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Yenidogan sepsisin erken tanisinda prokalsitonin
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SUMMARY: Yildiz C, Yiddiz H, Kavuncuoglu S, Siraneci R. (Department of
Pediatrics, Bakirkdy Social Security Maternity and Children's Hospital, istanbul,
Turkey). Procalcitonin levels in the diagnosis of early neonatal sepsis. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2003; 46: 90-97.

The value of procalcitonin levels in the sepsis-suspected term newborns for the
early diagnosis of newborn sepsis, was evaluated in the beginning of the illness,
taking into account as well correlation of procalcitonin with other clinical and
laboratory findings. In this study 97 term newborns (n=97) with the diagnosis
of suspected sepsis admitted to our hospital. They were classified in two groups:
sepsis proven by clinical or blood culture [sepsis positive group (n=47)], and
whose sepsis excluded [sepsis negative group (n=50)]. The culture results of
each group, white blood cell and platelet counts, immature/total neutrophil ratio,
C-reactive protein and procalcitonin values were investigated. The negative and
positive predictive values, sensitivity, and specificity of these parameters were
calculated, and the statistical correlation between the two groups was assessed
using Student's t test. The value of procalcitonin was measured using
immunoluminometric assay. The level of procalcitonin was found high in 43
cases among the sepsis positive group and in the 3 cases among the sepsis
negative group. When a comparison was made between the two groups, it was
calculated that specificity of the value of plasma procalcitonin was 94.3%,
sensitivity 92.1%, the negative predictive value 92.5%, and the positive predictive
value 94.0%. As a result, in addition to the other parameters, it would be useful
to use procalcitonin as an indication of an infection in the early diagnosis of
newborn sepsis.
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OZET: Yenidogan sepsisi erken tanisinda prokalsitoninin sepsis siipheli
zamaninda dogan bebeklerde hastaligin baslangicindaki diizeyleri arastirilmais,
diger klinik ve laboratuvar bulgulariyla iliskisi incelenmistir. Caligmaya
hastanemize sepsis 6n tanisi ile yatirilan 97 yenidogan bebek (n=97) alindi.
Bunlar sepsisi klinik olarak veya kiiltiir pozitifligi ile kanitlanan sepsis pozitif
grup (n=47) ve sepsis tanisi ayirt edilen sepsis negatif grup (n=50) olmak
lizere iki grup altinda ele alindi. Her iki grubun kiiltiir sonuglari, 16kosit ve
trombosit sayilari, immatiir/total notrofil oranlari, C-reaktif protein ve
prokalsitonin degerleri incelendi. Bu parametrelerin 6zgiilliik, duyarlilik, negatif
ve pozitif tahmin degerleri hesaplandi ve Student t testi ile iki grup arasindaki
istatistiksel anlamlilik incelendi. Prokalsitonin diizeyleri immiinoliiminometrik
yontemle 0Ol¢iildii. Sepsis pozitif vaka grubunda 43 vakada (%91), sepsis negatif
vaka grubunda ise ii¢ vakada (%6) prokalsitonin degerleri yiiksek bulundu. Her
iki grup karsilastirildiginda plazma prokalsitonin diizeyinin 6zgiinliigii %94.3,
duyarliligs %92.1, negatif tahmin degeri %92.5, pozitif tahmin degeri %94.0
olarak hesaplandi. Sonug olarak; prokalsitoninin bir enfeksiyon gostergesi olarak
yenidogan sepsisi erken tanisinda diger parametrelere ek olarak kullanimi yararl
olacaktir.

Anahtar kelimeler: yenidogan, sepsis, prokalsitonin.

Neonatal bakteriyel sepsisin erken ve dogru tedavinin geciktirilmesi beraberinde 6nlenebilir
tanist halen gii¢liiklerle doludur. Sepsisin bir mortalite riskini getirmektedir. Sorun,
semptom ve bulgular1 belirgin olana kadar neonatal sepsisin ¢ok hafif veya spesifik
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olmayan semptomlarla baslayabilen, goreceli
olarak diisiik insidansh ve yiliksek mortalite
riskli bir hastalik olmasindan kaynaklanmak-
tadir. Gecikmis tedavinin {ziici sonuglar:
nedeniyle pratikte, gercek sepsisli bebekten ¢ok
daha fazlasinin sepsis olarak degerlendirilip,
tedavi edilme durumu ortaya ¢ikmistir. Sepsisli
her hastaya karsilik 11-23 arasi sepsisi olmayan
yenidogan, yogun bakim tnitelerinde sepsis
olarak tedavi edilmektedir!-2. Her ne kadar bu
yaklasim atlanmis bir vakanin istenmeyen
sonuglarina kars1 akilci olsa da, hastalikta tanisal
dogrulugun artmasiyla gereksiz antibiyotik
kullanimi, floranin degismesi, ailenin ekonomik
ve duygusal yiikle karsilagsmasi 6nlenmis
olacaktir. Tanida hemokiiltiir en degerli
yontemdir, ancak kontaminasyona bagl yalanci
pozitiflik oldugu gibi, yaygin fatal bakteriyel
enfeksiyona ragmen kan kiiltlirii negatif olarak
kalabilir34.

