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Yenidogan sepsisinin erken tamisinda C-reaktif protein ve
interlokin-6’nin rolu

Yasin Sahin!, Derya Aydin Sahin?

Ozet

Gaziantep Tip Fakiltesi Cocuk Saghig: ve Hastaliklar: Klinigi Yenidogan Servisinde yapilan bu ¢alismada, sepsis on tanili 24 hasta ve 23 saglikli
toplam 43 yenidoganin serum Orneklerinde IL-6 ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri arastinldi. Sepsisli yenidoganlarin serum IL-6 duzeylerinin
(56+58 pg/ml), kontrol grubunu olusturan saglikh siitcocuklarina gore (13+10 pg/ml) anlaml derecede yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05).
Yenidogan sepsisi erken tanisinda CRP’nin duyarliligs %75, dzgullugu %95; IL-6’nin duyarlilign %58 ve ozgullugu ise %78 idi. Sonug olarak
elde ettigimiz degerler yenidogan sepsis erken tanisinda tek basina yeterli degildir. IL-6 ve CRP kombine olarak yenidogan sepsisi erken
tamsinda birlikte kullamldiginda, duyarlilik %83, dzgulluk ise %78 tespit edildi. Bu sonug, ikisinin birlikteliginin yenidogan sepsisi erken
tanisinda daha uygun olacagim dustindurmektedir.

Anahtar kelimeler: CRP, IL-6, yenidogan sepsisi,

Summary

The role of interleukin-6 and C-reactive protein in the early diagnosis of neonatal sepsis
This study has been carried out on 24 newborns who were preliminary diagnosed as neonatal sepsis in the NICU (Newborn Intensive Care
Unit) as well as on 23 healthy newborns at the Medical Faculty Hospital of Gaziantep University to investigate the role of IL-6 and CRP
concentrations in early diagnosis of neonatal sepsis. Serum IL-6 concentrations of the newborns with sepsis (56+58 pg/ml) were significantly
higher than the control group (13+10 pg/ml) (p<0.05). In early diagnosis of neonatal sepsis, sensitivity and specifity of CRP were 75% and
95%; sensitivity and specifity of IL-6 were 58% and 78% respectively. In summary, the data of our study was not found diagnostic in the early
diagnosis of neonatal sepsis alone. By using IL-6 and CRP as diagnostic criteria on the early diagnosis of neonatal sepsis, sensitivity and
specifity would be as high as 83% and 78%, respectively. We believe that combination of IL-6 and CRP as biological markers are more helpfull
in the early diagnosis of neonatal sepsis.
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Giris

Yenidogan sepsisi terimi, yasamun ilk ayinda bakteriyeminin
eslik ettigi, sistemik bulgularin oldugu ivegen bir hastalik
tablosudur (1,2). Insidansinin her 1000 canli dogumda 1 ile
8 arasinda oldugu bildirilmektedir (1,3).

Yenidogan sepsisinde klinik semptomlar degisken ve ozgiil
olmadig1 i¢in tan1 ve tedavi gecikmektedir. Bu gecikme
septik soka, yaygin damar i¢i pthtilasmaya (DIC) ve saatler
icinde olume sebep olabilir. Bu nedenle enfeksiyonu olan
yenidoganin ayirdedilmesi ve zaman kaybetmeden tedavinin
baglanmasi gerekmektedir. Kesin tani i¢in kullanilan standart
ve en 0zgin yontem kanda mikroorganizmay: uretmektir.
Kulturlerin sonuglanmas: giinlerce stirebilecegi igin erken
tanida kullanilabilecek daha guivenilir ve hizli testlerin
gelistirilmesi gercegi onem kazanmaktadir (4).

