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OZET

Amac: Yenidogan sepsisinin tanisinda yardimer tani
yontemi olarak, C-reaktif protein (CRP) ile prokalsito-
ninin (PCT) etkinligini belirlemek.

Materyal ve Metod: Sepsis stiphesi olan ilk 28 giin
icindeki bebeklerden, diger hematolojik ve mikrobi-
yolojik incelemelere ilave olarak serumda CRP ve PCT
tayinleri yapildi. Hemokdltiirde tiremesi olan ve klinik
sepsis tanist konan hastalar 1. grup, hemokdltiirtinde
tiremesi olmayan hastalar 2. grup olarak incelendi. Ttim
hastalarda, calismaya alindiktan sonraki 72. saatte CRP
ve PCT diizeyleri tekrar belirlendi.

Bulgular: Calismaya toplam 88 yenidogan alindi. De-
mografik ozellikler acisindan 1. ve 2. gruplar arasinda
fark yoktu. Sepsis tanist konan olgularin kan kilttirle-
rinde 34 treme saptandi. Bunlarin 11’inde metisiline
direncli koagtilaz negatif stafilokok ve 7 tanesinde meti-
siline direncli Staphylococcus aureus tiredi. 1. gruptaki

CRP diizeyleri, tedavi oncesi medyan 2,64 mg/dL iken,
tedavi sonrast 0,7 mg/dL'ye inmisti. 1. gruptaki PCT
dtizeyleri ise tedavi oncesi medyan 4,21 mg/dL iken,
tedavi sonrast 0,48 mg/dL’ye inmisti. Ikinci gruptaki
dtizeyler, ilk degerlere kiyasla, 72. saatte daha distik
olmasina ragmen, her iki durumda da tani icin gecerli

olan cut-off degerinin altinda idi.

Sepsis tanust icin CRP'nin pozitif prediktif degeri %76,2,
negatif prediktif degeri %80,4; PCT i¢in ise, pozitif pre-
diktif degeri %78,6, negatif prediktif degeri ise %91,3
olarak hesaplandu.

Sonug: Yenidogan sepsisinin tanisinda, PCT en az CRP
kadar degerli olan bir enfeksiyon belirtecidir. Tedavi ile
PCT, CRP’'den daha erken donemde normallesmekte-
dir. Bu bulgular, literatiirde yapilan diger calismalar ile
uyumludur.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan sepsisi, C-reaktif protein,
prokalsitonin Nobel Med 2012; 8(1): 72-76

COMPARISON OF C-REACTIVE PROTEIN AND
PROCALCITONIN IN THE DIAGNOSIS OF
NEONATAL SEPSIS

ABSTRACT

Objective: To determine the effectiveness of C-reactive protein
and procalcitonin (PCT) in the diagnosis of neonatal sepsis.

Material and Method: C reactive protein and procalcitonin
levels were measured in babies in the first month of life, who had a
suspicion of neonatal septicemia, in addition to other hematological
and microbiological investigations. Babies whose blood cultures
were positive or whose clinical signs were strongly suggestive of
sepsis were classified as group 1 and babies whose blood cultures
were negative were classified as group 2. In all patients, serum
CRP and PCT levels were repeated after 72 hours.

Results: 88 newborns were included in the study. There were
no demografically significant differences between two groups.

In 34 babies, blood cultures were positive. Methicillin resistant
coagulase negative staphylococci grew in 11 cases and methicillin
resistant Staphylococcus aureus grew in 7 cases. In group 1,
CRP levels were 2.64 mg/dL and 0.7 mg/dL (median) in the
first and second measurements respectively. In this group, PCT
levels were 4.21 mg/dL and 0.48 mg/dL (median) in the first
and second measurements respectively. In group 2, CRP and
PCT levels were below the cut-off values on both measurements,
although the second measurements were significantly lower than
the first measurements. For the diagnosis of sepsis, the positive
predictive value of CRP was 76.2% and negative predictive value
was 80.4%. The positive predictive value of PCT was 78.6% and
negative predictive value was 91.3%.

Conclusion: In the diagnosis of neonatal sepsis, PCT is a marker
as valuable as CRP. With treatment, PCT decreases more rapidly
than CRP These findings are compatible with other studies.