Taniy destekleyen diger laboratuvar yontemleri;
viicut sivi kiiltiirleri, bakteriyel antijenlerin
saptanmast, 16kosit oranlari, akut faz proteinleri
(C-reaktif protein, haptoglobin, fibrinojen, o-
antitripsin, a,-makroglobulin), serum IgM,
fibronektin, interldkin ve prokalsitonin
duzeyleridir!->®.

Prokalsitonin, 116 aminoasitlik bir proteindir.
Yapisindaki 32 aminoasitlik bir dizilim,
prohormonu oldugu kalsitonin ile esdegerdir78.
Normal metabolik sartlar altinda hormonal
olarak aktif kalsitonin, prohormon olan
prokalsitoninin spesifik hiicre i¢i proteolitik
siirecten gegmesi sonrasinda tiroid bezinin C-
hiicrelerinde tretilir ve salgilanir. Bununla
birlikte, ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ve
sepsisde, kanda intakt prokalsitonin bulunur.
Giinlimiizdeki arastirmalar bu gibi durumlarda
saptanan prokalsitoninin ekstratiroidal kaynakl
oldugunu gostermistir.

Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar, sepsis, septik sok
ve miiltiorgan disfonksiyonu gibi sistemik
enflamasyon durumlarina yanit olarak
beraberinde kalsitonin salgilaniminda artis
olmaksizin kanda yiiksek konsantrasyonlarda
stabil kalsitonin prekiirsér peptidleri saptana-
bilir. Prokalsitonin bu prekiirsér peptidlerinin
en Onemlisidir ve plazma yar1 dmri yaklasik
olarak 20-24 saat arasidir®.

Bu ¢alismada, neonatal sepsis erken tanisinda
prokalsitoninin zamaninda dogan bebeklerde
sepsisin baslangicindaki diizeyleri arastirilmus,
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diger klinik ve laboratuvar bulgulariyla iliskisi
incelenmistir.

Materyal ve Metot

Calisma, Ocak 2001 ve Haziran 2001 tarihleri
arasinda SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin ve
Cocuk Hastaliklar1 Egitim Hastanesi Pediatri
Klinigi Yenidogan Servisi’'ne sepsis 6n tanisi ile
yatan hastalar arasinda yapilmuistir.

Calismaya gebelik yasi > 38 ile < 42 hafta ara-
sinda olan, Postnatal ilk 48 saatini doldurmus
olan, servise alinma nedeni olarak fizik muayene
ve/veya laboratuvar incelemelerinde sepsis
lehine en az bir bulgu gosteren, yatisindan
sonraki ilk 24 saat i¢inde plazma 6rnegi alinan
yenidoganlar ¢alismaya alindi.

Emmede azalma, hipotoni, kusma, letarji,
huzursuzluk, konviilsiyon, karinda distansiyon,
viicut 1s1sinda diizensizlik (hipotermi, hipertermi),
deride solukluk veya toksik bir goriinim,
hepatomegali (> 2 cm), periferik dolasim
bozuklugu, hipotansiyon, bradikardi (kalp tepe
atim1 < 80/dk), tasikardi (kalp tepe atimi >
160/dk), siyanoz, takipne, dispne, viicuttaki
yerel enfeksiyonlar (abse, seliilit, omfalit) gibi
bulgular enfeksiyon lehine degerlendirildi.

Antibiyotik tedavisi verilmeden 6nce tim
hastalara lomber ponksiyon yapildi. Kan, beyin-
omurilik sivisi ve idrar kiiltiirleri alindi. Tiim
kiiltiirler hastanemizin mikrobiyoloji laboratu-
varinda degerlendirildi.