Cesitli yas gruplarinda bakteriyel sepsis etiopatojenezine yonelik
yapilan caligmalarda, bakterinin konak hiicreye girigsinden
itibaren immiin mekanizmalarin devreye girdigi ve ¢ok sayida
sitokinin (hematopoetik buiyiime faktorleri de dahil) ve
enflamasyon mediyatorintin rol aldig1 gosterilmistir (5). Bu
sitokinlerden en onemlileri; interlokin-1 (IL-1), interlokin-6
(IL-6) ve tumor nekroz faktoru-alfa’dir (TNF-ar). IL-6, 212
aminoasit igceren bir polipeptitdir, biyolojik olarak aktif hale
gelebilmesi igin 184 aminoaside indirgenmesi gerekmektedir
(6). Monosit ve makrofaj basta olmak tizere bir¢ok hiicre IL-
6 sentez yetenegine sahiptir. In vivo ve in vitro olarak IL-6, B
hiicrelerinin farklilagmasim ve timus hiicrelerinin aktivasyonunu
saglar. Immunglobulin salgilayan plazma hiicrelerinin
farklilagmast icin de IL-6’ya ihtiyag vardir (6,7). IL-6 karacigerde
CRP, fibrinojen gibi ivegen faz reaktanlarinin yapiminda da
onemli rol oynar. Bu nedenle de ozellikle bakteriyel
enfeksiyonlarda CRP’den once yiikselebilecegi ve daha erken
tan1 imkani saglayabilecegi ileri surulmusgtiir (6,8). Bir caigmada
da IL-6’nin enfeksiyonun hemen baginda yuikseldigi, ama yar1
omruinuin 24 saat gibi ¢ok kisa bir siire olmasi nedeniyle
dolagimdan kayboldugu gozlenmistir (9). Baz1 calismalar, IL-
6’nin yenidoganlarda ve yetigkinlerde sepsisin erken ve duyarlt
bir gostergesi oldugunu gostermistir (6,10-12).
Bu ¢aligma yenidogan sepsisinin erken tanisinda CRP ve IL-

6’nin duyarliligini aragtirmak amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem

Bu c¢aligma Ocak 2003-Eylal 2003 tarihleri arasinda

172

yenidogan servisinde, yenidogan sepsis on tanisi ile takip
ve tedavi edilen 24 yenidogan ile 23 saglikli yenidogan
tizerinde yapildi. Calisma dncesi ailelerden sozli1 onay alindi.
Olgularin kronolojik yaslari 2-28 giin, gestasyon yaslari 28-
40 hafta, dogum agirliklart 1050-4100 gr arasindaydi. Onii¢
olguda tan1 enfeksiyonun klinik bulgular1 ve pozitif kan
kulturiyle kondu. Diger onbir olguda ise hemokiultirde
treme olmamasina karsin, belirgin sepsis klinigi ve tanty1
destekleyen hematolojik bulgular (Iokopeni <5000/mm3,
lokositoz >20000/mm3, immatur/total notrofil orani >0.13,
CRP >9mg/ml) yol gosterici oldu (Tablo I). Sepsis olgular:
erken sepsis (<5 giin) ve geg sepsis (>5 giin) olarak iki gruba
ayrildiginda; 9 olgu erken sepsis grubuna, geriye kalan 15
olgu ise diger gruba giriyordu. Erken sepsis grubundaki
olgularn yedisi preterm idi ve bunlarin da tigtinde respiratuar

distres sendromu (RDS) bulgular1 mevcuttu.

Tablo I: Sepsis olciitleri*

A) Klinik bulgular (en az ¢ bulgu (+))

1) emmeme

2) hipotoni

3) respiratuar distres, artmig oksijen gereksinimi

4) laterji

5) iritabilite

6) siyanoz

7) apne, takipne

8) hipotermi, hipertermi

9) bradikardi

10) tagikardi, hipotansiyon

11) beslenme intoleranst, karin sigkinligi, kusma

12) periferik dolagim bozuklugu (gecikmis kapiller dolum zamani)
13) konviilziyon

14) agiklanamayan ikter

B) enflamatuar fenomen (hemokultir (+) ya da en az iki bulgu (+)
1) total Iokosit say1s1 <5000/mm?> veya >20000/mm>

2) immatiur/total notrofil (I/T) oran1 >0.13

3) CRP >9mg/ml

*Silveira ve ark.’mn sepsis olgiitleri kullamldi.

Kontrol grubu saglikli annelerden komplikasyonsuz olarak
dogan, kronolojik yaslar1 2 giin, gestasyon yaslar1 38-41
hafta, dogum agirliklar1 2800-4500 gr arasinda olan 23
saglikli term yenidoganlardan olusuyordu. Higbirinde klinik
enfeksiyon bulgular1 yoktu.

