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Ozet

Amag: Bu calismada sepsisin erken tanisinda ¢6ziinebilen CD14
(sCD14) ve yliksek duyarli C-reaktif protein (hs-CRP) diizeyleri-
nin diger laboratuvar verileriyle karsilastirilmasi amaclanmistir.
Yontemler: Yenidogan Servisi'nde 16's1 erkek, 11'i kiz, toplam
27 yenidogan bebekten alinan kan 6rneklerinde 10kosit sayimi,
nefelometrik yontemlerle CRP ve hs-CRP olgiimleri, ek olarak
ELISA yontemiyle sCD14 olglimleri gergeklestirilmistir. BACTEC
9050 otomatize kan kultliri sistemi araciligiyla kan kaltirleri
yapiimistir. Calismaya dahil edilen yenidoganlarda laboratuvar
verileri ve klinik gozlemler kullanilarak Tollner sepsis skorlar
belirlenmistir. Calisma icin yerel Etik Kurulu onayr alinmis ve
yapilacak uygulamalar hakkinda aileler bilgilendirilerek onay
alinmistir. Konjenital anomalisi olan bebekler calisma disinda
tutulmustur.

Bulgular: Bebeklerde en sik goériilen semptom %74 (20/27) ora-
ninda beslenmenin reddi olmus, takiben de letarji ve sarilik sap-
tanmistir. Sepsis 0n tanisi almis 13 bebegin 4'lGinde kan kultiirt
pozitif bulunmustur. CRP olciimleri sepsis tanisi almis 13 bebegin
7'sinde pozitif bulunurken, sepsis ve CRP arasinda anlamli diizey-
de istatistiksel iligki g6zlenmistir. Sepsis tanili bebeklerin 12’sinde
hs-CRP pozitif (p<0.003), 13 bebegin tamaminda sCD14 pozitif
(klinikle uyumlu iligki; p<0.001) bulunmustur. Uygulanan sCD14,
hs-CRP ve CRP testleri i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik oranlari sirasiyla
%100 ve %57, %93 ve %64, %54 ve %100 olarak hesaplanmistir.

Sonuclar: Yenidogan sepsisinde klinik 6zelliklerle sCD14 ve hs-
CRP arasinda anlamli bir korelasyon goézlenmis, bu gozlemle
sCD14 ve hs-CRP’'nin yenidogan sepsisinin erken tanisina katki
saglayacagdi kanisina varilmistir. Klimik Dergisi 2012, 25(2): 63-6.

Anahtar Sozciikler: Yenidogan, sepsis, C-reaktif protein, hs-CRP
sCD14.

Abstract

Objective: In this study, we aimed to compare soluble CD14
(sCD14) and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels
with other laboratory data for early diagnosis of sepsis.
Methods: In this study, leukocyte counts were measured by the
hemacytometric method, CRP and hs-CRP levels by the neph-
elometric method, and sCD14 levels by ELISA in blood samples
from 27 (16 male and 11 female) babies in the Newborn Clinic.
Blood cultures were performed using BACTEC 9050 automated
blood culture system. Tollner sepsis scores were calculated
according to defined clinical and laboratory findings for new-
borns. The local Ethics Committee approved the study and in-
formed consent was obtained from the parents of all partici-
pating infants. Infants with any congenital malformation were
excluded from the study.

Results: The most common symptoms, with which 74% (20/27)
of the babies presented, were refusal of food, followed by lethar-
gy and jaundice. The blood culture was positive in 4 of 13 babies
with sepsis. Instantaneous measurement of CRP was positive in 7
of 13 babies with sepsis and significant statistical correlation was
demonstrated. In 12 babies with a sepsis pre-diagnosis, hsCRP
was found positive (p<0.003), and sCD14 was found positive in
all 13 babies (clinically correlated relationship; p<0.001). Specific-
ity and sensitivity for sCD14, hsCRR, and CRP tests were 100 and
57%, 93 and 64%, 54 and 100%, respectively.

