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Ozet

Amag: Neonatal sepsis yasamin ilk ayinda sistemik infeksiyon bulgular1 ve bakteriyemiyle nitelenen klinik bir sendromdur. Neonatal sepsis neonatal mortalite
ve morbiditenin énemli bir nedenidir ve dogru teshisi i¢in klinik ve laboratuvar bulgularin bir kombinasyonu gereklidir. Bu ¢aligma neonatal sepsisin erken
tan1 ve takibinde C reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT) ve Interlokin-18 (IL-18) diizeylerinin incelenmesi ve karsilastirilmast amactyla planlanmustir.
Gereg ve Yontemler: Calismaya toplam 103 olgu dahil edildi. Elli bes olgu klinik belirti ve bulgulartyla sepsis grubunu olusturken, sepsis belirti ve bulgula-
rin1 tasimayan 48 olgu kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin demografik &zellikleri, prenatal ve maternal 6zellikleri kaydedildi. Hematolojik
bulgulari, CRP, PCT ve IL-18 diizeyleri dlgiildii.

Bulgular: C reaktif protein (CRP) (53.42461.94 vs 3.2+0.53 mg/dl, p<0.001), PCT (11.53%18.68 vs 0.44:+0.66 ng/ml, p<0.001) ve IL-18 (18.62+15.64 vs
13.00+11.83 ng/L) diizeyleri sepsis grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. ROC egrisi analizi sonuglarina gére CRP,
PCT ve IL-18 neonatal sepsis tan1 ve takibi igin anlamli parametreler olarak saptandi (p<0.05). 0. saatte IL-18 igin esik deger 11.35 ng/L (duyarlilik %63.6,
ozgiillik %68.7, AUC: 0.627, p=0.027) ve 24. saatte IL-18 i¢in esik deger 12,56 ng/L (duyarlilik %63.6, 6zgiillik %70.8, AUC: 0.662, p=0.005) idi.

Sonug: Duyarlilik ve 6zgiilligii CRP ve PCT’den diisiik olmasina ragmen; IL-18 neonatal sepsis tan1 ve takibine katkida bulunan yardime: veri olarak kabul
edilebilir.

Anahtar kelimeler: C reaktif protein, Interlokin-18, Neonatal sepsis, Prokalsitonin

Abstract

Objective: Neonatal sepsis is a clinical syndrome characterized by signs of systemic infection and bacteremia in the first month of life. Neonatal sepsis is an
important cause of neonatal mortality and morbidity, and a combination of clinical and laboratory findings is required for the correct diagnosis of neonatal
sepsis. This study was planned to examine and compare C reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT) and Interleukin-18 (IL-18) levels in the early diagnosis
and follow-up of neonatal sepsis.

Material and Methods: A total of 103 cases were included in the study. While 55 cases with the clinical signs and symptoms were in the sepsis group, 48 cases
without the signs and symptoms of sepsis were included in the study as the control group. Demographic characteristics, prenatal and maternal characteristics
of the patients were recorded. Hematological findings, CRP, PCT and IL-18 levels were measured.

Results: C reactive protein (CRP) (53.42+61.94 vs 3.24+0.53 mg/dl, p<0.001), PCT (11.53+18.68 vs 0.44+0.66 ng/ml, p <0.001) and IL-18 (18.62+15.64 vs
13.00+11.83 ng/L) levels were found to be statistically significantly higher in the sepsis group compared to the control group. According to the results of ROC
curve analysis, CRP, PCT and IL-18 were found to be significant parameters for the diagnosis and follow-up of neonatal sepsis (p<0.05). The cut-off value for
IL-18 at 0 h was 11.35 ng/L (sensitivity 63.6%, specificity 68.7%, AUC:0.627, p=0.027) and the cut-off value for IL-18 at 24 h was 12.56 ng/L (sensitivity
63.6%, specificity 70.8%, AUC:0.662, p=0.005).