Beyin-omurilik sivis1 (BOS) incelemesinde
16kosit sayisinin 30/mm3’den fazla olmasi, gram
boyamada bakteri goriilmesi ve/veya BOS
kiltiirinde tireme olmasi menenjit tani kriteri
olarak kullanildi. BOS proteininin 150 mg/
dI’nin tizerinde olmas: ve BOS glukozunun es
zamanli kan glukozunun dgte ikisinin altinda
olmas1 da destekleyici bulgu olarak deger-
lendirildi.

Deri alani iyod-alkol ile temizlendikten sonra
periferik venden alinan 0.5-2 ml kanin Oxoid
Signal Blood Culture System besiyerine ekildi.
Bir haftadan sonra iireme yoksa negatif olarak
kabul edildi. Kan kiiltiirlinde tireme olanlarda
mikroorganizma cinsi saptandi ve disk difiizyon
yontemine gore antibiyogramlari yapildi.

Sysmex SE-9000 marka otomatik hemogram
cihazi ile yapilan sayimlarda l6kosit sayisi
25.000/mm? ve tstl degerler 16kositoz, 5000/
mm?¥iin altindaki degerler ise 16kopeni olarak
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degerlendirildi. Trombosit sayisi i¢cin 100.000/
mm?in altindaki degerler trombositopeni
olarak kabul edildi. May-Griinwald ve Giemsa
ile hazirlanmis periferik kan yaymalarindan
hesaplanan band, metamiyelosit ve miyelositler
immatiir sekil olarak alindi. Immatiir/total
(I/T) notrofil oran1 0.2 ve iizerinde olanlar
patolojik olarak degerlendirildi.

C-reaktif protein (CRP) diizeyi latex aglii-
tinasyon yontemi ile 6l¢iim yapilan Behring
firmasinin RapiTex® CRP kiti ile semi-kantitatif
olarak degerlendirildi.

Prokalsitonin diizeyi immiinoluminometri
(ILMA) yontemi ile ¢alisildi; 2 ng/ml’nin
tizerindeki degerler patolojik olarak kabul edildi.

Kiiltiir pozitifligi saptanarak sepsisi kanitlanan
hasta grubu “kiiltiir pozitif sepsis grubu” olarak
degerlendirildi. Fizik muayene ve laboratuvar
incelemelerinde sepsis disi nedenlerle
(metabolik, kardiyolojik, noérolojik, cerrahi,
hematolojik gibi) durumu agiklananlar “sepsis
negatif hasta grubu”; bunun disinda kalan ve
izlem sonucunda kan kiiltiiri ve BOS bulgular1
ile sepsisi kanitlanamasa da “klinik sepsis
pozitif hasta grubu” olarak ele alind.

Kriterlerimize uyan 97 yenidogan (n=97)
calismaya alindi. Bunlardan yapilan ileri
inceleme sonucu sepsis tanist ayirt edilenler
(n=50) ile sepsisi klinik (n=16) veya
hemokiiltiir sonucu ile kanitlananlar (n=31) iki
grup altinda incelendi. Bu sekilde 47 vaka
sepsisi kanitlanan grup (n=47), geriye kalan 50
vaka (n=50) ise sepsis tanisi ayirt edilen grup
olarak siniflandirildi.

Bulgular

Sepsis pozitif grupta 47 vaka (n=47)’nun 26’s1
erkek (%55.8) ve 21’1 kiz (%44.2) idi. Postnatal
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yaslar1 ortalamasi 7.0 + 5.3 giin, gebelik yaslari
39.8 = 0.8 hafta ve dogum agirliklar: ise 3149
+ 456 gr olarak bulundu. Sepsis negatif grupta
ise 50 vaka (n=50)"nun 26’s1 erkek (%52.0) ve
24’1 kiz (%48.0) idi. Postnatal yaslar1 ortalamasi
8.8 + 6.8 giin, gebelik yaslar1 38.9 = 0.7 hafta
ve dogum agirliklar1 ise 3179 + 465 gr olarak
bulundu (Tablo I).

Siklik sirasina gore klinik bulgular; ates %40.2,
emmede azalma %38.1, hipotoni %31.9,
solunum sikintist %25.7, kusma %22.6, sarilik
%20.6, siyanoz %16.5, huzursuzluk %14.4, apne
%10.3, karin distansiyon %9.2, hipotermi %8.2,
ishal %6.2, hepatomegali %5.1, letarji %4.1,
konviilsiyon %3.1, dolasim bozuklugu %3.1
olarak bulundu (Tablo II).