Conclusions: We observed a correlation between clinical fea-
tures and sCD14 and hsCRP levels in neonatal sepsis. Therefore,
they may contribute to the early diagnosis of neonatal sepsis.
Klimik Dergisi 2012; 25(2): 63-6.
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Giris

Yenidogan sepsisi, yasami tehdit eden ciddi bir klinik tab-
lo olup hizh tani ve tedavi gerektirmektedir. Siklig1 1000 canli
dogumda 1-8 kadardir ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde
bu oran 4-10 kata kadar artabilmektedir (1). Klinik degerlen-
dirme, fizik muayene ve sepsis tanisinda altin standard olan
kan kiltiiriine ek olarak 16kosit sayimi, total nétrofil sayisi,
trombosit sayisi, C-reaktif protein (CRP) dlizeyi, eritrosit sedi-
mantasyon hizi (ESR), fibronektin ve haptoglobilin diizeyleri
sikca basvurulan laboratuvar yontemleri arasinda bulunmak-
tadir (2-5). Bu testlerin 6zgulligu ve duyarhihdinin yetersiz ol-
mas! hekimleri antibiyotiklere baglayip bagslamama kararinda
yalniz birakmakta; ayni durum antibiyotiklerin kesilme zama-
ni geldiginde de sorun olmaktadir. Bu ylizden tani, tedavi ve
izlemde kullanilacak yeni laboratuvar testlerine gereksinim
duyulmaktadir (2).

CD14, monontikleer hiicrelerin ylizeyinde ve serbest ola-
rak serumda (sCD14) bulunan ve lipopolisakkaride (LPS) bag-
lanma afinitesi yiiksek olan bir proteindir. sCD14 serumda iki
farkli bayuklikte (49-55 kDa) bulunmaktadir. Saglhkh kisilerin
serumunda daha ¢ok 49 kDa bulyuklugindeki forma rastlanir-
ken, septik soktaki hastalarin serumunda her iki form birlik-
te bulunmakla birlikte 55 kDa formunun oraninda ciddi artis
gozlenmekte ve sCD14 diizeyi 3.5 mg/ml’nin lizerinde saptan-
maktadir. Serum diizeyindeki bu yapisal ve oransal degisim,
sCD14'lGin neonatal sepsisin belirlenmesinde bir erken tani
kistasi olarak kullanilabilecegi fikrini desteklemektedir (6,7).

CRP infeksiyon ya da doku hasari sonrasi yukselen, yeni-
dogan doneminde dnemli erken tani kriterlerinden biri olarak
ardisik calisilan ve yaygin kullanim alani bulan bir gosterge-
dir. Yiksek duyarli C-reaktif protein (hs-CRP)'in inflamatuar
reaksiyonlarin bir¢ok slirecinin aktivasyonunda rol oynadigi
in vitro calismalarla gosterilmistir (6).

Bu calismada, sCD14 ve hs-CRP verilerinin neonatal sep-
sisin erken tanisinda 6neminin belirlenmesi icin diger labo-
ratuvar sonuglari ve klinik izlemle karsilastirilmasi amaclan-
mistir.

Yontemler

Bu calisma kapsamina Mart-Nisan 2005 tarihleri arasinda
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'ne dogumdan en az 72 saat
sonra ve 7 gun icerisinde “erken neonatal sepsis” 6n tani-
styla yatirilan 16's1 erkek, 11i kiz, toplam 27 bebede ait klinik
bulgular ve laboratuvar sonuglari irdelenmistir. Klinik tani ve
izlem tim yenidoganlar i¢cin Tollner skorlamasi ¢cergcevesinde,
deri renginde degisiklik, periferik dolagim bozuklugu, hipoto-
ni, bradikardi, apne, respiratuar distres, hepatomegali, gast-
rointestinal sistem bulgusu, I0kosit sayisi, sola kayma, trom-
bositopeni, ve metabolik asidoz kriterlerinin puanlanmasina
gore yapilmistir. Degerlendirme sonucunda 5-10 puan sepsis
olasiligi, >10 puan sepsis olarak degerlendirilmistir. Tedavi
baglangicini takip eden 3. glin degerlendirmesinde klinik ve
laboratuvar olarak tedaviye yanit vermedigi disintlen has-
talara lomber ponksiyon (LP) yapilmasi planlanmigtir.