Servise kabul edilen olgularin timiiniin ailelerinden annenin
gebeligi, dogum dykiisui ve bebegin yakinmalarryla ilgili ayrintil
bilgi alindi. Gestasyon yaglart ilk 24 saati i¢inde olan bebeklerde
Dubowitz skoruyla, daha bityiik kronolojik yasa sahip olanlarda
ise annenin son adet tarihine gore veya daha once yapilmig

olan obstetrik ultrasonografi bulgularma dayanarak hesaplandi.



Olgulardan, hastaneye yatiriliglarinin ilk 24 saati iginde,
herhangi bir antibiyotik tedavisi baglamadan once, periferik
venden steril kosullarda alinan 1 ml kan 6rnegi hazir kltur
besiyerine (Bactec peds plus F) ekildi. Besiyerleri uygun
kosullarda enkuibatorde (Becton Dickinson, USA) bekletildi,
enkiibasyon siiresi etken mikroorganizmaya gore degismekle
beraber ortalama 10-14 giin idi. Tam kan sayimlart i¢in 0,1
ml NaEDTA (Sodyum Ethylenediminetetraacetic) iceren
plastik tuplere 0,9 ml vendz kan alindi. Sysmex XT-20001
tam kan sayim cihazi (Sysmex, Kobe, Japonya) ile
hemoglobin, hematokrit, Iokosit ve trombosit sayimlar:
yapildi. Lamin tizerine 1 damla kan damlatilarak, homojen
bir sekilde yayild:1 ve daha sonra Wright boyasiyla boyandi.
Boyama islemi tamamlandiktan sonra periferik yaymalar
mikroskop ile x100’de incelendi ve lokosit formiilii yapilarak
I/T (Immatir notrofil/total notrofil) orant hesaplandi. CRP
icin herhangi bir s1v1 icermeyen test tuptne 1 ml vendz kan
alindi, niceliksel olarak nefelometri yontemi kullanilarak
Behring nefelometre cihazi (Dade Behring, Germany) ile
olctimler yapildi. Serum IL-6 duizeyi i¢in, i¢inde 0,1 ml
NaEDTA bulunan tiiplere 1 ml kadar venoz kan alindi. En
fazla 2 saat igcinde 3000 devirde 10 dk santrifiyj edilip,
serumu ayristirildi ve -75°C’de derin dondurucuda, ¢alisma
yapilincaya kadar saklandi. Serum IL-6 duzeyleri
“chemiluminescence enzim immiinometric assay” yontemi
ile IMMULITE Automated immiumnoassay system; Immulite
DPC, Los Angeles, CA, USA) degerlendirildi.

Kontrol grubundaki yenidoganlardan birer kez lokosit sayimu,
CRP duzeyi ve IL-6 duzeyleri i¢in kan ornegi alindi,
hemokltir i¢in iglem yapilmadi. Sepsis grubundaki hastalara
ise rutin yenidogan bakim protokolii ve ampisilin ile amikasin
intravenoz (i.v.) baglandi, bel suyunda hiicresi olan hastalara

ise ampisilin yerine sefotaksim i.v. baglandi.

Istatistik calisma

Tum olgularin kronolojik yas, tarti, lokosit sayist, I/T orani,
CRP degerleri ortalamalari ve standart sapmalar1 saptandi.
Calisma ve kontrol grubundaki serum IL-6 duzeylerinin
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplanarak, gruplarin
karsilagtirtlmasi ki kare ile, ortalamalarin kargilastiriimasi
ise Mann-Whitney U ile yapildi. p <0,05 ise istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Optimum cut-off degerler
“Receiver Operating Characteristics” (ROC) yontemi ile
elde edildi. ROC yontemu en yitiksek duyarlilikta ve en az

yalanci pozitiflik oraninda cut-off degeri belirler.
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Bulgular

Yirmidordu sepsis oldugu kanitlanmis veya muhtemel
sepsisli, 23’u ise herhangi bir enfeksiyon bulgusu
gostermeyen saglikli yenidogan olmak tizere toplam 47 olgu
tizerinde ¢alisildi. Caligma ve kontrol grubunun se¢iminde
Silveira ve ark.’nin (8) sepsis ol¢utleri kullanildi.
Calismamizda 24 sepsis on tanili yenidogandan, sepsis
dustunuldug anda tam kan sayimi, periferik yayma, CRP,
tum kultarler ve IL-6 icin kan ornekleri alindi. Kontrol
grubunda erkek sayist 15 (%66), kiz sayis1 8 (%34),
kronolojik yas 2+0,0 gun, tart1 ortalamasi 3380+425 gramdi.
Calisma grubunda erkek sayis1 13 (%54), kiz sayis1 11
(%46), kronolojik yas 11+8,0 giin ve tart: ortalamasi
25324947 gramdi (Tablo ILIII).

