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Yenidogan sepsis tanisinda CRP, IL-6 ve
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Ozet

Amag: Yenidogan sepsisinde erken tani
prokalsitoninin bir enfeksiyon belirteci olarak
kullanilip kullanilmayacagini belirlemek.

Yontem: Bu calismaya sepsis tanisiyla yenidogan
iinitesinde yatan 16 yenidogan ve sepsisi olmayan
16 yenidogan alindi. Sepsisi olan hastalarin 8
tanesinde erken geri kalanlarinda da ge¢ neonatal
sepsis vardi. Hastalardan ve kontrol gubundakii
yenidoganlardan basvuruda, 1., 2., 3. ve 5. giinlerde
IL-6, CRP ve PCT alinarak karsilastirildi.

Bulgular: Erken neonatal sepsis tanmisinda IL-6 ve
CRP istatistiksel olarak anlamli bulunurken; erken
ve gec sepsis ayriminda sadece IL-6 anlamh
bulunmustur. IL-6 diizeylerinin sepsis grubunda 0-
5. Giinlerde; CRP'nin ise, 1-5. giinlerde istatiksel
olarak anlamh farkhlik oldugu tespit edildi.

Sonu¢: Yenidogan sepsisin erken tanisinda serum
PCT duzeyleri kullanish bir belirte¢ degildir.

Anahtar Kelimeler: yenidogan, sepsis, prokalsitonin,
CRP, IL-6

In diagnosis of neonatal sepsis make a
comparison il-6, CRP and procalcitonin

Aim: The aim of this study was to determine the
importance of PCT as a diagnostic marker in
neonatal sepsis.
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Methods: The study was included totally 36
newborn (16 of 32 newborn with sepsis as patient
group, remaining 16 newborn without infection but
hospitalized because of other causes as control
group). In patient group, 8 of them was diagnosed
as early neonatal sepsis, remaining 8 patient was
diagnosed as late neonatal sepsis. Blood samples for
IL-6, CRP, PCT was taken on first, second, third
and fifth day of admission.

Result: Although both IL-6 and CRP levels were
found to be statistically significant in diagnosis of
early neonatal sepsis, but only IL-6 level was found
to be statistically significant in discrimination of
early and late neonatal sepsis's diagnosis. The
differences of IL-6 and CRP levels were determined
as statistically significant on 0-5 days and 1-5 days
respectively.

Coclusion: In conclusion, we emphasized that PCT
was found to be statistically unimportant in
diagnosis of early neonatal sepsis.

Key Words: newborn, sepsis, procalcitonin, CRP, IL-
6

Yenidogan sepsisinde klinigin hizli ve fatal
seyretmesinden dolay1 taninin erken konulmasi
cok onemlidir. Klinik bulgular sfesifik olmayip,
tan1 i¢in ¢ogu zaman laboratuvar testleri ile
taninin desteklenmesi gerekir (1).

Glikoprotein yapisinda, kalsitonin Onciisii bir
peptit olan Prokalsitonin (PCT) inflamasyona
cevap olarak salinmaktadir. Yenidogan sepsisinin
erken tanisinda PCT'min yeri ile ilgili
calismalarda degisik sonuglar vardir (2). Bu
calismanin amaci yenidogan yogun bakim
iinitesinde sepsis diisiiniilen vakalarda PCT, IL-6
ve CRP diizeyleri belirlemek, bu parametrelerin
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunda perinatal risk faktorleri ve ozellikleri