Calismada, I0kosit sayimi hemositometri (CELL-DYN
3700, Abbott Diagnostics, ABD) yontemiyle, CRP ve hs-CRP
diizeyleri nefelometrik (Immage 800, Beckman, ABD) yon-
temle, sCD14 o6lglimleri ELISA (Cell Sciences, ABD) yonte-

miyle gergeklestirilmistir. Ayrica BACTEC 9050 (Becton Dic-
kinson, ABD) otomatize kan kiltird izleme sistemiyle kan
kiltira yapilmis, kiltir-pozitif ornekler %5 koyun kanl agar,
eozin-metilen mavisi agar ve cikolatamsi agara pasajlanmis-
tir. inkiibasyon amaciyla 36°C’de 18-24 saat etiivde bekletilen
plaklardan etken patojenin tanimlamasi ve antibiyotik duyar-
liliginin belirlenmesi amaciyla bakteriyolojik calismalar yapil-
mistir.

Calisma igin yerel Tibbi Etik Kurulu’'ndan onay alinmistir.
Calisma kapsamina dahil edilen hastalara ait gonulli olur
formlari aileler tarafindan incelenerek onaylanmis, bebeklere
yapilacak tim islemler hakkinda aileler ayrintili olarak bilgi-
lendirilmistir. Elde edilen veriler SPSS istatistik programiyla
degerlendirilmistir.

Bulgular

Sepsisle gestasyon yasi, dogum agirhgi, yatis siresi ve
cinsiyet arasindaki iligki irdelendiginde; anlamli istatistiksel
birliktelik saptanmamis, yatis siiresinde ciddi dizeyde artig
goze carpmistir (Tablo 1). Téllner skorlamasiyla yenidoganlar
arasinda 8'i erkek, 5'i kiz toplam 13 bebek sepsis 6on tanisi al-
mis, 14 bebek de sepsis suphesiyle izlenmistir. Bebeklerde en
stk goriilen klinik bulgu, basta %74 (20/27) oraniyla beslen-
menin reddi, takiben letarji ve sarilik olarak tespit edilmistir.
Sepsis 0n tanili 13 bebegdin 7'sinde CRP (p<0.02), 12'sinde hs-
CRP (p<0.003) ve tamaminda sCD14 pozitif (p<0.001) bulun-
mustur. Ayrica CRP hs-CRP ve sCD14 diizeyleriyle sepsis 6n
tanisi ve devaminda sepsis tanisi arasinda anlamli korelas-
yon saptanmig diger veriler Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Klinik tanisi kesinlesen olgular referans alinarak; kullani-
lan laboratuvar analizlerinin sepsis tanisindaki 6zgullik, du-
yarlihk ve pozitif kestirim oranlari i¢in yapilan hesaplamalar-
da sCD14 i¢in 1.000, 0.571, 0.684; ve hs-CRP i¢in 0.923, 0.642,
0.705 degerleri elde edilmistir (Tablo 3).

Kan kultirinde birer hastadan Pseudomonas aerugino-
sa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus ve iki hastadan Staphylococcus epidermidis izole edil-
mistir. Kan kiltlri sonuglarinin sepsis tanisinin desteklenme-
sinde 0.307 duyarlilik ve 0.857 6zgullik degerlerine sahip ol-
dugu gozlenmis, kiltir pozitifligi ve sepsis tanisi arasindaki
istatistiksel iliski anlamli bulunmamistir (p=0.303). Lomber
ponksiyon yapilan 3 hastanin beyin-omurilik sivisi (BOS) kiil-
tirlerinde Greme saptanmamistir.

irdeleme

Yenidogan sepsis etkenleri siklikla bakteriler olup hemato-
jen (transplasental) veya dogum kanalindan kazanilmaktadir.
Dogumdan 6nce anneye veya dogum sonrasi bebege anti-
biyotik baglanmasi, kiltilr icin alinan kanin miktarca yetersiz
olmasi, bakteri yogunlugunun disiik olmasi, bakteriyeminin
ozellikle infeksiyonun erken evrelerinde gegcici ve kisa stureli
olabilmesi yenidogan sepsislerinde etken mikroorganizma-
nin kan kiltiriyle saptanmasini engelleyebilmektedir. Bu
yuzden yenidogan sepsislerinde, sepsisin her vakada kiiltiirle
kanitlanmasi mimkin olamamaktadir. Yenidoganlarda kan
kiltirinin sepsis i¢in sensitivitesinin en iyi kosullarda %50-
80 oldugu, pozitif kan kiltirinin tani koydurucu olup negatif
kan kultirdnunse sepsis varligini ekarte ettirmedigi bildiril-
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Tablo 1. Sepsisle Yatis Siiresi, Gestasyon, Dogum Agirhigi ve Cinsiyet Arasindaki iligki