Conclusion: Although sensitivity and specificity are lower than CRP and PCT; IL-18 can be considered as helpful data contributing to the diagnosis and
follow-up of neonatal sepsis.
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GIRIS

Neonatal sepsis, “yasamin ilk ayinda sistemik infek-
siyon bulgular1 ve bakteriyemiyle nitelenen klinik bir
sendrom” olarak tanimlanabilir (1). Son yillarda neona-
tolojideki gelismelere ragmen neonatal sepsis hala neo-
natal mortalite ve morbiditenin 6énemli bir nedenidir

(2).

Neonatal sepsiste karsilasilan en biiyiik zorluklardan
biri dogru tan1 koymaktir. Kan kiiltiirii, neonatal sepsis
tanisi i¢in altin standarttir. Bununla birlikte, pozitiflik
orani diistiktiir ve prenatal antibiyotik kullanimi, ekilen
kan hacmi, bakteriyemi diizeyi ve laboratuvar kapasite-
sinden etkilenmektedir. Neonatal sepsisin dogru teshisi
i¢in klinik ve laboratuvar bulgularin bir kombinasyonu
gereklidir (3).

C reaktif protein (CRP), neonatal sepsisin tanisi i¢in
en stk kullanilan ve en kapsamli incelenen laboratu-
var testlerinden biridir. CRP’nin enfeksiyondan sonra
onemli 6l¢iide degismesi 10-12 saat siirer. Semptomlarin
baslangicindan 24-48 saat sonra CRP’nin seri 6lgtimleri
duyarliligini arttirir. CRP’nin 6zgilligii ve pozitif pre-
diktif degeri %93-100 arasinda degismektedir (4).

Prokalsitonin (PCT) konsantrasyonu neonatal sep-
siste bakteriyel endotoksinlerin proinflamatuvar etki-
sinden 4 saat sonra artar ve 6-8 saat sonra tepe nokta-
sina ulagir ve en az 24 saat yiikselmis olarak kalir. PCT,
CRPden daha hizli artar ve bu da onu daha dikkat ¢ekici
bir biyobelirte¢ yapmaktadir. PCT nin duyarlilig1 ve 6z-
giilliigii sirasiyla %83-100 ve %70-100 arasinda degis-
mektedir (4).

Sitokinler potent inflamatuar mediatorlerdir ve en-
feksiyonlar sirasinda serum seviyeleri artar (2). Interlé-
kin-1 (IL-1), IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF alfa gibi bir¢ok
sitokin neonatal sepsis tanisi i¢in incelenmistir (5). In-
terlokin-18 (IL-18), IL-1 sitokin siiper ailesinin proinf-
lamatuar bir tiyesidir (6). Sistemik lupus eritematozus,
romatoid artrit, Tip-1 diyabet, Crohn hastaligi, sedef
hastalig1 ve graft versus host hastalig1 gibi otoimmiin
hastaliklarin kismen IL-18 aracili oldugu diisiiniilmek-
tedir (7).

Bu calisma neonatal sepsisin erken tani ve takibinde
CRP, PCT ve IL-18 diizeylerinin incelenmesi ve
karsilastirilmasi amaciyla planlanmaistir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligma, Kahramanmaras Siit¢ii imam Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Has-
tanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Yenidogan Yogun
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Bakim Unitesinde Temmuz 2014-Haziran 2017 tarih-
leri arasinda yiiritiildii. Bu ¢alisma, Kahramanmarag
Siit¢ii Imam Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (Proje Oturum No:2016/15, Karar No:06 Ta-
rih: 31.08.2016). Calismaya alinmadan 6nce tiim hasta-
larin anne ve babalari bilgilendirildi, aydinlatilmis onam
formu okutuldu ve bebeklerinin ¢alismaya katilmasini
kabul eden anne ve babalarin yazili izni alindu.

Caligmaya toplam 103 olgu dahil edildi. Elli bes olgu
klinik belirti ve bulgulariyla sepsis grubunu olusturken,
sepsis belirti ve bulgularini tasimayan 48 olgu kontrol
grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Anne ve babalari
caligmaya katilmay1 kabul etmeyen bebekler, var olan
klinik belirti ve bulgular: agiklayan enfeksiyon/sepsis
disinda bir hastalig1 saptanan olgular ¢aligma dis1 bira-
kald1.