Key Words: Neonatal sepsis, C-reactive protein, procalcitonin.
Nobel Med 2012; 8(1): 72-76
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GiRiS

Yenidogan sepsisi yasamin ilk ayinda sistemik en-
feksiyon bulgularinin oldugu ve kandan etken pa-
tojenin izole edildigi klinik bir sendromdur. Tani ve
tedavisindeki gelismelere ragmen yenidogan sepsisi,
bebeklerde onemli bir mortalite ve morbidite nedeni
olmaya devam etmektedir. Yenidogan sepsislerinde
patojen mikroorganizmanmin kan kultiirt ile saptan-
masl her zaman mimkun olamamaktadir. Bu nedenle
yenidogan sepsisi tanist icin ayrica klinik ve labora-
tuvara dayali yardimer tani yontemleri énerilmistir.'~
[deal olarak yardimei tam yontemlerinin sepsisi ytik-
sek oranda tanimast, (ytksek sensitivite), sepsis olma-
diginda ise sepsisi ekarte edebilmesi istenir. (ytiksek
negatif prediktif deger)."* Yardimc1 tam yontemleri,
klinik bulgu ve belirtilere ilave olarak, antibiyotik te-
davisine baglama ve antibiyotik tedavisinin kesilmesi
kararmin verilmesinde yardimeidir.!* C-reaktif pro-
tein (CRP), enfeksiy6z olayin baglamasindan 4-6 saat
sonra salmmaya baslar, 24-48 saatte pik noktaya ula-
sir ve inflamasyon gerileyince miktar azalir. Serum-
daki yarilanma ¢mrti 5-7 saattir. Tedavinin baslamasi
ile birlikte CRP diizeyleri diismeye baslar ve bu dusiis,
tedavinin seyrinin ve etkinliginin izlenmesinde kul-
lanilabilir. CRP’nin yenidogan enfeksiyonunu goster-
mede en cok seri dl¢timler sonucunda faydal oldugu
gortlmustir. Bunun icin de en fazla 12-24 saat ara
ile, en az 2 ol¢im yapmak gerekir.*® Saghkl birey-
lerde, az miktarda bakteriyel endotoksin enjeksiyonu
prokalsitonin yapimini uyarir. Prokalsitonin diizeyi
2-3 saat sonra olctlebilecek dtizeye ytkselir, 6-8 saat
icinde hizla artarak 12 saatte en yiiksek diizeye erisir.
12 saat stireyle de yaklasik ayni duizeyde kalir. Sonraki
iki gtin icerisinde ise normal diizeyine iner. Prokalsi-
toninin (PCT) yart ¢mr yaklasik olarak 20-24 saat
arasinda degismektedir. Dolasimdaki PCT dtizeyin-
deki artis, enfeksiyon baglangicindan itibaren iki saat
icinde ve CRP’deki artistan daha énce meydana gelir.
Devamli ytiksek kalan veya ytikselen PCT diizeyi has-
taligin aktivitesinin devam ettigini ve prognozun kot
olacagini, PCT diizeyinde azalma ise tedavinin etkili
oldugunu, prognozun da genellikle iyi olabilecegini
gosterir.” Prokalsitoninin, yenidogan sepsisinde tara-
ma testi ve hatta tan1 kriteri olabilecegi yontinde calis-
malar mevcutur.>*'° Bu calismadaki amag, yenidogan
sepsisinin erken tanisinda CRP ve prokalsitoninin ta-
nisal degerinin incelenmesi ve karsilastirilmasidir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma Subat 2008-Agustos 2008 tarihleri arasinda
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi-
I’de sepsis 6n tanisi alan yenidoganlarla yapildi. Tollner
sepsis skorlama sistemine gore 5 ve Uzerinde puan