Sepsis grubu Kontrol grubu P
(n=16) (n=16)
Gestasyonel yas (hafta) 36 (30-41) 37.6 (32-40) 0.4
Dogum agirhig1 (gr) 2600 (925-4500) 2900 (750-3980) 0.3
Apgar (1.dk) 8 (7-9) 8.9 (8-9) 0.001 *
Apgar (5.dk) 9 (8-10) 9.9 (9-10) 0.002 *
Postnatal yas (giin) 9 (1-30) 3.6 (1-12) 0.6
Peripartum ates 2 2 0
Dogum sekli (NVY / C/S) 6/10 5/11 0.72
EMR 4 2 0.035 *
Resusitasyon 2 2 0
Peripartum antibiyotik 2 2 0
Cinsiyet(K/E) 9/7 11/5 0.3
Istatiksel olarak anlaml1 sonuglar (*) isareti ile gosterildi.(n:vaka say1s1)
yenidogan sepsisinde tanisal degerini tespit CRP ve IL-6 icin alman kanlar, santrifiij
etmektir. edildikten sonra, bekletilmeden hemen c¢alisildi.
Gereg ve Yontem G/ Germanyy, 1L-6 Kemilumincoans lmming
Calismaya, Agustos 2000 ve Subat 2001 Essey metodu ile (Immulite, DPC , CA, Los
tarihleri arasinda, Yenidogan Yogun Bakim Angeles) ¢alisildi.  Sepsis  grubundaki her

Unitesinde sepsis 6n tanisiyla izlenen ve klinik
olarak sepsis tanist alan, 16 yenidogan
(gestasyonal yaslar1 30-41 hafta) dahil edildi.
Sepsis diisiiniilen yenidoganlarda, son trimestirde
annede iirogenital infeksiyon hikayesi,
peripartum ates, erken memran ruptiirii hikayesi
sepsis i¢in risk faktorii olarak kabul edildi. Yine
hastanin resiisite edilmesi, fizik muayenede ates,
tasikardi, takipne, hepatomegali, abdominal
distansiyon, apne, reflekslerin azalmasi,
laboratuvar tetkiklerinden beyaz kiire diisiikligii
veya yiksekligi, bandemi, IL-6 ve CRP
yikseklikleri, sepsis tanisinda destekleyici
kriterler olarak kabul edildi.

16 sepsis vakasmin 8'i erken sepsis, 8'i ge¢
neonatal sepsis olarak kabul edildi. ilk 72 saat
icerisinde enfeksiyon oldugu kabul edilen vakalar
erken neonatal sepsis, 72 saatten sonra sepsis
tanist alan vakalar ise ge¢ neonatal sepsis olarak
tanimlandi. PCT, IL-6, CRP serum seviyeleri,
sepsis  tanist  diisiiniilen  yenidoganlardan
antibiyotik tedavisi baslanmadan oOnce ve
tedavinin 1., 2., 3. ve 5. giinii olmak {izere bes
kez degerlendirildi. PCT’ye immiinoluminometrik
assay metodu ile bakildi.  (Lialisan, Brahm,
SPCT, Byk-Sangtec Diagnostica, Dietzenbach-
Germany) PCT i¢in tiipe alinan kan, bir saat
i¢inde santrifiij edildi ve serumlar -20°C'da
saklandi.

hastadan antibiyotik tedavisi dncesinde iki kan
kiltirii alindi. 1-3 cc'lik kan aerop ve anaerop
pediatrik BACTEC kiiltiir vasatlarina ekildi.
BACTEC 9050 (Becton Dickinson, USA) kan
kiiltiir cihazinda 7 giin vasatlar bekletildi. Bu siire
icinde lireme olanlar gram boyasi ile boyandi ve
kiltir vasatlarina pasaj yapilarak liremeye gore
idendifikasyon yapildi. Calismaya dahil edilen
kontrol grubundaki vakalar ise sepsis ve diger
enfeksiyonlar1 olmayan, baska bir nedenle
yenidogan yogun bakim servisine yatigi olan
yenidoganlar dahil edildi. Kontrol grubundan da
CRP, IL- 6 ve PCT diizeyleri 0,1,2,3 ve 5.
giinlerde calisildi.