Sepsis grubunda saptanabilen enfeksiyon
odaklar1 ise siklik sirasina gore soyle
siralanmaktaydi; triner enfeksiyon 14 (%29.7),
alt solunum yolu enfeksiyonu 13 (%27.6),
menenjit 10 (%21.2), gastroenterit alt1 (%12.7),
deri enfeksiyonu ti¢ (%6.3), omfalit iki (%4.2)
(Tablo III).

Kan kiltliriinde tireyen bakteriler ise siklik
sirasina gore; koagiilaz negatif stafilokoklardan
Staphylococcus epidermidis dokuz (%29.0) ve
Staphylococcus haemolyticus alti (%19.4),
Klebsiella pneumoniae alt1 (%19.4), Stap-
hylococcus aureus bes (%16.1), Escherichia coli
dort (%12.9) ve Pseudomonas aeruginosa bir
(%3.2) vakada saptandi (Tablo IV).

Sepsisli gruptaki vakalarin 10’unda (%21.2)
menenjit saptandi. Bunlarin dérdiinde BOS
kiltiiriinde tireme saptandi. Menenyjitli vakalarin
ise altisinda kan kiiltiirtinde direme vardi.
Menenjitli vakalarin birinde prokalsitonin,
ikisinde de CRP normal diizeylerde bulundu
(Tablo V).

Tablo I. Calisma grubunun ozellikleri

Sepsis pozitif vakalar

Sepsis negatif vakalar

(n=47) (n=50)
Cins
Erkek 26 (%55.8) 26 (%52.0)
Kiz 21 (%44.2) 24 (%48.0)

Gebelik yasi (hafta)
Dogum agirligr (gram)
Dogum vyeri
Ev
Hastane
Calismaya alindig1 yas (giin)

39.83 + 0.84 (38-42)
3149 + 456 (2500-4200)

7 (%14.9)
40 (%85.1)
7.0 £ 5.3 (3-27)

38.86 + 0.70 (38-42)
3179 + 465 (2500-4300)

6 (%12.0)
44 (%88.0)
8.8 + 6.8 (3-28)
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Tablo II. Vakalarin klinik bulgularinin dagilimi

Klinik bulgular n %
Ates 39 %40.2
Emmede azalma 37 %38.1
Hipotoni 31 %31.9
Solunum sikintisi 25 %25.7
Kusma 22 %22.6
Sarilik 20 %20.6
Siyanoz 16 %16.5
Huzursuzluk 14 %14.4
Apne 10 %10.3
Karinda distansiyon 9 %9.2
Hipotermi 8 %38.2
ishal 6 %6.2
Hepatomegali 5 %5.1
Letarji 4 %4.1
Konviilsiyon 3 %3.1
Dolasim bozuklugu 3 %3.1
Tablo III. Sepsis grubunda saptanan
enfeksiyon odaklari
n %

Uriner enfeksiyon 14 %29.7
Alt solunum yolu enfeksiyonu 13 %27.6
Menenjit 10 %21.2
Gastroenterit 6 %12.7
Deri enfeksiyonu 3 %6.3
Omfalit 2 %4.2

Tablo IV. izole edilen bakterilerin dagilimi

Bakteri cinsi n %
Koagiilaz negatif stafilokoklar 15  %48.4
Staphylococcus epidermidis 9  %29.0
Staphylococcus haemolyticus 6 %194
Klebsiella pneumoniae 6 %19.4
Staphylococcus aureus 5 %le6.1
Escherichia coli 4 %12.9
Pseudomonas aeruginosa 1 %3.2
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Sepsis saptanan hasta grubu ile sepsis tanisi
ayirt edilen vakalarin olusturdugu gruba ait
veriler Tablo VI'da siralandi. Her iki gruba ait
vakalarin, 16kosit ve trombosit sayilari, periferik
yaymadaki immatiir/total notrofil oranlari,
plazma C-reaktif protein ve prokalsitonin
diizeyleri 6l¢lildi ve ortalamalar ile standart
sapmalar1 hesaplandi. Her iki gruba ait verilerin,
Student t testi ile istatistiksel anlamliliklar1 (p)
arastirildi.

