to confirm this suggestion.
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OZET: Yenidogan sepsisini erken, ¢abuk ve dogru olarak tanimlayabilecek,
ozgiinliigii ve duyarlilig: yiiksek tek bir laboratuvar testi veya uygun test heniiz
bulunamamistir. Bu calisma yenidogan ge¢ sepsisinde E-selektin’in,
enfeksiyonun erken taninmasi ve tedavi etkinliginin saptanmasindaki degerini
arastirmak, genel tani kriteri olarak kullanilan C-reaktif proteine (CRP)
istiinliigii olup olmadigini saptamak amaci ile yapildi. Caligmada Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Klinigi’nde izlenen 44 sepsisli
(24 Kkiiltiir pozitif, 20 klinik sepsisli 28 prematiire, 16 matiir) hastanin
kanlarinda, enfeksiyonun klinik olarak basladig: giin birinci giin kabul edilerek
birinci, ti¢iincii ve besinci giinlerinde ve sepsisli hastalarin gebelik ve postnatal
yaslarina uygun saglikli bebeklerde C-reaktif protein (CRP) ve E-selektin
calisildi. CRP degerlerinin birinci giin hastalarda kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiiksek (p<0.05) oldugu ve iiciincii, besinci giinler degerlerin giderek
diistiigii, ayrica prematiirelerle matiirler arasinda CRP degerleri a¢isindan fark
olmadig1 (p>0.05) bulundu. Sepsisli hastalarla kontrol grubundaki bebeklerin
ve prematiirelerle matiir bebeklerin birinci, li¢iincii ve besinci giin E-selektin
diizeyleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Ayrica E-selektin degerlerinin
glinler icinde diistiigii gozlenmekle birlikte, diisiis seyri agisindan giinler
arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi (p>0.05). Sonug¢ olarak
calismamiz, E-selektin’in, sepsis klinik bulgularinin ortaya ¢iktigi donemde
taniy1 destekleyici degerinin olmadigini ve sepsis tedavisinin etkinliginin
degerlendirilmesinde rolii olmadigini diisiindiirdii.

Anahtar kelimeler: yenidogan, sepsis, C-reaktif protein, E-selektin.
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Yenidogan sepsisi 6zellikle prematiire bebek-
lerde olmak tizere tliim yenidoganlarda en
onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Yenidogan sepsisinin kesin tanisinda
altin standart olarak kabul edilen kan kdltiird
sonuglarinin en erken 24-48 saatte alinabilmesi,
bu siire igerisinde bir yandan enfekte vakalarin
erken taninmasi, diger yandan klinik olarak
sepsis siiphesi olup sepsis olmayan hastalarda
enfeksiyonun olmadiginin gosterilmesi konu-
sunda Onemli tanisal sorunlara neden olmak-
tadir. Ayrica yurtdisi kaynakli ¢ok merkezli
calisma sonuglarinda bile, sepsisten kaybedilen
yenidoganlarin %18’inde kan kiiltiiriinde tireme
saptanamadig1 bildirilmektedir!. Bu nedenle
taniy destekleyecek dogru ve hizli sonug veren
laboratuvar incelemelerine ihtiyag vardir. Ancak
simdiye kadar yapilan ¢alismalarda yenidogan
sepsisini erken, ¢abuk ve dogru olarak tanim-
layabilecek, 6zgiinliigii ve duyarlilig: yiiksek tek
bir laboratuvar testi veya uygun test buluna-
mamistir.

Yenidogan sepsisinin tanisinda mikrobiyolojik
taramalarla birlikte en ¢ok kullanilan C-reaktif
protein (CRP)’nin ylkselmesi enfeksiyoz olayin
baslamasindan 10-12 saat sonra olup, 60. saatte
en ylksek diizeye ulasmaktadir. Bu nedenle de
duyarliligr ve 6zglinligii hastaligin baslangi¢
doneminde yiiksek olamamaktadir23.

Sepsiste ortaya ¢ikan enflamatuar hiicre
zedelenmesinde aktive olan adezyon molekiil-
lerinden E-selektin’in eriskin ve ¢ocukluk
déneminde goriilen bakteriyel enfeksiyonlarin
tanisindaki degerini arastiran ¢aligsmalar4-6
olmasina karsin yenidogan déneminde bu
parametrenin anlamliligini inceleyen ¢ok az
sayida galismaya rastlanabilmistir’-10.

Bu c¢alisma yenidogan ge¢ sepsisinde E-
selektin’in enfeksiyonun erken tanimlanmasi ve
tedavi etkinliginin saptanmasindaki degerini
arastirmak, genel tani kriterleri olarak kullanilan
CRP’ye istiinliigii olup olmadigini saptamak
amaci ile yapilmistir.