Klinik neonatal sepsis tanisi ayirici taniya giren olasi-
liklar ekarte edilerek konuldu. Annede tirogenital enfek-
siyon, peripartum ates, erken membran riiptiirii varligs,
erken dogum, diisiik dogum tartist gibi risk faktorleri
dikkate alindi. Neonatal sepsis agisindan yenidoganda
emmenin azalmasi, yenidogan reflekslerinin azalmasi
veya kaybolmasi, apne, siyanoz, inlemeli solunum, ta-
kipne, tasikardi, kusma, ishal, abdominal distansiyon,
hipotermi veya hipertermi, letarji, hipotoni, irritabilite,
sarilik, konvulsiyon, fontanel kabarikligi, kutis marma-
ratus ve ciltte dokiintii gibi bulgular klinik olarak an-
lamli kabul edildi.

Hastalarin yatisinda demografik ozellikleri (anne
yast, gebelik haftasi, dogum sekli, 1. ve 5. dk Apgar sko-
ru, cinsiyet, dogum agirligi, boy, bas gevresi) kaydedil-
di. Hastalarin prenatal ve maternal ozellikleri (annede
preeklampsi, diyabet, erken membran riiptiirii, erken
dogum eylemi, koryoamniyonit, idrar yolu enfeksiyonu,
cogul gebelik olmasi, gravida, parite) kaydedildi. Tiim
olgularin anamnez, fizik muayene, laboratuar bulgular:
ve diger goriintiilleme tetkikleri (direkt grafi, ultrasonog-
rafi, ekokardiyografi) kaydedildi. Ayrica kateter varlig,
nekrotizan enterokolit ve diger risk faktorlerinin varhigy,
oksijen ihtiyac1 ve siiresi, mekanik ventilasyon destegi,
kolestaz, prematiire retinopatisi, tiroid fonksiyon testleri
ve eslik eden diger hastaliklar agisindan mevcut bulgu-
lar kaydedildi.

Vaka ve kontrol grubundan klinik olarak sepsis diisii-
niildéigi anda kan kiltiiri, CRP, PCT ve IL-18 i¢in kan
alindi. Klinik olarak sepsis diistiniilen hastalardan 0.saat
(klinik sepsis diistiniildiigii an) ve sonraki 12., 24. ve 48.
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saatlerde kan tetkikleri alinarak CRP ve PCT c¢alisildi ve
IL-18 galisilmast i¢in serum numuneleri toplandi. Kont-
rol grubu olgular ise vaka grubuyla benzer gestasyon
haftasi olan bebeklerden, sepsis klinigi saptanan postna-
tal yas giintine uyumlu giinlerde, rutin kontrol tetkikleri
alinirken 0.saat ve 24. saat olarak iki 6rnek alind1.

CRP diizeyleri Siemens BN II (Almanya) cihazinda
uygun kit kullanilarak immunnefelometrik yontemle
kantitatif olarak belirlendi ve 3.5-5 mg/dl iizerindeki
degerler anlamli kabul edildi.

PCT olgtimleri, serumdan chemiluminescence
yontemi ile Siemens Bayer Advia Centaur CP Immu-
noassay System (New York, USA) cihazi ve PCT Kkiti
(B.R.A.H.M.S. Diagnostica, Berlin, Germany) kullani-
larak olgiildii. Normal dogum agirlikli yenidoganlarda
sinir <0.5 ng/ml iken, ¢ok diisitk dogum agirliklr yeni-

doganlarda sinir <2.4 ng/ml olarak kabul edildi.