Klinik bulgular degerlendirildiginde septik grupta olgularin
%75’ inde emmeme, %70’inde respiratuar distres, artmig
oksijen gereksinimi ve %58’inde ise hipotoni mevcuttu.
Kontrol grubunu olusturan vakalarda hig¢bir klinik sorun
yoktu. Sepsisli yenidoganlarin 13’uniin hemokilturinde
treme oldu. Altisinda S.epidermidis, u¢tinde Klebsiella
pneumoniae, ikisinde Acinetobacter calcoaceticus, birinde
Serratia species ve birinde de Enterobacter species uretildi.
Déort olgunun beyin omurilik stvisinda (BOS) kiiltur ireme
oldu, bir olgunun BOS kulturunde ise Klebsiella ve S.
epidermidis birlikte uredi. BOS kulturiinde Klebsiella
pneumoniae ureyen 2 olgunun kan kulturinde de ayni
mikroorganizma tespit edildi. Idrar kulturlerinde ise 5 olguda
Candida species (100.000 cfu/ml) ve 2 olguda Klebsiella
(100.000 cfu/ml) uredi. Bogaz ve digki kulturlerinde ise
ozellik yoktu.

Sepsisli 24 olgunun 7’si kaybedildi (%29). Bu yedi olgunun
4’tntin kan kulttirunde tireme oldu; iki olguda S. epidermidis,
bir olguda Klebsiella pneumoniae ve bir olguda da
Enterobacter tiredi. Kan kilturtinde S. epidermidis tireyen,
birinci olgunun gestasyon yast 28 hafta olup tedavinin 6.
gunii; ikinci olgunun ise gestasyon yast 32 hafta olup,
tedavinin 22. giint kaybedildi. Kan kulturinde Klebsiella
pneumoniae reyen, gestasyon yast 35 hafta olan olgu ise
tedavinin 14. gunu 6ldu. Kan kulturinde Enterobacter
treyen, gestasyon yas1 28 hafta olan olgu ise tan1 konuldugu
gtin kaybedildi. Kan kulturinde mikroorganizma tiremeyen
tic olgudan birincisi (gestasyon yas1 39 hafta) tan1 konuldugu
gun; ikincisi (gestasyon yast 34 hafta) tedavinin 14. guni

ve tigtincuisi (gestasyon yast 40 hafta) ise tedavinin 5. ginti
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Tablo I1: Calisma grubu