Prokalsitonin degerleri, sepsis grubundaki dort
vakada normal (< 2 ng/ml) diizeylerde
saptanirken, sepsis saptanmayan gruptaki g
vakada yliksek diizeylerde saptandi. Sepsis
grubunda CRP degerleri yedi vakada normal (<
8 mg/l) bulunurken, sepsis saptanmayan
gruptaki sekiz vakada CRP yliksek bulundu.
Lokosit sayisi ise sepsis grubundaki 31 vakada
normal (5000-25000/mm?3) bulunurken, sepsis
saptanmayan grupta sekiz vakada patolojik
degerlerde gozlendi (Tablo VII).

Bu veriler dogrultusunda, plazma prokalsitonin
degerlerinin duyarlihigr %92.15, 6zgiinligi
%94.33, pozitif tahmin degeri %94.0 ve negatif
tahmin degeri %92.59 olarak hesaplandi.
Student t testine gére p<0.001 olarak bulundu
(Tablo VIII).

Tartisma

Sepsisin erken tanisinda dikkatli bir klinik
gbzlemin yani sira, yardimci laboratuvar
testlerine ihtiyag vardir. Onceleri tanida sadece
mikrosedimentasyon, periferik kan yaymasi ve
lokosit sayisi gibi parametrelerden yarar-
lanilirken giintimiizde gelistirilmis laboratuvar
yontemleriyle erken tani koyma hedeflenmistir.

Yardimc: parametrelerden mikroeritrosit
sedimentasyon hizi (mikro-ESH), 1970’li

Tablo V. Menenjitli vakalara ait veriler

Prokalsitonin C-reaktif protein
No. BOS Kiiltiirii Hemokiiltiir (ng/ml) (mg/1)
1 K. pneumoniae — 22.6 6
2 S. epidermidis S. epidermidis 2.4 24
3 E. coli — 4.9 12
4 K. pneumoniae K. pneumoniae 41.4 96
5 — — 15.9 48
6 — S. epidermidis 1.7 6
7 — S. aureus 5.0 48
8 — — 18.4 96
9 — E. coli 16.7 12
10 — S. haemolyticus 7.6 12




94 Yildiz ve ark.

Cocuk Sagligi ve Hastaliklar: Dergisi ® Nisan - Haziran 2003

Tablo VI. Sepsis pozitif ve sepsis negatif vaka gruplarindaki laboratuvar bulgular

Laboratuvar bulgular: Sepsis pozitif vakalar Sepsis negatif vakalar t p
Lokosit sayist 17,650 + 9,178 16,569 + 95,922 -0.693 0.005™
(/mm?3) (2,800-43,200) (3,900-30,000)
Trombosit sayisi 188,489 + 9104,280 220,920 = 979,503 1.729 0.211"
(/mm3) (11,000-439,000) (89,000-390,000)
I/T (%) 0.23 + 0.08(0.08-0.45) 0.13 + 0.05(0.05-0.28) -6.862 0.001"
C-reaktif protein 24.64 +923.28 4.08 + 96.46 -5.663 0.000™
(mg/1) (0-96) (0-24)
Prokalsitonin 9.53 = 98.96 1.08 = 90.70 -6.645 0.000"
(ng/ml) (0.7-41.4) (0.1-3.8)
* Anlamsiz istatistiksel veri (p>0.05).
** Anlaml istatistiksel veri (p<0.01).
Tablo VII. Laboratuvar bulgularinin dagilimi
Sepsisli vakalar (n=47) Sepsis
saptanmayan
Kiltir pozitif sepsis Klinik sepsis vakalar
Parametreler (n=31) (n=16) (n=50)
Prokalsitonin artmis 29 (%93.5) 14 (%87.5) 3 (%6.0)
C-reaktif protein artmig 27 (%87.0) 13 (%81.2) 8 (%16.0)
Immatiir/Total orani artmis 19 (%61.3) 11 (%68.7) 5 (%10.0)
Lokositoz veya l6kopeni 10 (%32.2) 6 (%37.5) 8 (%16.0)
Trombositopeni 9 (%29.0) 4 (%25.0) 7 (%14.0)