Sepsis Var Sepsis Yok p r
Ortalama Std. Sapma Ortalama Std. Sapma

Gestasyon 36.1 2.81 37.4 1.92 0.669 0.086
Dogum Agirhigi 2.185 0.549 2.415 0.316 0.128 0.174
Yatis Siiresi (Giin) 21.6 10.27 14.1 8.12 0.041* 0.367*
Cinsiyet

Erkek 8 0.896 0.032

Kiz 5 6

*Klinikle uyumlu istatistiksel iligki.

Tablo 2. Laboratuvar Verilerinin Klinik Taniyla Karsilastiriimasi

Tollner Skorlamasina Gore

Sepsis  Sepsis p r
Var Yok

Lokosit <5000/ul 1 2 0.586 0.074
>5000/ul 12 12

Kualtir  Pozitif 4 2 0.303 0.198
Negatif 9 12

CRP Pozitif* 7 - 0.015"  0.523"
Negatif 14

hsCRP  Pozitif* 12 5 0.003"  0.586"
Negatif 1 9

sCD14  Pozitif* 13 6 0.001"  0.657'

Negatif - 8 0.001"  0.657'

*Sinir degerin lzerinde, 'Klinikle uyumlu istatistiksel iligki.

Tablo 3. Laboratuvar Verilerinin Sepsis Tanisi icin Anlam Dii-
zeyleri

Duyarliik  Ozgiilliik Pozitif  Negatif Dogruluk
Kestirim Kestirim
Lokosit 0.0769 0.8571 0.3333 0.5000 0.4815
Kualtir  0.3077 0.8571 0.6667 0.5714  0.5926
CRP 0.5385 1.0000 1.0000 0.7000 0.7778
hsCRP  0.9231 0.6429 0.7059 0.9000 0.7778
sCD14  1.0000 0.5714 0.6842 1.0000 0.7778

mektedir (2-5). Yenidoganlarda sepsisin erken tanisinin ol-
dukca onemli guglikleri olmakla birlikte dogru tani, hayat
kurtarici olup yasamin surdirilebilmesi acisindan énem arz
etmektedir. Hem term hem de prematiire bebeklerde sepsis
semptomlari genellikle nonspesifiktir. Bu ylizden yenidogan
sepsisinin erken tanisi icin ¢ok sayida klinik ve hematolojik
degerlendirme sistemi gelistirilmistir.

Yenidogan sepsisinin erken tanisinda CRP 6l¢liimlerinin
kullanimiyla ilgili literatiirde ¢cok sayida ulusal ve uluslarara-
si arastirma bulunmaktadir. Messer ve arkadaslari (8) sepsi-
sin erken tanisinda baslangigtaki CRP duyarliligini %45 sap-
tamislar, 24 saat sonra %83’e c¢iktigini bildirmislerdir. Yentis

ve arkadaslari (9) CRP’'nin bir dnceki gline gére %25 veya
daha fazla azalmasinin sepsisin diizelmesi igin iyi bir gos-
terge oldugunu, CRP’nin glinlik monitorizasyonunun yogun
bakim (nitesindeki hastalarda sepsis tanisina yon vermede
ve basarili tedaviyi gostermede kullanilabilecedini bildirmis-
lerdir. Sepsis tanisinda kullanilan belirteglerden prokalsito-
ninin CRP'den daha once artmasi ve yarilanma 6mriniin
CRP’ye gore kisa olmasi nedeniyle ciddi sepsis tanisinin ko-
yulmasinda ve prognozun kéti oldugunun belirlenmesinde
anlamlh oldugu gosterilmis olmakla birlikte, sepsisin erken
tanisindaki degeri konusundaki veriler daha azdir. Her iki pa-
rametrenin birlikte degerlendirilmesinin prediktif degerinin
daha anlamli oldugunu ileri siiren caligmalar da mevcuttur
(10). Sahin ve arkadaslari (11) yenidogan sepsisinin erken
tanisinda CRP’nin duyarhiligini %75, 6zgulligini %95 sap-
tamiglardir.