alan, ilk 28 giin icindeki ttim term ve preterm bebekler
calismaya alindi. Bu bebeklerden, ampirik antibiyote-
rapi baslanmadan ¢nce, CRP ve PCT analizi i¢in 1ml
kan alindi. Bunun yaninda her hastadan kan kiltiirt
ve hasta klinigi gerektiriyorsa idrar, beyin omurilik si-
vist ve diger kultiirleri (gobek strtintiist, rektal, trake-
al aspirat vb.) alindi. Klinik gereklilik halinde lomber
ponksiyon, tam idrar tahlili ve radyolojik inceleme
yapildi. Tollner sepsis skorlamasi i¢in gerekli olan he-
mogram, periferik yayma ve kan gazlari her hastadan
alindi. Daha sonra hastalar, hemokiltiir sonuclarina
gore 2 gruba ayrildi. Hemokilturtinde treme olan
hastalar “calisma grubu™nu (1. grup), hemokilttrtn-
de tireme olmayan hastalar ise “kontrol grubu™nu (2.
grup) olusturdu. Hemokdilttirtinde tireme olmayan
ancak klinik sepsis tanisi konan hastalar da calisma
grubuna alind. Klinik sepsis tanisi, sepsis semptom ve
bulgular1 olmast sart ile asagida belirtilen kriterlerden
en az 2 tanesi mevcut olan hastalara konuldu: 1) Toll-
ner sepsis skoru 210, 2) hematolojik bulgu varhg (16-
kositoz, 16kopeni, trombositopeni, I/T orani 20,2); 3)
CRP ve/veya PCT ytiksekligi. Bu gruplar, degisik 6zel-
likleri yoniinden karsilastirildi. Antibiyoterapi baslanan
hastalarin kiiltiir sonuglan ¢ikincaya kadar tedaviye de-
vam edildi. Bu hastalardan tedaviye yaniti degerlendir-
mek icin antibiyoterapi baslandiktan sonraki 72. saatte
tekrar CRP ve PCT ahindi. Antibiyotik baslanmadan
once alinan CRP ve PCT degerleri ile 72. saatte alinan
CRP ve PCT degerleri tam ve tedaviye yanit agisindan
karsilastirildi. Kontrol grubundaki hastalarda da, calis-
maya alindiktan sonraki 72. saatte tekrar CRP ve PCT
duzeyleri bakildi.

Antibiyoterapi baslamadan énce her olgudan kan kiil-
tirtt alindi. 0,5-1 ml'lik venoz kan, pediatrik BACTEC
kailttir vasatlarina ekildi. Vasatlar BACTEC 9120 (Becton
Dickinson, USA) hemokiiltiir cihazimin etiiviine konul-
du. Ornekler her giin iireme yontinden kontrol edildi.
Ureme olanlardan ekim yapilarak mikroorganizma iden-
tifiye edilip, antibiyogram yapildi. Kultur negatif diyebil-
mek i¢in en az 7 gtin ettivde bekletildi.

Hemogram sayimi, Beckman Coulter LH 780 ci-
hazinda otomatik olarak yapildi. Lokosit sayisinin
>25.000/mm?3 olmas: lokositoz, <5.000 /mm?> olmasi
lokopeni, trombosit sayisinin <100.000/mm?> olmasi
trombositopeni olarak kabul edildi.

CRP dtizeyleri, Beckman Coulter cihazinda uygun kit
kullanmlarak immun nefelometrik yéntemle kantitatif
olarak belirlendi. 1 mg/dl tizerindeki degerler anlaml
kabul edildi.

PCT olctimleri, serumdan kemiltiiminesans yontemi ile
Liaison (Diasorin, Italy) cihazi ve PCT kiti (BRA.H.M.S.
Diagnostica, Berlin, Germany) kullamlarak sl¢tildii.
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Tablo 1: Demografik dzelliklerine gére gruplarin karsilagtinimasi (Ort=SD)
Grup Grup p*
Gestasyon Haftasi 31,1743,86 32,61+3,66 0076
Tarti (gram) 1619,76+69599 1895,04+814,74 0093
Yas (gin) 6,59+399 6,26+5,46 0,746
Kiz 22 (%5H2.4) 2 (%45.7) 0528
* Student t test
Tablo 2: Hematolojik bulgularin degerlendirilmesi
Grup Grup P
L6kosit sayisi (mm3) 12952,38+9210,36 16663,04£17069,94 0363
Hemoglobin (g/dL) 14,10+2,64 14164245 0908
Trombosit sayisi (mm3) | 162571,43+87935,71 | 219478,26+98496,19 0,001
I/T orani 0234015 0,10+0,08 0,001
Tollner Skoru 9674211 1374162 0,001
* Student t test, 1/T: Immatur/total néirofil
45 7
4 Tedavi dncesi
35 4 Tedavi sonrasi
3 4
25
9
15 A
1
05 A
0 1
1. qup 2. grup
Sekil 1. Prokalsitonin diizeyleri (mg/dL)
45 7
4 A Tedavi oncesi
35 4 Tedavi sonras
3 4
25 A
9
15 A
1
05 A
0 !
1. grup 2.grup