Tablo VIII. Laboratuvar bulgularinin istatistiksel degerlendirilmesi

Ozgiinliik Duyarlilik Negatif tahmin degeri Pozitif tahmin degeri
Artmis prokalsitonin %94.33 %92.15 %92.59 %94.00
Artmis C-reaktif protein %386.20 %387.03 %87.71 %85.45
Artmis I/T %90.90 %73.43 %74.62 %90.38
Lokositoz veya lokopeni %86.20 %60.25 %61.72 %85.45
Trombositopeni %387.71 %58.02 %59.52 %87.03

yillarin baslarinda ortaya konmus bir
laboratuvar yontemidir. Ucuzluk, kolay
uygulanabilirlik gibi avantajlara sahip olmakla
birlikte, normal degerleri postnatal yasamla
birlikte artmakta, 6zellikle ilk 15 giinde anlaml
bulunmamaktadir. Ayrica hemoliz ve anemi
durumlarinda yalana pozitiflik, yaygin damar ici
pithtilasma durumunda da yalanci negatiflik
gorilebilir. Bunun disinda enfeksiyona yanit
olarak ylikselmede ve enfeksiyon ortadan
kalktiktan sonra normal diizeylere doniiste
gecikme gibi bazi olumsuz yonleri de
bulunmaktadir. Mikro-ESH, C-reaktif protein ve
[/T’den daha az duyarli olmakla birlikte
ozgulligi iyidir!O.

Sepsis erken tanisinda, 1980’li yillarda total
16kosit sayisi, I/T orani ve mutlak nétrofil sayist
gibi parametreler kullanilmaya baslanmistir. Bu
parametrelerin ozgiillik ve negatif tahmin
degerleri yliksek olmakla birlikte, duyarlilik ve
pozitif tahmin degerlerinin olduk¢a diisiik
olmasi, sepsis tanisinda tek baslarina kullanim-
larini engellemektedir!!.

C-reaktif protein de sepsis erken tanisinda
1980°li yillarin baslarinda klinik kullanima
girmis bir akut faz reaktanidir!. Ozgiilliik ve
pozitif tahmin degerleri yiiksek olmakla birlikte,
travma, cerrahi miidahale, yaniklar gibi spesifik
olmayan bir¢cok durumda yalanci pozitiflik
gelisebilmektedir. Duyarlilik ve negatif tahmin
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degerlerinin yiiksek olmamasi nedeniyle, CRP
kesin tanida tek basina yeterli degildir!!.12.

Fibronektin, orosomukoid, haptoglobin ve diger
akut faz reaktanlar1 da 1980’li yillarda sepsis
erken tanisinda dikkati ¢ekmistir. Ancak
enfeksiyon yanitlart CRP’ye oranla daha yavas
oldugundan klinik kullanimlar1 sinirlidir.
Fibronektin diizeyleri, yenidogan sepsisinde
azalmakla birlikte, respiratuar distres
sendromu, perinatal asfiksi ve intrauterin
bliyiime geriligi gibi durumlardan da etkilen-
mesi nedeniyle pratik kullanimi tartismalidir?-13.
Haptoglobin ise bir akut faz reaktani olarak
sepsise ek olarak travma, yanik, steroid kulla-
nimi gibi bir¢ok durumda yiikselmekte,
karaciger hastaliklar1 ve hemolitik anemiler gibi
bazi durumlarda da diismektedir!3.

Yakin zamanlarda hiicre biyolojisinde gergek-
lesen ilerlemeler sayesinde sepsisin patofizyo-
lojisi daha iyi anlasilabilir hale gelmis, olayda
rol alan mediatorler ve sitokinler tanimlanarak
bunlarin etki mekanizmalar1 ve viicutta
zincirleme gelisen fizyolojik, metabolik
degisimler belirlenmistir?. Bu ¢alismalarin
sonucu olarak, klinik bulgulardan saliverilen
sitokinlerin biiyiik oranda sorumlu oldugu
anlasilmistir. Bunlardan sepsis tanisinda en
onemlileri interlokin (IL)-6, IL-8 ve timor
nekrozis faktor-o'dir. Ancak viral enfeksiyonlar,
steroid tedavisi, otoimmiin hastaliklar, sistemik
enflamatuar hastaliklar, cerrahi girisimler,
transplantasyon reddi gibi durumlarda da
yiikselmeleri, tanisal degerlerini diistirmek-
tedirl4,

Hemokiiltir, sepsis tanisinda altin standarttir.
Ancak etkenin iiretilebilmesi i¢in alinisindan
itibaren en az 24-48 saat ge¢mesinin gerekliligi,
bazi mikroorganizmalarin (grup B streptokok,
H. influenza, L. monocytogenes, anaeroblar
gibi) tiretilmesindeki giicliikler, kontaminasyona
bagli yalanci pozitiflik gibi bazi olumsuzluklari
da tagimaktadir!-2. Ayrica pozitif BOS kiiltiirlii
yenidoganlarin %15’inde kan kiiltiiriinde tireme
olmamaktadir. Yaygin fatal bakteriyel enfek-
siyonlara ragmen hemokiltiirler negatif
kalabilmektedir®. En iyi sartlarda bile pozitif
kiiltirlerin %80’inde etken gosterilebilmek-
tedir!>. Bu nedenle sepsis erken tanisinda
mutlaka diger klinik ve laboratuvar parametre-
leriyle desteklenmelidir.