CRP yenidogan sepsisinde en fazla arastirilmig akut faz re-
aktanidir (2). Yenidoganlarda serum CRP diizeyini ylkselten
ana etken infeksiyondur (3-5). Calismamiz sonucunda kesitsel
CRP ol¢iimleriyle sepsis stipheli bebeklerin 7/13'linde pozitif
sonug alinmis, CRP icin duyarlilik ve 6zgullukler sirasiyla %66
ve %65 olarak saptanmistir.

Sepsis tablosunun baglangicinda LPS'nin konakgi hiicre-
lerinde etkili olabilmesi icin LPS-baglayici protein (LBP) ve
CD14 opsonik reseptorin varhgr gerekir (12). CD14, hicre
membraninda (mCD14) ve dolasimda gorulebilir (sCD14).
LPS, ylizeyinde CD14 reseptori olmayan dendritik hiicreler,
fibroblastlar, diiz kas hiicreleri gibi hlicreleri sCD14 ile etkile-
sime girerek uyarir. sCD14, saglikli bireylerin serumlarinda da
saptanabilir. Sepsiste kan diizeyinde belirgin artis olur (13).
Deneysel modellerde CD14’e karsi gelistirilen antikorlarin
septik sok mortalitesini azalttigi gosterilmistir (14).

Benzer sekilde sCD14 dizeylerinin de neonatal sepsis
baslangicinda belirgin bicimde arttigini bildiren yayinlar bu-
lunmaktadir. Ozellikle Gram-negatif etkenlerin neden oldu-
gu sepsis tablosunda daha belirgin bir artis bildiriimektedir.
Calismamizda kan kdltiiriiyle dogrulanan sepsis tablolarinda
izole edilen etkenlerin sayica yetersizligi sCD14 icin deger-
lendirme yapmaya olanak saglamamustir. Yapilan 6lgimlerde
sCD14 sonuglarn klinikle anlamli iligki (p=0.001) gosterirken
duyarlihk ve 6zgullikleri sirasiyla %100 ve %70 olarak hesap-
lanmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar icin 6nemli bir gésterge ola-
rak one cikan hsCRP ile ilgili olarak kisitli sayida calisma var-
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dir. Calismamizda hsCRP CRP ile karsilastirildiginda daha
duyarh ve 6zgll, ayni zamanda klinikle daha yliksek anlaml
iliski gostermistir (p=0.003). Benzer sekilde sCD14 ile yapilan
karsilastirmada da benzer 6zgiilliik, duyarlilik ve klinikle yuk-
sek diizeyde anlamli iligki gosterilmistir.

Gilinal ve arkadaslarn (15) prokalsitoninin sepsisli hasta-
larda sadece hastaligin tanisinda degil, prognozunu belir-
lemede de kullanilabilir oldugunu bildirmiglerdir. Edgar ve
arkadaslan (16) hsCRP'nin yenidogan sepsis tanisinda sinir
degerinin daha diisiik oldugunu, ancak diger belirteclerle bir-
likte kullanilirsa daha hassas oldugunu bildirmislerdir. Hasta-
nelerde hsCRP 6l¢iimiinde kullanilan cihazlar prokalsitonin
olcimunde kullanilan cihazlara oranla daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu ylizden prokalsitonin 6lgtimlerinin ya-
pilamadigi durumlarda diger belirteglerle birlikte yenidogan
sepsisi tan1 ve prognozundaki kullanilabilirliginin ortaya ko-
yulmasi yararh olabilir.

Sonug olarak, dislik maliyeti ve uygulama kolayhgiyla
sepsisin erken tanisina yardimci olabilecek, tedavinin yon-
lendirilmesine katki saglayabilecek bir belirleyici olabilecegi
kanisi uyandiran sCD14 ve hs-CRP’nin prokalsitoninle karsi-
lastirmali calismalarinin yapilmasinin tanisal alanda guliveni-
lirliginin belirlenmesinde yararl olacagi kanisindayiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.

Kaynaklar

1. Edwards MS, Baker CJ. Sepsis in the newborn. In: Gershon
AA, Hotez PJ, Katz SL, eds. Krugman’s Infectious Diseases of
Children. 11th ed. Philadelphia, PA: Mosby, 2004: 545-61.