Tart1 Yas Cins Hemokultur Lokosit T CRP IL-6
® (giin) (mm?) (mg/dD) (pg/ml)
3500 14 E S.epidermidis 14530 0,023 24,00 5,0
1550 3 E Steril 11490 0,133 32,00 15,4
3600 10 K Kl.pneumoniae 8730 0,129 84,00 19,6
2400 3 K S.epidermidis 18480 0,116 8,30 5,0
2800 5 K Steril 4200 0,142 73,80 101,0
1280 17 K S.epidermidis 2500 0,250 41,90 148,0
4000 2 E Steril 50200 0,133 56,90 104,0
2290 5 E Steril 24360 0,166 3,20 7,7
3700 27 E Steril 90630 0,240 205,00 41,4
3000 20 E S.epidermidis 21500 0,062 38,00 1440
4100 28 E Steril 42850 0,206 130,00 152,0
3800 27 K Steril 23200 0,180 3,20 19,7
1250 17 E Serratia sp. 14000 0,157 29,70 10,3
1460 3 E Steril 4700 0,266 18,20 138,0
1050 2 K Acinetobacter c. 5450 0,093 10,80 5,0
2880 12 E S.epidermidis 3200 0,166 3,60 5,0
2800 9 K Kl.pneumoniae 28400 0,181 110,00 22,8
2300 8 E Steril 5150 0,173 45,00 5,0
2350 11 K Kl.pneumoniae 18260 0,114 3,20 68,4
2000 12 K Steril 20500 0,064 30,30 5,0
3150 13 E Acinetobacter c. 15400 0,083 138,00 136,0
1700 14 K S.epidermidis 8870 0,200 126,00 39,4
1320 4 K Enterobacter sp. 4090 0,243 29,50 1420
2500 5 E Steril 18420 0,166 9,20 9,3
UT: Immatiir / total nétrofil oram
Tablo I11: Kontrol grubu
Tart1 Yas Cins Hemokultur Lokosit T CRP IL-6
® (giin) (mm?) (mg/dD) (pg/ml)
3300 2 E - 14000 0,120 3,20 17,0
3800 2 E - 13000 0,090 3,20 15,6
3700 2 K - 17530 0,093 6,93 9,1
3700 2 K - 10260 0,076 3,20 11,4
3400 2 E - 8840 0,074 16,50 38,0
3000 2 K - 9380 0,069 8,23 6,9
3800 2 K - 13570 0,094 8,59 5,0
3000 2 K - 17510 0,117 3,20 37,1
4000 2 K - 16300 0,066 3,20 27,1
3400 2 E - 13490 0,076 4,20 13,1
3400 2 E - 19500 0,085 5,09 10,6
4500 2 E - 11500 0,084 3,20 5,0
3300 2 E - 13200 0,076 3,20 5,0
3000 2 K - 21000 0,133 3,20 9,8
3400 2 E - 22570 0,110 3,20 20,6
2800 2 E - 18350 0,130 3,20 4,1
3900 2 E - 18790 0,083 3,20 2,0
3100 2 E - 22940 0,074 3,20 2,2
2900 2 E - 23310 0,125 3,20 11,0
3100 2 E - 25970 0,100 6,93 27,4
3200 2 K - 29560 0,129 4,20 2,5
2850 2 E - 17730 0,076 3,20 16,2
3200 2 E - 18400 0,089 3,20 2,5

U/T: Immatiir | total nétrofil oram
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kaybedildi. Kaybedilen tiim olgularda 6liim nedeni sepsis
idi, intraventrikiiler kanama higbirinde yoktu.

Septik grupta ortalama beyaz kiire sayist 19129+19429/ mm?
ve I/T orani1 0,14+0,06, CRP 51+53 mg/dl bulundu. Kontrol
grubunun lokosit sayis1 ortalamasi 17247+5383/mm3, I/T
orant 0,09+0,02 ve CRP duzeyleri ise 4+3 mg/dl tespit edildi
(Tablo ILIII).

Kontrol grubunda serum CRP duizeyleri 4+3 mg/dl, septik
grupta 51+53 mg/dl tespit edildi. Sepsis ve kontrol grubu
arasinda CRP duzeyleri kargilastirildiginda; CRP duzeyleri
sepsis grubunda yiiksekti (p<0,005). CRP i¢in cut-off deger
9 mg/dl alind1, bu deger ROC yontemu ile tespit edildi.
Buna gore sepsis erken tanisinda bu testin duyarliligi %75
ve ozgullugu %95 bulundu.

Kontrol grubunda serum IL-6 duzeyleri 13+10 pg/ml, septik
grupta ise 56+58 pg/ml bulundu. Kontrol grubu ile sepsis
grubunun serum IL-6 duzeyleri karsilastirildiginda sepsis
grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek degerler tespit
edildi (p<0.005). ROC yontemu ile IL-6 i¢in cut-off deger
18 pg/ml tespit edildi. Buna gore sepsis erken tanisinda bu

testin duyarlilig1 %58 ve ozgullugu %78 bulundu.