Prokalsitonin, kalsitoninin prohormonu olan bir
protein olup yaygin bakteriyel enfeksiyonlarda
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ylkselmektedir®. Prokalsitonin 1990’11 yillarin
ortasinda klinik kullanima girmis olup,
baslangi¢cta daha ¢ok eriskin yas grubunda;
notropenik veya transplantasyon yapilan
hastalarin enfeksiyon a¢isindan izleminde,
sepsis ve septik sok erken tanisinda, viral ve
bakteriyel enfeksiyonlarin ayirici tanisinda
kullanilmistir. Yenidogan sepsisi de sistemik
bakteriyel enfeksiyon olmasi nedeniyle
prokalsitonin diizeyi yiiksek olan bir hastaliktir.
Bunun disinda; viral enfeksiyonlar, bakteriyel
olmayan akut enflamatuar hastaliklar,
otoimmiin hastaliklar, travma (politravma veya
operatif travma) gibi durumlarda konsant-
rasyonlar1 etkilenmemektedir!®.

Prokalsitonin degerleri, hayatin ilk iki giiniinde
fizyolojik olarak yilikselmektedir. Bu donemde
ilk 24 saatin sonunda zirve degere (~21 ng/
ml) ulastiktan sonra saglikli yenidoganlarda 48
saatin sonunda 2 ng/ml’nin altina inmektedir.
Bu donemdeki sepsis tanisinda saatlik deger
araliklarina gore degerlendirme yapilmalidir?.

Calismamizda zamaninda dogan sepsisli
bebeklerde hastaligin baslangicindaki plazma
prokalsitonin diizeyleri ile diger laboratuvar
parametreleri arastirild: ve prokalsitonin diize-
yinin erken tanidaki roli incelendi. Kesin sepsis
ve klinik sepsisli vakalarda prokalsitonin
diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulundu.
Sepsis saptanmayan vakalardan olusan grupta
ise ili¢ vakadaki hafif yikselme disinda
prokalsitonin diizeyleri normal olarak bulundu.

Chiesa ve arkadaslarinin!” yaptig1 calismada ise
sepsis siipheli 120 yenidogan yogun bakim
hastasi ile kontrol grubundaki 92 saglikli
zamaninda dogan bebekte prokalsitonin diizeyi
acisindan kiyaslanmis, hasta grubunda
duyarlilik %92.6 ve 6zgiinlik %97.5 olarak
bulunmustur. Kontrol grubundaki hig¢bir
hastada prokalsitonin diizeylerinde bir
anormallik saptanmamuistir (duyarlilik %100,
ozgiilliik %100).

Sepsisli vakalardan olusan grubumuzda 47
vakadan 10’unda (%21) menenjit saptandi. Bu
deger, calismalarda bildirilen %10-25 orani ile
uyumlu bulundu!220. Menenjitli 10 vakanin
dordiinde (%40) BOS kiiltiiriinden mikro-
organizma izole edildi; ikisinde K. pneumoniae
birer tanesinde de E. coli ile S. epidermidis
saptandi. Literatiirde menenjitli yenidoganlarin
%15’inde negatif kan kiltiiri saptanabilecegi
belirtilmis olmasina ragmen, bizim c¢alis-
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mamizda bu oran %40 olarak bulunmustur2®. Bu
oranin da yetersiz kan 6rnegi alimindan veya
laboratuvar kosullarindaki yetersizlikten
kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir.
Menenjitli vakalarin altisinda hemokiiltiirde
tireme saptanmistir. Bu 10 menenjit vakasinin
dokuzunda prokalsitonin, sekizinde de CRP
yiiksek diizeylerde bulunmustur.

Sepsis grubundaki 47 vakadan (n=47), 43’tinde
(%91.4) yiiksek prokalsitonin diizeyleri, 40’inda
(%85.1) yiksek CRP diizeyleri, 30’unda
(%63.8) artmis I/T oranlari, 16’sinda (%34.0)
lokositoz veya lokopeni, 13’tinde (%27.6)
trombositopeni saptanmistir.