Sekil 2. CRP dizeyleri (mg/dL)

2 ng/ml tzerindeki degerler anlamh kabul edildi.
Istatistiksel analizler icin NCSS 2007&PASS 2008
Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi.
Normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup ara-
st karsilagtirmalarinda Student t test, normal dagihm
gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastir-
malarinda Mann Whitney U test kullanildi. Paramet-
relerin grup ici karsilastirmalarinda Wilcoxon isaret
testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasin-

da ise Ki-Kare testi, Fisher’s Exact Ki-Kare testi kul-
lamldi. Sonugclar %95'lik giiven arahginda, anlamhilik
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi. Calisma icin, has-
tane etik komitesinden gerekli onay alind.

BULGULAR

Cahsma yaslart 1 ile 26 gin arasinda degismekte
olan, 43 (%48,9) kiz ve 451 (%51,1) erkek toplam
88 olgu tizerinde yapildi. Olgularn ortalama yast
6,42+4,79 gtindt. 1. ve 2. grup arasinda demografik
ozellikler acisindan fark yoktu (Tablo 1).

Hematolojik parametreler acisindan degerlendirildi-
gi, her iki grup arasinda, lokosit sayist ve hemoglobin
dtizeyi acisindan fark bulunmazken, trombosit sayisi,
I/T orani ve Tollner skoru acisindan anlamli fark mev-
cuttu (Tablo 2).

Sepsis saptanan olgularin kan kilttrlerinde toplam
34 treme saptandi. Bunlar arasinda en fazla tireyen
mikroorganizma 11 (%32,3) olgu ile metisiline di-
rencli koagiilaz negatif stafilokok (MRKNS) idi. Bunu
7 (%20,5) olgu ile MRSA izlemekteydi. Ucer olguda
(%8,8) E.coli, Enterobacter, Klebsiella pneumonia,
2 olguda (%5,8) grup B streptokok (GBS) ve birer ol-
guda (%2,9) metisiline duyarh Staphylococcus aureus,
koagulaz negatif stafilokok, P aeruginosa, Streptokok
spp. ve Candida albicans tiredigi saptandi. Bu tireme-
lerin 22’si erken sepsis, 12’si ise ge¢ sepsis olarak de-
gerlendirildi.

Birinci ve ikinci gruptaki olgulara ait CRP ve PCT so-
nuglari Tablo 3 ile Sekil 1 ve Sekil 2’de goriilmektedir.
CRP ve PCT porzitifliginin degerlendirilmesine iliskin
veriler ise Tablo 4’te gortilmektedir.

TARTISMA

Ikinci grupta ilk bakilan CRP ve PCT duzeyleri ile
ikinci bakilan CRP ve PCT diizeyleri arasinda anlamh
fark olmakla beraber, her iki deger de sepsis tanist i¢in
anlamh kabul edilen degerlerin alunda oldugu icin,
klinik acidan anlamsiz olarak degerlendirildi.

Yenidoganlarda kan kilturtntin sepsis icin sensiti-
vitesi en iyi sartlarda %50-80°dir. Bizim ¢alismamizda
34 vakada kan kiltiirtinde tireme olmustur. Kiilttir
pozitif sepsis oran1 %80,9 olup literattirde bildirildigi
gibi tist stnirdadir.

Erken sepsis olgularinda sirasiyla 13 olguda stafilo-
koklar, 6 olguda gram negatif basiller, 2 olguda GBS
ve 1 olguda streptokok spp. tespit edildi. Bu sonugclar
ulkemizdeki calismalar ile benzer, gelismis tlkelerde-
ki ile aksi yonde idi. Gelismis tilkelerde erken sepsisin
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en stk etkeni olan GBS calismamizda erken sepsis et-
kenleri arasinda 3. siradaydi. Listeria monocytogenes
hichir olguda tiremedi.