Tartisma

Sepsis sendromu, enfeksiyonun tetikledigi, ¢coklu organ
yetersizligi ve 0lumle sonuglanabilen bir dizi hemodinamik
ve metabolik degisiklikle belirgindir. Antimikrobiyal tedavi
ile altta yatan enfeksiyon etkin olarak tedavi edilse bile,
sistemik enflamatuar yanit ve sonuglarini geri dondiirmede
yetersiz kalinmaktadir (13). Yuksek morbidite ve mortalitesi
nedeniyle yenidogan doneminde sepsis tanisinin erken ve
dogru olarak konulmas: ve etkin tedavinin en kisa zamanda
basglanmasi prognoz yoniinden son derece onemlidir.
Yenidogan sepsisinde klinik semptomlar degisken ve ozgiil
olmadig icin tan1 ve tedavi gecikmektedir. Bu nedenle her
turlil klinik bozulma enfeksiyon ve sepsis olasiligini akla
getirmelidir (14). Ancak sadece klinik bulgular esas alinarak
sepsis tanisina varilmast mumkiin degildir. Calismamizda,
sepsis tanisint koyarken, kolay uygulanabilirligi yaninda
yuiksek duyarlilik ve d6zgulluigi nedeniyle Silveira ve ark.’nin
(8) sepsis olcutlerini esas aldik. Bu yontemle yenidogan
sepsisi erken tanisinda CRP ve serum IL-6 diizeylerinin
roltini arastirdik.

Calismamizda, sepsis olgularindaki ortalama CRP degerleri

175

Turk Pediatri Argivi 2004; 39: 171-7

51453 mg/dl bulundu. ROC yontemu ile cut-off deger 9 mg/dl
tespit edildi ve cut-off’un tizerindeki degerler pozitif kabul
edildi. Buna gore sepsis erken tanisinda bu testin duyarlilig
%75, ozgullugu ise 95 bulundu (p<0.005). Berger ve ark.
(15) yaptig1 caligmada, yenidogan sepsis erken tanisinda
CRP’nin duyarliligint %75, dzgullugini %86 bulmustur (cut-
off deger 20 mg/dl) (p<0.0001). Cut-off degerlerin farkl
olmasinin nedeni, her iki ¢alismada da ROC yontemu ile cut-
off degerin belirlenmis olmasidir (ROC yontemu en yiiksek
duyarlilikde ve en az yalanci pozitiflik oraninda cut-off degeri
belirler). Duyarliliklarm ayni1 ve 6zgulluklerin benzer olmasmin
nedenleri ise, her iki ¢alismada da CRP’nin ayn1 yontemle
(nefelometre ile) dlculmesi ve sepsis dusunuldugu anda
orneklerin alinmig olmasi olabilir.

Doellner ve ark. (12) yenidogan sepsisi erken tanisinda
CRP’nin duyarliligim %63 ve dzgullugunii ise %97 bulmustur
(cut-off deger 10 mg/dl) (p<0.001). Bu ¢alismada kullanilan
sepsis olcutleri ve CRP’nin cut-off degeri ¢alismamiz ile
oldukg¢a benzerlik gostermesine ragmen, bu ¢alisma ile bizim
calismanin duyarlilik ve ozgulluklerinin farkli olmasinin
muhtemel nedeni; bu ¢alismada 35. gestasyon haftasindan
kugiik olan 14 olguda (%33) (toplam olgu sayis1 42) ortalama
CRP duzeylerinin diger olgulara gore daha dusiik olmasidir.
Bizim ¢alismamizda ise 24 sepsis olgusundan 7 tanesi (%29)
35. gestasyon haftasindan kuctik idi, ancak ortalama CRP
duzeyleri diger olgular ile benzerlik gostermekteydi.
Buck ve ark. (6) yaptiklari calismada, sepsis erken tanisinda
CRP’nin duyarliligini %58 ve Messer ve ark. (16) ise %47
bulmustur (sirastyla cut-off degerler ise 10mg/dl ve 15 mg/dl
alinmug). Bu iki calismada kullanilan sepsis ol¢utleri ve CRP
duzeyi dl¢tim yontemi bizimki ile ayni olmasina ragmen, cut-
off degerin farkli olmasinin nedeni her ii¢ ¢aligmada da ROC
yontemu ile cut-off degerin belirlenmis olmasidir. CRP’nin
duyarliliklarindaki dustuklugiin nedeni ise, bu iki caligmadaki
hastalarda sepsis yeni baslamis olabilir (1,17-20). Ozellikle
Messer ve ark.'nin (16) yaptig1 calismada 36 sepsis olgusundan
19°unda CRP duzeyleri negatif olarak tespit edilmistir.
Kallman ve ark. (21) yaptig1 calismada; yenidogan sepsis
erken tanisinda CRP’nin duyarliligini %33, ozgullugunu
ise %90 bulmustur (cut-off deger 20 mg/dl) (p<0.0001). Bu
calismada da kullanilan sepsis ol¢utleri bizim ¢aligmadaki
ile benzer olmasina ragmen, sonuglarin farkli olmasinin
muhtemel nedeni CRP diizeyi 6l¢iim yonteminin farkls
olmasidir. Bu ¢alismada CRP duizeyleri immiunoturbidometri