Materyal ve Metot

Caligmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Yenidogan Servisi'nde, yasamlarinin
dordiincii glinlerinden sonra klinik olarak sepsis
bulgular1 (1s1 diizensizligi, letarji, apne, takipne,
beslenme intoleransi, hipotansiyon gibi)
saptanan bebeklere sepsis 6n tanist konuldu ve
laboratuvar degerlendirmeleri (tam kan sayimu,
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periferik kan yaymasi incelemesi ve immatiir/
total notrofil orani, CRE tam idrar incelemesi,
diski mikroskopisi, gerekirse diskida gizli kan,
(akciger ve gerekirse ayakta direkt karin grafisi,
kan gazi, kan sekeri; beyin-omurilik sivisi
mikroskopisi, protein, seker diizeyi) yapildi.

Klinik olarak tani kondugu giin birinci glin
kabul edilerek E-selektin ve CRP diizeyi i¢in
birinci kan ornekleri ve tim kiiltiirleri (bakteri
ve mantar i¢in en az ti¢ adet kan, beyin-omurilik
swvisi, diski, idrar ve mekanik ventilatérde olan-
lardan endotrakeal aspirat kiiltiirleri) alindiktan
sonra biitiin bebekler Tollner skorlamasi ile
degerlendirildiler!l. Skorlamada >10 alan 44
bebek calisma grubunu olusturdu ve biitiin
bebeklere ayni gilin intravendz genis spektrumlu
kombine antibiyotik tedavisi baslandi, varsa
kateterleri gekildi ve aliyorlarsa steroid tedavileri
kesildi.

Tim hastalarin Gi¢lincii ve besinci gin CRP
diizeyleri tekrar degerlendirildi ve E-selektin
icin tekrar serumlar1 ayrildi. Ayrica kontrol
grubunu olusturmak amaciyla hastalarin gebelik
yaslarina ve tani kondugu siradaki postnatal
yaglarina uygun 44 saglikli bebekten herhangi
bir nedenle kan 6rnegi alindig: sirada tek
kesitsel deger olarak CRP diizeyi olgildi ve
E-selektin i¢in serum ayrildu.

Kiiltir pozitif kanitlanmis sepsisi (kan kiiltiir-
lerinde iireme saptanan hastalar) ve klinik
sepsisi (kan kiiltiirlerinde tireme olmayip klinik
ve yardimci laboratuvar incelemeleri ile tani
konmus hastalar; pndmoni, nekrotizan
enterokolit, menenjit) olan hastalar grup 1;
herhangi bir nedenle kan alinan ve sepsis
diistiniilmeyen saglikli bebekler (kontrol grubu)
grup 2 olarak ayrildi.

CRP nefelometrik (Bec-Man Nephalometric
CRP kit) yontem ile dlgiildi ve >1 gr/dI'nin
olmasi anlamli kabul edildi. Periferik venlerden
ve farkli bolgelerden alinan 1-2 ml kan kdiltiir
ornekleri BACTEC (Pedi-Bact blood culture,
Organon Technica) besiyerine konularak
degerlendirildi. E-selektin i¢in hastalardan
alinan kan o6rnekleri santrifiije edildikten sonra
serumlar1 ayrilip, analize kadar -70°C’de sak-
landi. Saklanan serum Ornekleri ticari E-selektin
(BioSource International. Inc, California, USA)
kitleri kullanilarak enzimimmunassay (ELISA)
yontemiyle ¢alisildi.

Gruplar arasinda cinsiyet khi-kare testi; gebelik
yast ve dogum agirligi Kruskal-Wallis testi ile
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karsilastirildi. Yine gruplar arasindaki (sepsis-
kontrol ve prematiir-matiir) birinci, tiglincii ve
besinci gilinler dlgiillen CRP ve E-selektin
diizeyleri Mann-Whitney U testi ile karsilas-
tirildi, giinler icerisindeki korelasyon Wilcoxon
Signed Ranks testi ile degerlendirildi. Istatistik
degerlendirmede p<0.05 anlamli kabul edildi.
Rakamsal veriler ortalama = standart hata
olarak verildi.