Sepsis saptanmayan gruptaki 50 vakadan
(n=50), ti¢glinde (%6.0) yiiksek prokalsitonin
diizeyleri, besinde (%10.0) yiiksek I/T oranlari,
yedisinde (%14.0) trombositopeni, sekizinde
(%16.0) yiiksek C-reaktif protein diizeyi,
sekizinde (%16.0) de 16kositoz veya 16kopeniye
rastlanmustir.

Yaptigimiz ¢alismada sepsisli vaka grubunda,
akut faz proteinlerinden CRP yine anlaml
diizeyde yiliksek sonuglar vermistir. Ancak
CRP’nin yiiksek bulunmadigr dért vakada
prokalsitonin degerleri yiiksek diizeyde
bulunmustur. Prokalsitoninin yiikselmedigi
sadece bir vakada ise yiiksek CRP diizeyi
saptanmustir. Ug vakada ise CRP ve prokalsi-
toninin her ikisi de normal diizeylerde
bulunmustur. Sepsis saptanmayan grupta ise
sekiz vakada (%16) CRP diizeyleri yiiksek
bulunurken, ti¢ vakada (%6) yiiksek prokalsi-
tonin degerleri bulunmustur. Bu da prokalsi-
toninin yalanci pozitiflik oraninin CRP’ye gore
daha diisiik oldugunu gostermektedir.

Ulkemizde Akagiindiiz ve arkadaslarinin!8
yaptiklart bir ¢alismada; yenidogan sepsisinde
prokalsitoninin siipheli sepsis ile kesin sepsis
ayiriminda iyi bir gosterge olabilecegi
saptanmistir. Sepsisli grupta prokalsitonin
diizeyi 4.31 = 3.66 ng/ml iken sepsisi olmayan
grupta 0.71 = 0.5 ng/ml olarak bulunmustur.
Bizim c¢alismamizda ise sepsisli grupta
prokalsitonin diizeyi 9.53 = 8.96 ng/ml, sepsisi
olmayan grupta 1.08 = 0.70 ng/ml olarak
saptanmistir.

Sepsis grubunda, I/T orani 30 vakada (%63.8)
yiiksek bulunurken, literatiirde tek basina I/T
oraninin ozgiilliigliniin disiik olduguna (%50-
78) dair galismalar bildirilmektedir. Bizim
¢alismamizda bu oran %90.9 olarak bulun-
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mustur. Ancak I/T oraninin duyarliliginin
(%73.43) ve negatif tahmin degerlerinin
(%74.62) disiikligl, giivenilirligini gdlge-
lemektedir!-2.

Calismamizda sepsis saptanan (n=47) ve
saptanmayan (n=>50) gruplar incelendiginde;
plazma prokalsitonin degerlerinin duyarlilig1
%92.15, ozgilligi %94.33, pozitif tahmin
degeri %94.0 ve negatif tahmin degeri %92.59
olarak saptanmistir. CRP igin ise bu oranlar
sirasiyla; duyarlilik %87.03, 6zgillik %86.20,
pozitif tahmin degeri %85.45 ve negatif tahmin
degeri %87.71 olarak hesaplanmistir. Bu
degerler literatiirle uyumlu bulunmustur!7-19.

Calismamizda, enfeksiyon gostergeleri arasinda
duyarhilik, 6zgiilliik negatif ve pozitif tahmin
degerlerine en yiiksek oranda prokalsitonin
sahip bulunmustur. Ancak yine de bu oranlar
%90’lar diizeyinde bulundugundan, sepsisi
%100 dogrulama veya ayirt etme basarisini tek
basina gosterememektedir. Bu yilizden diger
sepsis gostergeleri ile birlikte kullanildiginda,
sepsis kesin tanisinda daha iyi sonuglar
alinabilecektir. Ayrica prokalsitoninin hizli bir
kinetige sahip olmasi, yaygin bakteriyel enfek-
siyonlara 6zgiilligii, travma, yanik ve operasyon
gibi enfeksiyon dis1 durumlarda yiikselmemesi
de CRP’ye gore ustiinliikleridir.

Elde edilen verilerin sonucunda; prokalsitoninin
bir enfeksiyon gostergesi olarak yenidogan
sepsisi tanisindaki skorlama sistemleri igine
girmesi gerektigi kanisindayiz.
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