2. Polin RA, Parravicini E, Regan JA, Taeusch HW. Bacterial sepsis
and meningitis. /n: Taeusch HW, Ballard RA, Gleason CA, eds.
Avery’s Diseases of the Newborn. 8th ed. Philadelphia, PA:
Saunders, 2005: 551-77. [CrossRef]

3. Ng PC, Lam HS. Diagnostic markers for neonatal sepsis. Curr
Opin Pediatr. 2006; 18(2): 125-31. [CrossRef]

10.

11.

12.

13.

14.

16.

. Guanal

Gerdes JS. Diagnosis and management of bacterial infections
in the neonate. Pediatr Clin North Am. 2004; 51(4): 939-59.
[CrossRef]

Arnon S, Litmanovitz I. Diagnostic tests in neonatal sepsis. Curr
Opin Infect Dis. 2008; 21(3): 223-7. [CrossRef]

Corrado E, Rizzo M, Coppola G, et al. An update on the role
of markers of inflammation in atherosclerosis. J Atheroscler
Thromb. 2010; 17(1): 1-11. [CrossRef]

Landmann R, Reber AM, Sansano S, Zimmerli W. Function of
soluble CD14 in serum from patients with septic shock. J Infect
Dis. 1996; 173(3): 661-8. [CrossRef]

Messer J, Eyer D, Donato L, Gallati H, Matis J, Simeoni U.
Evaluation of interleukin-6 and soluble receptors of tumor
necrosis factor for early diagnosis of neonatal infection. J
Pediatr. 1996; 129(4): 574-80. [CrossRef]

Yentis SM, Soni N, Sheldon J. C-reactive protein as an indicator
of resolution of sepsis in the intensive care unit. Intensive Care
Med. 1995; 21(7): 602-5. [CrossRef]

Tiinger O. Sepsisin tani ve izleminde prokalsitonin, CRP ve diger
gostergeler. Klimik Derg. 2007; 20(Suppl. 1):146-9.

Sahin Y, Aydin Sahin D. Yenidogan sepsisinin erken tanisinda
C-reaktif protein ve interlokin-6'nin rolu. Tiirk Pediyatr Ars. 2004;
39(4): 171-7.

Wright SD, Ramos RA, Tobias PS, Ulevitch RJ, Mathison JC. CD14,
a receptor for complexes of lipopolysaccharide (LPS) and LPS
binding protein. Science. 1990; 249(4975): 1431-3. [CrossRef]
Landmann R, Zimmerli W, Sansano S, et al. Increased circulating
soluble CD14 is associated with high mortality in gram-negative
septic shock. J Infect Dis. 1995; 171(3): 639-44. [CrossRef]
Leturcq DJ, Moriarty AM, Talbott G, Winn RK, Martin TR, Ulevitch
RJ. Antibodies against CD14 protect primates from endotoxin-
induced shock. J Clin Invest. 1996; 98(7): 15633-8. [CrossRef]

(5, Ulutan F Erkorkmaz 0. Sepsisli  hastalarda
prokalsitoninin prognostik degeri. Klimik Derg. 2011; 24(1): 31-5.
Edgar JD, Gabriel V, Gallimore JR, McMillan SA, Grant J. A
prospective study of the sensitivity, specificity and diagnostic
performance of soluble intercellular adhesion molecule 1,
highly sensitive C-reactive protein, soluble E-selectin and serum
amyloid A in the diagnosis of neonatal infection. BMC Pediatr.
2010; 10: 22. [CrossRef]


http://dx.doi.org/10.1016/B978-072169347-7.50041-X
http://dx.doi.org/10.1097/01.mop.0000193293.87022.4c
http://dx.doi.org/10.1016/j.pcl.2004.03.009
http://dx.doi.org/10.1097/QCO.0b013e3282fa15dd
http://dx.doi.org/10.5551/jat.2600
http://dx.doi.org/10.1093/infdis/173.3.661
http://dx.doi.org/10.1016/S0022-3476(96)70123-3
http://dx.doi.org/10.1007/BF01700168
http://dx.doi.org/10.1126/science.1698311
http://dx.doi.org/10.1093/infdis/171.3.639
http://dx.doi.org/10.1172/JCI118945
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2431-10-22