Bulgular

Sepsis tanisi alan (grup 1) 44 hastanin 28’i
prematiire (%63.6), 16’s1 matiir (%36.4) bebekti.
Grup 1’deki 24 hastada kan kiiltiirii pozitifligi
saptandi, 20 yenidogan ise klinik sepsis olarak
degerlendirildi. Hastalarin (grup 1) gebelik
yaslar1 ve dogum agirliklari; 32.8 + 4.9 hafta ve
2040 =+ 1124 gr idi. Kontrol grubunu olusturan
(grup 2) 44 yenidoganin 28’i prematiire
(%63.6), 16’s1 matiir (%36.4) olup, gebelik
yaslar1t 33.4 = 3.8 hafta ve dogum agirliklar
2135 +1189 gr olarak saptandi. Kan kultiir-
lerinde tireyen mikroorganizmalar; yedi hastada
Klebsiella pneumoniae, bes hastada koagulaze
negative stafilokok, doért hastada Candida
albicans, iki hastada Streptococcus viridans ve
birer hastada Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus,
Serratia marcescens idi.

Grup 1’deki sepsisli hastalar ile Grup 2’deki
saglikli bebekler cinsiyet, gebelik yasi, dogum
agirligr agisindan degerlendirildiklerinde gruplar
arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Sepsisli hastalardan birinci, tiglincli ve besinci
glinlerde alinan CRP degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05); CRP
degerlerinin giinler igerisinde giderek diistiigi
ve diisiis seyri agisindan giinler arasindaki farkin
anlamli oldugu saptand: (p<0.05) (Sekil 1).
Ayrica birinci giin bakilan CRP’nin duyarhilig
%97.8 ve ozglinligli %95.5 bulundu.

Sepsisli hastalardan birinci, tiglincli ve besinci
glinlerde alinan E-selektin degerlerinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu ancak aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
belirlendi (p>0.05). Degerlerin birinci, tiglincii
ve besinci gilinler icerisinde giderek diistiigii
gozlenmekle birlikte diisiis seyri agisindan
giinler arasinda istatistiksel bir anlamlilik
bulunmad: (p>0.05) (Sekil 2).
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Sekil 1. Sepsisli hastalarda ve kontrol grubunda CRP
diizeyleri (ortalama).
CRP diizeyleri sepsisli hastalar birinci giin 9.7 + 1.3
mg/dl, ticlincii giin 8.4 = 1.1 mg/dl, besinci giin
4.2 £ 0.8 mg/dl, kontrol grubunda 0.3 = 0.04 mg/dl.
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Sekil 2. Sepsisli hastalarda ve kontrol grubunda
E-selektin diizeyleri (ortalama)

E-selektin diizleri sepsisli hastalarda birinci giin
114.8 = 12.1 ng/ml, t¢lincti giin 109.1 = 11.5 ng/ml,
besinci giin 104.2 + 9.5 ng/ml, kontrol grubunda
99.5 £ 8.9 ng/ml.

Birinci, ti¢lincti ve besinci giin CRP ve E-
selektin diizeyleri agisindan sepsisli prematiir
ve matiir bebekler arasinda farklilik saptanmadi
(p>0.05; Sekil 3 ve Sekil 4). Ancak istatistiksel
bir anlamlilik bulunmamakla birlikte pre-
matiirelerde CRP disiisiiniin matiir bebeklere
gore daha yavas oldugu gozlendi (p>0.05).

Tartisma

Sepsis, halen oOzellikle prematiirelerde olmak
izere tiim yenidoganlarda 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir. Yenidogan sepsisinin baslangig
dénemindeki 6zglin olmayan bulgular gereksiz
veya gecikmis antibiyotik kullanimina neden
olabilmektedir. Kesin tani kriteri olan kan
kiltiird Gremesi hem tiim hastalarda saglana-
mamakta hem de sonuglar en az 24 saat sonra
elde edilebilmektedir. Glintimiizde erken
dénemde yenidogan sepsisinin tanisinda
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Sekil 3. Prematiir ve matiir sepsisli hastalarda CRP
diizeyleri (ortalama).

CRP diizeyleri prematiirelerde birinci giin 10.0 = 1.7
mg/dl, ti¢iincii giin 9.2 = 1.5 mg/dl, besinci giin
5.1 = 1.0 mg/dl; matiirlerde birinci giin 9.4 + 2.3 mg/dl,
d¢linct gin 7.3 = 2.7 mg/dl, besinci giin 2.7 + 1.0
mg/dl.
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Sekil 4. Prematiir ve matiir sepsisli hastalarda
E-selektin diizeyleri (ortalama).

E-selektin diizeyleri prematiirelerde birinci giin
112.3 = 15.1 ng/ml, t¢lincti giin 113.6 + 14.5 ng/ml,
besinci giin 97.8 + 9.5 ng/ml; matiirlerde birinci giin
115.9 = 21.0 ng/ml, t¢lincti giin 120.0 + 22.4 ng/ml,

besinci giin 115.3 +20.1 ng/ml.

kullanilabilecek duyarliligr ve 6zgiinliigl yiiksek
bir test henliz bulunamamistir. Bu amagla
bir¢ok hematolojik ve biyokimyasal tani
gostergelerinin tek baslarina ve birlikte
etkinlikleri arastirilmigtir.