Istatistikler isin SPSS programi kullanildi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda CRP, iL-6, PCT,
yas, hemoglobin, hematokrit, 16kosit, trombosit,
kalsiyum, degerlerini karsilagtirmak icin Man-
Whitney U testi kullanildi. Ortalama (min-max)
degerler bulundu. Hasta ve kontrol grubu
arasinda cinsiyet, fizik muayene bulgulari, tedavi
yontemlerini  karsilastirmalar  icin X testi
kullanildi. Veriler arasindaki iliskileri saptamak
icin Sperman korelasyon analizi kullanildi. Grup
i¢i rakamsal verileri karsilagtirmak i¢in Wilcoxon

testi kullanildi. Ortalama(min-max) bulundu.
p<0.05 degerler istatistiksel olarak Onemli,
p>0.05 degerleri istatistiksel olarak Onemsiz

kabul edildi.
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda CRP, IL-6 ve PCT'nin karsilastirmasi.

Sepsis grubu Kontrol grubu p
(n=16) (n=16)

CRP (mg/L)

0. giin 18.1 (3.6-99.3) 5.68 (3-20.8) 0.02*

1. giin 27.8 (3.4-111.2) 4.06 (2-7.7) 0.0001*

2. giin 15.8 (3.4-66.4) 3.86 (2-6.7) 0.003*

3. giin 10.9 (3.4-73.4) 4.06 (3-8.3) 0.067

5. giin 15.2 (3.4-172.5) 3.66 (3-4) 0.1

IL-6 (pg/mL)

0. giin 209.4 (17.4-1200) 16 (4-97) 0.0001*

1. giin 20.33 (4-76.4) 11.3 (3.7-37.5) 0.11

2. giin 13.2 (4-48) 9.6 (3-36) 0.2

3. giin 82.7 (3-1200) 10 (3-55) 0.6

5. giin 13.6 (4-97.5) 6.5 (3-17) 0.2

PCT (ng/mL)

0. giin 0.9 (0.09-6.46) 0.66 (0.09-4.22) 0.8

1. giin 3.5(0.09-32.98) 2.68 (0.09-20.7) 0.25

2. giin 2.08 (0.09-11.37) 1.79 (0.09-22.6) 0.5

3. giin 0.4 (0.09-1.56) 0.45 (0.09-4.5) 0.25

5. giin 0.7 (0.09-9.11) 0.15 (0.09-0.51) 0.9

unde anlamli bulundu <0.05). 1,2,3 ve

Bulgular g (p )

Sepsis grubu ve kontrol grubu pranatal ve
postnatal  demografik  ozellikler  agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda 1. ve 5.
Apgar degerleri ve EMR agisindan fark vardi.
Sepsis grubunda 1. 5. dakika Apgar degerleri
kontrol grubuna gore diisiiktii. Hasta grubunda
EMR iki kat daha fazla olup, istatistiksel agidan
anlamli idi (P<0.35) (Tablo 1.). CRP, IL-6 ve
PCT aacisindan her iki grup karsilastirildiginda
CRP 0., 1. ve 2. giinlerde, IL-6 diizeyi sadece 0.
gilinde sepsisli hastlarda istatiksel anlamli yiiksek
bulunmustur. PCT diizeyleri hi¢bir giinde iki grup
arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 2). 16
vakalik sepsis grubunda 8 vaka erken 8 vaka geg
neonatal sepsis tanist almistir. IL-6’nin erken
neonatal sepsisli hastalarda en yiiksek degerde
bulundugu giin tedavinin baglamasindan onceki
olarak kabul edilen 0. giinde idi (729 pg/ml). Geg
neonatal sepsis grubunda IL-6’nin en yiiksek
degeri yine 0. giinde idi (183pg/ml). Erken ve geg
neonatal sepsis ayiriminda IL- 6 diizeyleri, O.

S.giinlerde istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). CRP erken ve gec neonatal sepsis
ayriminda 0.,1., 2. ve 3. giinlerde istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). PCT erken ve
ge¢ neonatal sepsis ayriminda 0., 1., 2., 3. ve
S.giinlerde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 3).