IL-18 seviyeleri ELISA (enzim linked-immunosor-
bent assay) metoduyla Human IL-18 ELISA Kit (Sun
Red, Hu Tai Road, Baoshan District, Shanghai) kullani-
larak ol¢tilmistiir. Bu olgiimler igin, Thermo Scientific
Multiskan FC (USA) cihazi kullanilmigtir. IL-18 diizey-
leri ng/L olarak ol¢iildii. Testin hassasiyeti 0.537ng/L ve
tahlil aralig1 0.6 ng/L-100 ng/L idi. Test igin belirlenmis
bir referans aralig1 yoktu.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen sonuglar “SPSS 16.0 for Win-
dows” istatistik paket programi kullanilarak degerlen-
dirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu “Kolmo-
gorov-Smirnov Testi” ile, varyanslarin homojenligi ise
“Homogeneity of Variance Test-Levene Istatistigi” ile
test edildi. Normal dagilima uyan ve varyanslar1 homo-
jen olan verilerin analizinde bagimsiz iki grup arasi kar-
silastirmalarinda “Student T Testi” kullanildi. Normal
dagilima uymayan ve varyanslar: homojen olmayan ve-
rilerin analizinde bagimsiz iki grup arasi karsilagtirma-
larinda “Mann-Whitney U Testi” kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanil-
di IL-18, CRP ve PCT 0. saat ve 24.saat 6l¢im deger-
leri icin ROC (Receiver-operator curves) egrisi analizi
yapilarak cut-oft degerleri tahmin edildi, duyarlilik ve
ozgilliik degerleri bulundu. Tim degerler (ortalamazs-
tandart sapma) seklinde gosterildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 103 olgudan klinik sepsis
tanis1 almis olan 55 olgu sepsis grubunu ve klinik sep-
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sis bulgusu olmayan 48 olgu kontrol grubunu olustur-
du. Klinik olarak sepsis tanisi alan 55 hastanin 34t
(%61.8) erkek, 21’1 (%38.2) kiz (erkek/kiz orani 1.6/1)
ve 48 kontrol grubunun 17si (%35.4) erkek, 31’i (%64.6)
kiz idi (p=0.008). Ortalama dogum agirliklar: sepsis
grubunda 1821.91+998.50 gram ve kontrol grubunda
1647.08+824.30 gram olarak olgiildii (p=0.561). Sep-
sis grubunun postnatal yas ortalamasi 17.6+21.6 giin
ve kontrol grubunun ise 20.2+20.5 giin idi (p=0.222).
Gruplarin demografik 6zellikleri, maternal ve neona-
tal risk faktorlerinin istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo
1de verildi.

Sepsis ve kontrol grubundaki hastalar 0. ve 24. sa-
atlerde olgiilen hematolojik bulgular (beyaz kiire sayisi,
mutlak noétrofil sayis1 (MNS), trombosit sayisi, ortalama
trombosit hacmi (MPV) agisindan degerlendirildiginde
beyaz kiire sayist disindaki diger tiim parametreler hem
0.saatte hem de 24. saatte sepsis grubunda kontrol gru-
buna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(p<0.05) (Tablo 2). Sepsis grubunun 0.,12., 24. ve 48.
saatlerdeki beyaz kiire, MNS, trombosit ve MPV diizey-
leri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p<0.05) (Tablo 2).

Sepsis ve kontrol grubundaki hastalar 0. ve 24. saatler-
de dlgiilen serum CRP (0. Saat: 53.42+61.94 vs 3.2+0.53
mg/dl, p<0.001; 24.saat: 49.26+64.11 vs 3.14+0.32 mg/
dl, p<0.001), PCT (0. Saat: 11.53£18.68 vs 0.44+0.66 ng/
ml, p<0.001; 24.saat: 6.96+10.86 vs 0.32+0.52 ng/ml,
p<0.001) ve IL-18 (0. Saat: 18.62+15.64 vs 13.00+11.83
ng/L, p=0.027; 24.saat: 25.06+24.35 vs 13.95%£11.95
ng/L, p=0.005) diizeyleri agisindan degerlendirildigin-
de, tiim parametreler hem 0.saatte hem de 24. saatte sep-
sis grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (Tablo 2). Sepsis grubunun
0.,12., 24. ve 48. saatlerdeki serum CRP (53.42+61.94,
58.08+62.49,49.26+64.11,42.20+59.47 mg/dl, p=0.001),
PCT (11.53+18.68, 10.83+18.00, 6.96+10.86, 4.24+9.19
ng/ml, p<0.001) ve IL-18 (18.62+15.64, 33.53+25.68,
25.06+24.35, 36.49+31.15 ng/L, sirasiyla, p<0.001) dii-
zeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(Tablo 2).