Uzerinde en fazla arastirma yapilan ve klinikte
en ¢ok kullanilan test CRP’dirl!. Aragtirmalarin
sonuglar1 CRP’nin enfeksiyonun baslangicinda
yeterli duyarlilig1 (%50-90) ve 6zgiinligl (%60-
90) olmadigini, ¢iinkii CRP’nin enfeksiyoz
olayin baslamasindan 10-12 saat sonra
yikselmeye basladigini (genellikle 24 saat
sonra), 60. saatte (genellikle 48-72.saatlerde) en
yliksek diizeylere ulastigini gostermektedir!3.14.
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Ayrica seri dl¢iimlerle yapilan degerlendir-
melerde CRP’nin duyarliliginin enfeksiyonun
baslangicindan 1-3 giin sonra %75-98’e, 6zgiin-
liglintin %90’a, negatif prediktif degerinin
%99’a ¢iktigin1 gostermistir!415. Enfeksiyonun
baslangicina gore geg yiikselen CRP’nin, sepsis
tanisinin konulmasinda ve antibiyotik tedavisine
baslama kararinin verilmesinde tek basina
kullanilmamas1 ve pratikte seri ol¢iimler
yapilarak tedavi etkinliginin degerlendiril-
mesinde, komplikasyonlarin saptanmasinda ve
enfeksiyonun olmadiginin gdsterilmesinde
kullanilmas: 6nerilmektedir. Bizim ¢alismamizin
sonuglari birinci, t¢iinci ve besinci giinlerdeki
CRP degerlerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) derecede
yiiksek oldugunu, giinler icerisinde giderek
azaldigini ve birinci giin bakilan CRP’nin
duyarliliginin %97.8, 6zgiinligiiniin %95.5
oldugunu gostermektedir. Ancak enfeksiyon
siiresince CRP’nin yiikselis ve diisiis zamanu ile
ilgili bilgiler dikkate alindigi taktirde bu
parametrenin en yiliksek degere ulasmasinin
beklendigi 48-72. saatlerde, hastalarimizda
diismeye baslamis olmasi genel bilgilerle
celismektedir. Bu c¢eliski hastalarimizda
enfeksiyonun birinci giinii kabul edilen ilk
gliniin, gercekte enflamasyonun baslangicindan
sonraki ikinci veya iigiincii giin olabilecegi
olasiligini akla getirmektedir. Calismamizda
CRP’nin, enfeksiyonun ilk giintindeki duyarlilig
ve Ozgiinligliniin ayn1 nedenle beklenenden
daha yiiksek bulundugu disiinilmistiir.
Sepsisli hastalarin CRP degerleri prematiire ve
matiir bebeklerde karsilastirildiginda ise
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamis, ancak prematiirelerde CRP
diislisiiniin matiirlere gére daha ge¢ oldugu
gozlenmistir. CRP’nin prematiirelerde daha geg
diisiisinlin yetersiz kemotaksis, yetersiz
fagositoz ve bakterisidal fonksiyon gibi immatiir
konak savunmasi 6zelliklerine bagli olarak
enfeksiyonun kontrol altina alinmasindaki
gecikmeye bagli oldugu inancindayiz.