Tartisma

Sepsis,  antimikrobiyal  tedavideki  yeni
gelismelere, destekleyici tedavide ki ilerlemelere
ragmen, mortalite oranlar1 halen yiiksek olup,
yenidogan yogun bakim {initelerinde onemli bir
sorun olarak dikkat ¢cekmektedir (3,4). Yenidogan
sepsisi tanisinda tek basina veya Dbirarada
kullanilan  markerlarin  hepsinin  antibiyotik
tedavisini yonlendirmedeki Onemi tartigmalidir
(5). Sepsis tanisinda CRP'nin tek basina taniyi
desteklemede  yetersiz ~ oldugunu  bildiren
calismalar bulunmakta ancak diger markerler ile
kombinasyonu yapilarak degerlendirilmesinin
uygun oldugu ifade edilmektedir. Yenidogan
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Tablo 3. Erken ve Geg Neonatal Sepsisde CRP, IL-6 ve PCT’'nin Karsilastirmasi.

Erken Neonatal Sepsis Grubu Gec Neonatal Sepsis Grubu p
N=8 n=8

CRP mg/L
0. giin 10.5 (3.6-25.8) 25.4 (3.7-99.3) 0.1
1. giin 30.4 (3.7-111.2) 25.2 (3.4-98.5) 0.9
2. giin 18.1(3.7-46) 13.4 (3.4-66.4) 0.5
3. giin 8.6 (3.4-19.6) 13.2 (3.4-73.4) 0.5
5. giin 4.8 (3.4-7) 25.6 (3.4-172.5) 1.0

IL-6 (pg/mL)

0. giin 235 (37-729) 183 (17-120) 0.04*
1. giin 28 (6.8-76.4) 12.6 (4-42.5) 0.09
2. giin 12.46 (4-18.7) 13.9 (4-48.2) 0.4
3. giin 7.4 (3-19.3) 158 (4-1200) 0.1
5. giin 9.1 (4-27.4) 18.2 (4-97.5) 0.7
PCT (ng/mL)

0. giin 0.3 (0.09-0.99) 1.49 (0.09-6.46) 0.3
1. giin 5.83 (0.9-32.9) 1.27 (0.09-4.05) 0.7
2. giin 2.1 (0.9-9.18) 1.97 (0.09-11.37) 0.9
3. giin 0.5 (0.09-1.56) 0.4 (0.09-1.39) 0.9
5. glin 0.21 (0.09-0.5) 1.23 (0.09-3.11) 0.4

sepsisinde ~ CRP'nin  sensivitesi % 60, gosterdigi farklar, sepsisli vakalarda kontol

infeksiyonsuz yeni dogan grubunda ise % 81.5
olarak bulunmustur (6). Krediet ve arkadaslar
yapmis olduklar1 bir calismada CRP ile I/T
tespitinin  sepsis teshisinde simirli  bir test
oldugunu sonucuna varmislardir (7). Nga PC ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada interlokin 6 ve
CRP'nin 0. giin birlikte, veya CRP'nin 2. giin
Ol¢iimiinde ge¢ baslangicli infeksiyon tanisinda
sensivitelerinin % 98, spesifitesini % 91, pozitif
prediktif degerini % 98 olarak bulmuslar;
CRP'nin IL-6 ile kombinasyonunun 48 saatte
bakteriyel enfeksiyonun erken tanisi ig¢in ideal
takip yontemi oldugunu aciklamiglardir (8).
Calismamizda CRP diizeyleri sepsisli vakalarda
0., 1., 2. ginlerde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi.
CRP'nin 0-3, 1-2, 1-3, 1-5 , 2-3 giinler arasinda

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli idi.
CRP'nin erken ve ge¢ neonatal sepsis ayriminda
ise, 0., 1., 2., 3., ve 5. glinlerde istatistiksel olarak
her ki grup arasinda anlamli olmadigi tespit
edildi.

Yapilan ¢aligmalarda yasamin ilk haftasinda IL-
6 , enfeksiyon olmayan cocuklara gore sepsisli
gruplarda daha yiiksek bulumus, CRP - iL-6
kombinasyonunun yiiksek sensitivite ve negatif
prediktivite gosterdigi ifade edilmistir (9,10). IL-
6 degerleri  sepsisli  vakalarda, tedavinin
baslangicinda yani 0.giinde kontrol grubundan
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Yine erken
ve gec neonatal sepsis ile karsilastirma
yapildiginda, IL-6'degeri 0. Giinde erken neonatal
sepsis grubunda istatistiksel olarak anlamli
cikacak sekilde sonuglar bulunmustur.
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Calisamamizda IL-6'min erken sepsis grubunda
ges sepssisli olgulara gére anlamli bulunmasi
literatiir sonuglart ile uyumlu idi (9).