CRP, plasentadan ge¢mez ve konsantrasyonu gestas-
yon yasina gore degismez.! Mekonyum aspirasyonu,
respiratuvar distres sendromu, perinatal asfiksi, ma-
ternal ates, erken membran riptiri ve intraventri-
kiiller kanama gibi enfeksiyon dist nedenler de CRP
artisina neden oldugundan 6zgtinligt azalmaktadir.
Yenidogan sepsisinde CRP'nin duyarhiligimin degisik
calismalarda %75 ile %93, 6zgtinligiiniin ise %062 ile
%95 arasinda degistigi saptanmistir.*'*** Bizim calis-
mamizda ise sensitivite %76,1 iken, spesifite %80,4
olarak saptandi. Bu degerler literattir ile uyumluydu.

PCT, son yillarda yenidogan sepsisinde sik calisilan ve
oldukea degerli gortinen bir akut faz reaktarudir. Viral
hastaliklar, otoimmtin hastaliklar, onkolojik hastaliklar,
lokal ve sinirh enfeksiyonlar PCT artisina neden olmaz-
lar. Bu nedenle, PCT en cok bakteriyel hastaliklar ile
bakteriyel olmayan hastaliklar1 ayirmak icin kullanil-
maktadir. Ayrica ciddi sistemik enfeksiyona neden olan
sepsis, bakteriyemi, menenjit, mantar enfeksiyonlarin-
da da serum PCT dtizeyi yitksek bulunmustur.**

Guibourdenche ve ark.larmin yaptig calismada neo-
natal sepsiste, sensitivite ve spesifite PCT icin sirasiy-
la; %87, %90, CRP icin ise %68 ve %80 olarak be-
lirlenmistir.”” Bizim calismamizda sensitivite, spesifite,
pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif de-
ger (NPD) sirasiyla PCT (cut off 2 ng/ml) i¢in %78,5,
%91,3, %89,1, %82,3 olarak belirlenirken CRP (cut
off 1 mg/dl) icin bu degerler sirayla %76,1, %80,4,
%78, %78,7 idi. Bu calismadaki spesifite degerleri her
iki marker i¢in bizim c¢alismamizdakine oldukea ya-
kindir. Calismamizda; sepsis tanist icin PCT negatif
oldugunda sepsis tanisini dislama olasihiginin CRP’ye
oranla daha ytiksek olmasi dikkat cekicidir. Bu neden-
le, PCT'nin, yenidogan sepsisinin erken tanisinda en
az CRP kadar ve hatta daha fazla kullanima uygun ol-
dugu sonucuna varilabilir.

Kocabas ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢calismada;
sepsis mevcut 26 olgu ve saglkli 29 yenidogan kar-
silastinlmistir. Sepsisi bulunan grupta PCT medyan
degeri 4,7 ng/ml iken saglikli grupta 0,16 ng/ ml, CRP
icin ise sirasiyla 2,4 mg/dl ve 0,0 mg/dl olarak sap-
tanmustir.'® Bu calismadaki degerler ve sonuglar bizim
calismamiza oldukca yakin gortlmektedir. Kocabas
ve ark.larimin calismasinda sensitivite, spesifite, PPD
ve NPD PCT icin %100, %96,5, %96,2, %100 iken
CRP i¢in %80,8, %100, %100, %85,2 olarak ger-
ceklesmistir. Bu calismada cut off degerleri PCT icin
0,34 ng/ml ve CRP icin 1 mg/dl'dir. Vaka sayisinin az
olmast, PCT cut off degerinin diistik secilmesi, sepsis