ROC egrisi analizi sonuglarina goére 0. ve 24. saatler-
deki CRP, PCT ve IL-18 diizeyleri neonatal sepsis tani ve
takibi i¢in anlamli parametreler olarak saptand: (Tablo
3). 0. saatte; CRP icin esik deger 5.54 mg/dl (duyarlilik
%85.5, ozgiillitk %97.9, AUC:0.976, p<0.001), PCT igin
esik deger 0.76 ng/ml (duyarlilik %77.8, 6zgiillik %85.4,
AUC:0,903, p<0.001), IL-18 icin esik deger 11.35 ng/L
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Tablo 1. Sepsis ve kontrol grubundaki hastalarin demografik, neonatal ve maternal 6zellikleri ve risk faktorlerinin dagilimi

Ozellik Sepsis Grubu (n=55) Kontrol Grubu (n=48) P
Cinsiyet. n (%)
Erkek 34 (61.8) 17 (35.4) 0.008
Kiz 21 (38.2) 31 (64.6)
N o
Z‘f (glin). n (%) 24 (43.7) 17 (35.4)
730 23 (41.8) 21 (43.8) 0.595
530 8 (14.5) 10 (20.8)
. 17.6+£21.6 20.2+20.5
Postnatal yas (giin) (0.0-75.0) (0.0-82.0) 0.222
Gestasyonel yas 32.09+4.91 32.21+3.80
(hafta) (23-40) (26-40) 0.842
<37 haftan (%) 36 (65.0) 40 (83.0)
Dogum sekli. n (%)
Sezaryen 49 (89.1) 40 (83.3) 0.395
Normal vajinal dogum 6 (10.9) 8 (16.7) ’
S 1821.91+998.50 1647.08+824.30
Dogum agirlig: (gram) (635-4670) (605-4240) 0.561
. 7.0£1.6 7.4%x1.3
Apgar 1. dakika (3.0-9.0) (4.0-9.0) 0.318
: 8.3+1.4 8.741.0
Apgar 5. dakika (5.0-10.0) (6.0-10.0) 0.242
28.7+6.9 29.2+6.4
Anne yast (yil (17.0-41.0) (18.0-42.0) 0.669
. 2.85+1.61 2.35+1.44
Gravida (1.0-9.0) (1.0-5.0) 0.096
: 2.25+1.22 1.88+1.00
Parite (1.0-6.0) (1.0-4.0) 0.121
Erken membran raptiirii n (%) 8 (14.5) 0 (0) 0.006
Idrar yolu enfeksiyonu n (%) 2 (3.6) 0 (0) 0.182
Preeklampsi n (%) 5(9.1) 11 (22.9) 0.053
Koryoamniyonit n (%) 4(7.3) 0(0) 0.057
Gestasyonel diyabetes mellitus n (%) 2(3.6) 1(2.1) 0.640
Plesenta patolojisi n (%) 7 (12.7) 2(4.2) 0.125

(duyarlilik %63.6 6zgiilliik %68.7, AUC:0.627, p=0.027)
idi. 24. saatte: CRP igin esik deger 4.64 mg/dl (duyarl-
ik %83.3, ozgiillitk %97.9, AUC:0.982, p<0.001), PCT
i¢in esik deger 0.44 ng/ml (duyarlilik %77.8, 6zgiilliik
%87.5, AUC: 0.911, p<0.001), IL-18 igin esik deger 12.56
ng/L (duyarlihk %63.6, ozgiillik %70.8, AUC: 0.662,
p=0.005) (Tablo 3) idi.