Enflamatuar yanitin gelismesinde ilk adim,
lokositlerin vaskiiler endotele adezyonudur.
Ekspresyonlarinin sitokin aktivasyonu sonucu
oldugu bilinen degisik adezyon molekdillerinden
E-selektin bilgilerimize gbre en erken salinan
adezyon molekiilidiir. Arastirmalar enflamatuar
yanitin olugsmaya basladig ilk iki saat icinde E-
selektin’in ekspresyonunun arttigini goster-
mektedir!®-17. Erigkinler tizerinde adezyon
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molekdilleri ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarda,
soluble ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin’in
enfeksiyon veya enflamasyon durumlarinda
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmigtir8-10.18,
E-selektin’in yenidogan enfeksiyonlarindaki
diizeyleri ve tanidaki degeri ile ilgili olarak
simdiye kadar yapilmis sadece ii¢ ¢alisma olup,
bu ¢alismalarin sonuglarinin ortak bir yorumda
toplanmas1 miimkiin gibi gériinmemektedir. Ng
ve arkadaslarinin® ge¢ sepsisli pretermlerde
yaptiklari ¢alismanin sonuglari, E-selektin’in ¢ok
kiiciik gebelik yasindaki bebeklerde bile tani
kondugu sirada yiiksek bulundugunu ve yedi
giin siireyle yiiksek kaldigini vurgularken,
Austgulen ve arkadaslari* E-selektin diizey-
lerindeki yiikselmenin gebeligin son hafta-
larinda gergeklestigini ve sepsisin taninmasinda
E-selektin diizeylerinin matiir bebekte anlamli,
prematiirelerde anlamsiz oldugunu bildirmek-
tedir. Erken baslangicli sepsiste E-selektin’in
tant duyarliliginin arastirildigi Degllner ve
arkadaslarina!® ait olan iiclincii calismada ise
gebelik yas1 ayirimi yapilmamis ve E-selektin’in
tant duyarliliginin yiiksek olmadigi; CRP veya
interlokin-6’ya herhangi bir Gstiinliigiiniin
bulunmadigr belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizin sonuglart hem matiir hem
prematiir bebeklerde E-selektin’in, enfek-
siyonun erken tanisinda anlamli bir molekil
olmadigini gostermektedir (p>0.05). E-selektin
baslangi¢ doneminde hastalarimizda yiiksek
bulunmamistir. Bu bulgu Austgulen ve
arkadaslarinin* da vurguladig: gibi, E-selektin’de
yiikselmenin yalnizca matiir bebegin enfek-
siyona immiin cevabi olarak kabul edilecegi,
prematiirelerin enfeksiyonda E-selektin diizey-
lerini arttiramayacagl goriisiinden hareketle,
hasta bebeklerimizin ¢ogunlugunun prematiir
bebeklerden olustugu ve bu nedenle E-selektin
diizeylerinin kontrol grubundan farkli bulun-
madig1 seklinde yorumlanabilir. Ancak ¢ok az
sayida olmakla birlikte, matiir bebeklerin
prematiireler c¢ikarilarak yapilan degerlendir-
melerinde E-selektin’in kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmamasi bu
goriisimiizli desteklememektedir. E-selektin’in
birinci, i¢linci ve besinci giinler bakilan
degerleri, istatistiksel bir anlamlilik olmamakla
birlikte, kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus
ve giinler i¢inde diisiis gostermistir. E-
selektin’in temel gorevinin, aktive 16kositlerin
damar endoteline yapisma islemini baslatma
oldugu g6z Oniine alinirsa, gérevin yapildigi ve
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bitirildigi donemde (enfeksiyon hentiz kontrol
altina alinamamis olsa bile), interlokin-6
seyrinde oldugu gibi adezyon molekiiliiniin
giderek diisiis gostermesi beklenen bir giidi
olabilir. Olgiilen seri E-selektin diizeylerinde
anlamli yiiksekliklerin saptanmamis olmasi,
enflamasyonun basglama zamani ile klinik
bulgularin ortaya ¢ikma zamaninin farkl
olmasindan da kaynaklanabilir. Calismamizda
serum Ornekleri hastalardan klinik bulgularin
ortaya ¢iktigr donemde alinmaya baslanmistir.
Yapilan arastirmalarda vurgulandig: gibi,
adezyon molekiillerini uyaran sitokinlerin klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan en yliksek konsant-
rasyonlara ulasmasi, klinik bulgular ortaya
ciktigl zaman normal degerlere inmesi, adezyon
molekiillerinin de enflamasyonda sitokinlere
benzer bir gidisin olabilecegi fikrini vermektedir.
Ayrica E-selektin’in yarilanma 6mriiniin 2-4 giin
arasinda olmasi, hastalarimizda serum E-
selektin konsantrasyonlarinin klinik bulgularin
basladigr donemde normale donmeye baslamis
olabilecegini diisiindiirmektedir. Olgiilen CRP
degerinin, ¢alismanin ilk giini en yiiksek
degerde olmasi ve giderek diismesi de
inflamasyonun 48-72 saat 6nce baslamis oldugu
diistincesini desteklemektedir.

Sonug olarak ¢alismamiz, E-selektin’in hem
sepsis klinik bulgularinin ortaya ¢iktig:
donemde taniy1 destekleyici degerinin ve hem
de tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde
roli olmadigini gostermektedir. Bu molekdiliin,
enfeksiyon bulgularinin ortaya ¢ikmadan 6nce
ylikselmis olabilecegi fikrinin, interlokin-6
calismalarinda oldugu gibi enfeksiyon baslan-
gicindan Once alinacak serum oOrnekleri ile
arastirilmasinin uygun oldugu inancindayiz.
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