Tablo 3: CRP ve PCT degerlendirilmesi (ortalama + SD; medyan)
Grup Grup
AP 4444548 1.30+2.65
- Tedavi Oncesi 264) 029)
‘ 1874267 0624138
(ma/dL) Tedavi Sonrasi 070) 019)
! 0,001 0,003
AP 945+16,33 1.26+4,08
- Tedavi Oncesi 420 015)
‘ 114144662 0174024
(ma/dL) Tedavi Sonrasi (049) 010)
™ 0,001 0,001
* Mann Whitney U test, ** Wilcoxon Isaret Testi
Tablo 4: CRP ve PCT Poxzitifliginin degerlendirilmesi
Grup Grup "
n (%) n (%) p
Test pozitif 32 (162 9(196
CRP = 82 LU 001
Test negatif 10 (23.8) 37 (80.4)
Test pozitif 33 (186 487
PCT e (18D il 0001
Test negatif 9214 42 (91.3)
“Ki-kare testi

grubunun Tollner skoru 10 ve tizerindeki daha agir
yenidoganlardan secilmesi ve kontrol grubunun daha
saglikli yenidoganlardan secilmesi bizim ¢alismamiz-
dan daha ytiksek degerlerde sensitivite ve spesifite bu-
lunmasini agiklayabilir.

Enguix ve ark. PCT ile CRP’yi bakteriyel sepsisin er-
ken tanisinda yenidoganlarda (3-30 giin) ve ¢ocuklar-
da (2-12 yas) karsilastirmislardir. Sonug olarak yeni-
doganlarda sensitivite ve spesifite sirasiyla; PCT igin;
%98.6, %88.9 iken CRP icin; 9%95,8, %83,6 bul-
musglardir.’” Yenidoganlardaki degerlere bakildiginda
CRP ve PCT icin ortaya koyulan degerler bizim calis-
mamizdaki gibi birbirine yakindir. Koksal ve ark. yap-
tiklar1 calismada CRP ve PCT’yi tanisal acidan anlaml
bulmuslardir. Bununla beraber PCT (cut off: 2 ng/ml)
icin sensitivite ve spesifiteyi sirasiyla %48 ve %100
olarak; CRP (cut off: 1 mg/dl) i¢in ise sirasiyla %48 ve
%87 olarak bulmuslardir.'® Her iki parametre icin bu-
lunan sensitivite degerleri oldukea diistikken, spesifite
acisindan bizim calismamizda oldugu gibi PCT lehi-
ne %10-15’lik bir fark dikkat cekmektedir. Yani PCT
negatif oldugunda sepsis tanisii diglamak acisindan
oldukea giiclit bir calismadir.

Tedavi sonrast ise PCT diizeylerindeki diistisin
CRPye oranla daha hizli ve daha erken oldugu go-
ritlmustiir. Bizim calismamizda da tedavi sonras1 72.
saatte, her iki parametredeki azalma anlamliydi. Calis-
mamizda tedaviden 72 saat sonra 36 olgunun sadece
(%5,5) tanesinde PCT yiiksekti. Ote yandan tedavi
sonrasinda 36 olgudan 13 (%36,1) olguda CRP hala
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yitksek degerlerde idi. Dolayisiyla tedaviye verilen er-
ken cevab1 gostermesi acisindan PCT daha anlaml bir
parametre olarak ele alinabilir.

Corona ve ark.larmim yaptuig calismada ise 24. saat,
48. saat, 120. saatte CRP ve PCT degerlerine bakilmis,
PCT diizeyleri gruplar arasinda anlamli derecede ytik-
sek bulunmustur.’? PCT 24. saatte zirve yaparken te-
daviyle beraber azalarak en diistik seviyeye 120. saatte
inmistir. Bu ¢calismada, PCT'nin CRP’ye oranla daha
hizh ve erken ytikseldigini ve tedaviyle daha hizli nor-
male geldigi sonucuna varilmistir. Bizim calismamiz
da bu sonuclan destekler niteliktedir. Corona ve ark.

PCT i¢in cut- off degerini 0,5 ng/ml olarak almislardir.
Bizimkine gore daha diistik olan bu cut off degeri de
PCT’nin neden daha erken ytkseldigini aciklayabilir.

SONUC

Yenidogan sepsisinin tani ve tedavisinde PCT; en az
CRP kadar degerli olan bir enfeksiyon belirtecidir. Bi-
zim ¢alismamizda klinik karar vermeye yardimei ol-
mak acisindan PCT'nin CRP’ye nazaran daha anlamh
oldugu gortlmektedir. Bu bulgular ve literatiir esli-
ginde PCT'nin neonatal sepsiste kullaniminin, en az
CRP kadar, hatta daha da yararli oldugu soylenebilir.
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