TARTISMA

Neonatal sepsis neonatal mortalite ve morbiditenin
onemli bir nedenidir (2). Neonatal sepsiste karsilasilan
en biiyiik zorluklardan biri dogru tan1 koymaktir. Kan
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kaltiirii, neonatal sepsis tanisi i¢in altin standarttir an-
cak pozitiflik orani distiktiir. Neonatal sepsisin dogru
teshisi i¢in klinik ve laboratuvar bulgularin bir kombi-
nasyonu gereklidir (3). Neonatal sepsisin erken tan1 ve
takibinde CRP, PCT ve IL-18 diizeylerini degerlendir-
digimiz ¢alisgmamizin sonucunda; neonatal sepsisli has-
talarda 0. saatte ve 24.saatte CRP, PCT ve IL-18 diizey-
lerinin yiiksek oldugunu tespit ettik. Ek olarak, 0. ve 24.
saatteki ROC egrisi analizi sonuglarina gére CRP, PCT
ve IL-18 diizeylerinin neonatal sepsis tani ve takibi i¢in
anlamli parametreler oldugunu saptadik.

CRP, neonatal sepsisin tanisi i¢in en sik kullanilan ve
en kapsamli incelenen laboratuvar testlerinden biridir;
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Tablo 2. Sepsis ve kontrol grubundaki hastalarin hematolojik bulgularinin, CRP, PCT ve IL-18 diizeylerinin degerlendirilmesi

Laboratuar bulgular1 Numune alim zamani Sepsis grubu Kontrol grubu P1 P2
13.89+8.31 11.30+3.76
. 31
0. saat (28.50-47.12) (19.70-22.71) 0.317
12 st 13.03+68.29
Beyaz kiire sayist ’ (29.20-36.58) 0427
(x10°/mm?) 24 saat 14.09+71.05 11.63+2.75 0.290 '
: (47.50-33.80) (5.74-17.35) :
15.95+13.03
48. saat (25.70-97.00)
7.94+6.79 4.1942.72
. 001
0. saat (1.54-3.86) (0.93-11.00) <0.00
12 st 7.2145.92
MNS ' (0.58-30.40)
S 0.532
(x10°/mm?) 24 saat 7.7246.18 3.97+2.18 <0.001
: (1.55-28.47) (0.69-11.12) :
7.62+5.77
48.
8. saat (1.00-24.55)
225.89+141.61 319.31+125.30
0. saat (130.00-628.0) (128.00-552.0) 0-001
12 st 205.35+135.01
Trombosit say1st ' (15.00-564.00) 0.075
(x10°//mm?) 24, saat 207.76+152.74 348.02+132.09 0,001 '
: (13.00-773.00) (111.00-684.0) :
48, sat 235.43+167.76
: (7.0-818.00)
10.142.5 10.8+0.9
0. saat (6.0-16.8) (9.0-13.1) 0.0
10.042.4
MPV 12. saat (6.0-16.8)
0.219
(L) 24 saat 10.1+2.3 10.940.9 0.003
: (6.0-16.8) (9.0-13.0) :
9.942.2
48.
8. saat (6.0-16.2)
53.42461.94 3.2+0.53
0. saat (3.10-250.00) (3.03-6.08) <0.001
1 st 58.08+62.49
CRP : (3.10-238.00) 0.001
(mg/dl) 24 saat 49.26+64.11 3.14+0.32 <0.001 '
' (3.10-282.00) (3.03-4.87) :
42.20+59.47
48.
8. saat (3.10-281.00)
11.53+18.68 0.44+0.66
0. saat (0.15-85.00) (0.05-2.68) <0.001
1 st 10.83+18.00
PCT ' (0.15-85.00)
(ng/ml) 6.96+10.86 0.3240.52 <0.001
24. oo N .001
saat (0.14-46.59) (0.04-2.72) <0.00
4.2449.19
48. saat (0. 08-44.66)
18.62+15.64 13.00+11.83
0. saat (2.38-74.90) (4.13-63.79) 0.027
1 st 33.53+25.68
IL-18 ’ (3.15-120.51)
<0.001
(ng/L) 24 saat 25.06+24.35 13.95+11.95 0.005
: (5.01-113.31) (4.28-62.17) :
49 + 31.
48, sat 36.49 + 31.15