Sakha ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada neonatal sepsis tanisinda PCT’nin roli
ve CRP ile iliskisi degerlendirilmis, kesin sepsis
ve siipheli sepsis vakalari c¢alismaya dahil
edilmis, sonug¢ olarak siipheli sepsis vakalarinin
tanisinda PCT degerli olmamakla birlikte, PCT
nin negatif sonucunun enfeksiyonu ekarte etmede
yardime1 olabilecegi vurgulanmistir (11). Santuz
ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir diger
caligmada ise erken neonatal sepsis diisliniilen
149 yenidogan da PCT calisilmis olup,
enfeksiyonun varligi yada yoklugunu tespit
etmede PCTnin yeterli olmadig1 ancak erken
neonatal sepsis diisiiniilen vakalarda PCT diger
tanisal yaklasimlarla birlikte kullanilabilecegi
belirtilmistir (12). Neonatal sepsiste PCTnin
degerlendirildigi bir c¢alismada enfeksiyonun
siddetini belirlemede, tedaviye cevabi takipte ve
prognozu  tahminde  yardimci  olabilecegi
bildirilmistir (13)

Calismamizda, CRP ve IL-6 degerlerinin 0.
gliinde sepsis grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak yiiksek olmasi, IL-6'nin erken
ve gec sepsiste 0. giinde anlamli farklilik
gostermesi dikkat ¢ekici idi. IL-6 diizeylerinin 0-
1, 0-3, 0-5, giinlerde istatistiksel farklilik
gosterdigi, tedaviye cevap olarak 1L-6 diisiisiiniin
ilk 24 saat icinde basladigi ve 5. giinde bu
cevabin belirgin derecede oldugu gdzlendi.

Klinik olarak sepsis diisiiniilen vakalarda
PCT'nin belirgin olarak yiikseldigi, yine neonatal
distres, bakteriyel kolonizasyon ya da wviral
enfeksiyonlarda, hafif yiikseldigi veya normal
kaldig1 bildirilmistir. Ayrica PCT uzun plazma
yart omriine sahip olmasindan dolayi, giivenilir
bir erken tan1 markeri olarak tanimlanmistir. Bir
calismada yenidogan sepsisinde PCT, erken
spesifik marker olarak tanimlanmis ve kan
kiltiriinde lreme olan vakalarda yiiksek
degerlerde bulumustur (14,15). Calismamizda
PCT diizeyleri hem sepsis ve kontrol vakalarinda
0., 1.,2., 3., 5 giinlerde hemde erken ve geg
neonatal sepsis grubunda istatistiksel olarak
anlamli  bulunmadi Calismamizda, iki kan
kiiltiriinde ireme olmustu. PCT diizeyi bu
bebeklerden birincisinde tespit edilebilir en disiik
sinir olan 0.09 ng/ml olarak bulunmustur. Kan
kiltiriinde iireme olan ikinci vakada ise (gec
neonatal sepsis) degerler sirasiyla 0.67, 0.57, 0.4,
0.59, 9.11ng/mL bulunmustu. PCT diizeylerinin
tedaviye baslama Oncesindeki degerinin, 5 giin
degerinden ¢ok diisiik olusu dikkat ¢ekiciydi (0.
glin 0.57ng/ml, 5. giin 9.11ng/mL). Literatiirde
postnatal periodda yasamin 1. giininde PCT'nin