yontemi ile ol¢ilmustiir, bizim ¢aligmada ise CRP duzeyleri
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nefelometre yontemi ile olguldi. Nefelometre yontemi
immiunoturbidometri yontemine gore daha guivenilir, daha
hizli ve daha dogru sonug veren bir testtir (17).

Calismamizda 6len 7 hastanin 2’sinde cut-off degerinin altinda
CRP diizeyleri bulundu. Bu olgulardan birinin kan kiltirtinde
Klebsiella pneumoniae tiredi, digerinde ise mikroorganizma
tremedi. CRP duizeylerinin cut-off degerinin altinda tespit
edilmesinin muhtemel nedenlerinden birisi, bu olgularda
sepsis yeni baglamus olabilir, ¢iinkit CRP sepsisin baslangicinda
yukselmeyebilir (1,16-20). Ikinci muhtemel nedeni kan
kulturtinde tireme olmayan olgunun B grubu streptokok (GBS)
ile enfeksiyonu olabilir, ¢inkit GBS enfeksiyonlu
suitcocuklarinda yetersiz CRP yanit1 saptanmigtir (1,6,15).
Uctinct muhtemel nedeni ise CRP yanit1 yetersiz olan
yenidoganlarda mortalitenin yuksek olmasidir (22,23).
Calismamuzda sepsis ve kontrol grubu arasinda CRP duzeyleri
kargilastirildiginda, sepsis grubunda anlamli olarak ytiksek
duzeyler tespit edildi (p<0,005), bu Romagnoli ve ark.’nin
(24) yaptig1 caligma sonucu ile uyumludur (p<0,01).
Yenidogan sepsisinde; IL-6 seviyesinin enflamatuar uyandan
2 saat sonra yiikseldigini, 12.saatte en ytiksek seviyeye ¢iktigimni
ve 24. saatte negatiflestigini bildiren ¢alisma olmakla birlikte
(16); Panero ve ark. (25) IL-6 yuksekliginin 48 saat boyunca
devam ettigini ve seri IL-6 dlctimlerinin sepsis erken tanisinda
daha yararli oldugunu belirtmiglerdir. Calismamizda, sepsis
olgularindaki ortalama IL-6 duzeyleri 56+58 pg/ml bulundu.
Olen 7 hastanin 4’unde IL-6 duzeyleri ortalama degerin
tizerinde, 2’sinde ise cut-off degerin altinda tespit edildi, bunun
muhtemel nedeni ise IL-6’nin yar1 dmruntin kisa olmasidir;
bu nedenle IL-6 duzeyinin yiksek oldugu donemde kan
ornekleri alinmamis olabilir (9,16). Calismamizda ROC
yontemi ile IL-6 icin cut-off deger 18 pg/ml tespit edildi. Bu
degere gore IL-6’nin sepsis erken tanisindaki duyarlihg: %58
ve ozgullugu ise %78 bulundu. Doellner ve ark.’nin (12)
yaptig1 calismada IL-6 i¢in cut-off deger 20 pg/ml alinmis ve
duyarlilik %78, dzgillik ise %71 bulunmustur (p<0.01). Buck
ve ark. (6) ise yenidogan sepsisi erken tanisinda IL-6"nin
duyarliligini %73, ozgullugunu %78 bulmustur (cut-off deger
10 pg/ml). Bu iki calisma ile bizim ¢alisma sonuglarinin benzer
olmasinin muhtemel nedeni IL-6 duzeyinin ayn1 yontem ile
calisilmug olmasidir, duyarlihklarindaki farkin muhtemel nedeni
ise Orneklerin alinma zamaninin farkli olmasidir (9,16).
Calismamizda sepsis ve kontrol grubu arasinda IL-6 duzeyleri
karsilagtirildiginda sepsis grubunda yuksek I1L-6 duzeyleri
tespit edildi (p<0.05). Bu, Harris ve ark. (11) ile De Bont ve
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ark.’nin (26) yaptig1 calisma sonuglar ile uyumludur (her iki
caligmada da p<0,01).