pik  yaptigi  bildirilmistir. Axel R. ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, saglikl
yenidoganlarda PCT seviyesinde 24 saate kadar
ulasan bir postnatal artis godzlenmesi, saate
spesifik esik degerler kullanilmasi gerektigini ve
PCT deki fizyolojik postnatal artisa dayanarak
enfekte infantlarin ¢ogunda ilk degerlendirmeden
sonra 24 saat igindeki artisin, PCT'nin normal
postnatal donemde izledigi yol mu yoksa
enfeksiydz bir stimulusa cevap olarak PCTnin
zaman ic¢inde degisimi mi, yoksa her ikisinin
birlikteligi mi oldugu halen netlik kazanmamistir
(14,16). Bizim c¢alismamizda, enfeksiyonu
olmayan kontrol grubunda, dogumdan hemen
sonra (0. giin) ve 24 saat sonraki PCT degerlerine
16 vakadan sadece dordiinde bakilabilmistir
(diger vakalarin hastaneye yatislar1 dogumlarinin
24 saatinden sonra olmustur). Bu vakalarin hepsi
de yenidoganin gegici takipnesi tanisi ile izlenmis
idi . Birinci bebekte 0. giin degeri 0. 35 ng/mL, 1.
glin degeri 20.7 ng/mL (belirgin bir pik deger)
idi. Ikinci bebekte 0. ve 1. giin degerleri ayn1 idi
(0.1 ng/mL). Ugiincii bebekte 0. giin degeri 4,22
ng/mL, 1. giin degeri 1.88 ng/mL, 4. bebekte ise
0. glin degeri 0,37 ng/mL, 1. giin degeri 2.71
ng/mL idi. 4 vakadan 2 tanesi literatiirle uyumlu
postnatal PCT artisini destekliyordu. En yiiksek
PCT degeri sepsis grubunda 1. giin (postnatal yas
24, saate)'de 32.9 ng/ml olarak tespit edilmistir.

Bu vakanin sepsise eslik eden YGT +
prematiiritesi vardi.

PCT degerlerindeki artis, saglikli
yenidoganlarda yasamin 1. giinliinde RDS'li
infantlarda, kalp yetmezliginde ve perinatal

hipoksiden sonra goriilebilir (2). Kontrol
grubunda 5 tane YGT olmasi, YGT' de, RDS
(Respiratuar Distress Sendromu)'unda oldugu gibi
PCT deki artisa neden olabilecegi varsayimi ile
kontrol grubunda PCT sonuglarini etkilemis
olabilecegini akla  getirmektedir. Heniiz
yenidoganda PCT ile YGT arasindaki iliski tam
bilinmemektedir. Ayrica c¢alisgma  grubunda
prematiir ve  matiir bebeklerin  birlikte
degerlendirilmesi, her iki grupta gestasyonel yas
ortalamasi benzer olsa da esitligin saglanamamasi
(PCT'nin saat spesifik esik degerleri oldugu
dikkate alindiginda daha da onemli) tartisilabilir
noktalar olarak ifade edilebilir. Bununla birlikte
PCT'nin dogum agirligi, gestasyonel yas, cinsiyet
,dogum sekli, perinatal asfiksiden etkilenmedigini
ifade eden c¢alismalar da vardir (17).
Sonuglarimiz, literatiirde yenidogan sepsisi
tanisinda PCT'yi o6nemli bulmayan yayinlari
desteklemektedir Toplumdan edinilmis
pnoémonilerde ise PCT , CRP ve IL-6'dan daha
anlamli  bulunmustur. Sepsisli vakalarimizin
4'inde ayrica neonatal pndmoni de mevcut olup,
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bu hasta grubunda PCT yiiksekligi dikkat cekici
idi. Neonatal pndomoni vakalarimizin az olusu
PCT iliskisini aciklamada yetersiz kaliyordu.
Ancak daha fazla vaka ile bu iliski agikliga
kavusturulabilir (18).

Sonu¢ olarak yenidogan sepsisinde erken

tanida CRP ve IL- 6 daha o6nemli olup, PCT
anlamli bulunmamistir. Erken ve ge¢ neonatal
sepsiste IL- 6 diizeyi, CRP ve PCT'den daha
onemlidir. PCT'nin sepsis ve kontrol grubunda
postnatal 0. ve 1. giiniindeki mevcut degerler
karsilastirildiginda 24 saatte pik yaptigi sonucu
¢ikmuistir.
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