Panero ve ark.’min (25) yaptig1 calismada, yenidogan sepsis
erken tanisinda IL-6 icin cut-off deger 70 pg/ml alinmus,
duyarlilik %69 ve ozgulluk ise %36 bulunmustur (p<0,05).
Kallman ve ark. yaptig1 caligmada; yenidogan sepsisi erken
tanisinda IL-6’nin duyarliligini %97 ve ozgulluguni ise %70
olarak bulmustur (cut-off deger 135 pg/ml) (p<0,0003) (22).
Martens ve ark. (27) ise yaptig1 ¢alismada, yenidogan sepsisi
erken tanisinda IL-6 icin cut-off degeri 500 pg/ml almus,
duyarlilig1 %80 ve ozgullugn %78 bulmustur (p<0,05). Bu
tic calismada da IL-6 duzeyi “immiinoassay” ile
degerlendirilmis olmakla birlikte cut-off degerler bizimkinden
ve birbirinden oldukga farklidir, caligma sonuglarinin farkls
olmasmin muhtemel nedeni cut-off degerlerin farkli olmasidir.
Messer ve ark. (16) yaptiklari calismada en yuksek IL-6
duzeyi artisinin gram negatif enfeksiyonlarda oldugunu
belirlemigler, ancak bizim ¢aligmamizda en yuksek IL-6
duzeyleri gram pozitif enfeksiyonlarda gorulmustur.
Calismamizda IL-6 ve CRP sepsis erken tanisinda birlikte
degerlendirildiginde; duyarlilik %83 ve ozgulluk %78 tespit
edildi. Doellner ve ark.’nin (12) yaptig1 ¢calismada; IL-6 ve
CRP yenidogan sepsisi erken tanisinda birlikte
degerlendirilmis, duyarlilik %96 ve ozgulluk %74 bulunmustur
(cut-off deger IL-6 i¢in 20 pg/ml, CRPi¢in 10 mg/dl alnmugtir).
Bizim sonuglarimiz bu degerlere oldukg¢a yakindir. Bunun
muhtemel nedeni ise ¢aligma yontemlarinin ayni ve cut-off
degerlerin birbirine ¢ok yakin olmasidir.

Bagka bir calismada ise, Messer ve ark. (16) IL-6 ve CRP’yi
beraber kullanarak sepsis erken tanisinda %100 duyarhlik elde
etmiglerdir (cut-off deger IL-6 icin 100 pg/ml, CRP i¢in 15
mg/dl ahnmustir). Bu ¢alismada IL-6 duzeyi farkli yontemle
olculdugunden cut-off deger calismamizdaki degerden ¢ok
yiiksektir, bu nedenle ¢alisma sonuglarimiz da uyumsuz olabilir.
Sonug¢ olarak; calismamizda her ne kadar sepsisten
stphelenildigi anda ornekler alindiysa da sepsisin tam olarak
ne zaman bagladigini belirlemek muimkiin degildir. Hastalarin
sepsisin degisik evrelerinde olma olasilig1 her zaman igin
vardir, sitokinlerin gergekte ¢ok ytikseldigi kisa zaman
araliginda ornekler almmamis olabilir. Bu nedenle sitokinlerin
ve CRP’nin sepsis erken tanisinda ve tedavisinde rollerini
belirlemek igin tek bir dl¢imden ziyade seri 0l¢umlerinin
daha iyi olacagm dustinmekteyiz. Yenidogan doneminde seri
ol¢iim yapmak ¢ok zor olabilecegi igin; yenidogan sepsisi

erken tanisinda tek bir dl¢im yapilacaksa daha verimli



duyarlilik ve 6zgullik oranlarini verdigi icin IL-6 ve CRP’nin

birlikte degerlendirilmesinin yararh olacag: dustincesindeyiz.
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