(1.18-144.75)

P1: Sepsis grubu-kontrol grubu karsilagtirmasi. P2: Sepsis grubunun 0.-12.-24.-48. saatlerdeki degerlerinin kargilastiriimasi, MNS: Mutlak

Néortofil Sayisi, PCT: Prokalsitonin, CRP: C-Reaktif Protein, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, IL-18: Interlékin 18
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Tablo 3: CRP, PCT ve IL-18 i¢in ROC analizi sonuglar1

Parametre AUC SE 95% CI Esik deger Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) p

CRP 0.saat 0.976 0.013 0.950-1.001 5.54 85.5 97.9 <0.001
CRP 24.saat 0.982 0.011 0.961-1.004 4.64 83.3 97.9 <0.001
PCT 0.saat 0.903 0.028 0.848-0.959 0.76 77.8 85.4 <0.001
PCT 24.saat 0.911 0.027 0.857-0.965 0.44 77.8 87.5 <0.001
IL-18 0.saat 0.627 0.056 0.517-0.736 11.35 63.6 68.7 0.027
IL-18 24.saat 0.662 0.054 0.557-0.767 12.56 63.6 70.8 0.005

ROC: Receiver Operating Charecteristic; CRP: C-Reaktif Protein; PCT: Prokalsitonin; IL-18: Interlokin 18.

AUC: Area Under Curce, SE: Standart error

CRP’nin ozgiilligii ve pozitit prediktif degeri %93-100
arasinda degismektedir (4). PCT, CRPden daha hizli
artar ve bu da onu daha dikkat gekici bir biyobelirteg
yapmaktadir; PCT nin duyarlihig: ve 6zgiilliiga sirasiyla
%83-100 ve %70-100 arasinda degismektedir (4). Bizim
¢alismamizda yenidogan sepsisi tanisinda CRP’nin du-
yarlilig1 %85.5, 6zgilliigi %97.9; PCT nin ise duyarlilig
%77.8; ozgillugli %85.4 olarak bulunmustur.

Neonatal sepsis i¢in erkek cinsiyetin risk faktorii oldu-
gu bildirilmistir (8). Bizim ¢aligmamizda da neonatal sep-
sis grubunda erkek/kiz oran1 1.6/1 olarak bulunmustur.

Sitokinler potent inflamatuar mediatorlerdir ve en-
feksiyonlar sirasinda serum seviyeleri artar (2). IL-1, IL-
6, IL-8, IL-10 ve TNF alfa gibi bir¢ok sitokin neonatal
sepsis tanist i¢in incelenmistir (5). Sistemik lupus eri-
tematozus, romatoid artrit, Tip-1 diyabet, Crohn has-
taligi, sedef hastalig1 ve graft versus host hastalig1 gibi
otoimmiin hastaliklarin kismen IL-18 aracili oldugu dii-
stintilmektedir (7). Kanai ve arkadaglari IL-18’in Crohn
hastalig1 olanlarda yiiksek oldugunu ve kronik bagirsak
enflamasyonuna katkida bulunabilecegini bildirmistir
(9). IL-18’in deneysel nekrotizan enterokolit patogene-
zinde 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (10).

Grobmyer ve arkadaslar1 serum IL-18 diizeyinin
yetiskin sepsisli hastalarda saglikli yetiskinlere kiyasla
yiitksek oldugunu ve 6l¢iilen diger inflamatuvar medi-
atorlerle, yani timor nekroz faktori, IL-6, IL-10 veya
sekretuvar lokosit proteaz inhibitorii ile korelasyon
gostermedigini belirtmistir (11). Ayrica yetiskin sepsis-
li hastalarda yiiksek IL-18 diizeyinin Akut Fizyoloji ve
Kronik Saglik Degerlendirmesi (APACHE) II skoru ile
iliskili oldugu, IL-18 degerleri ile hastalarin inflamatuar
sitokin seviyeleri arasinda giiglii bir korelasyon oldugu
ve IL-18’in sepsis patogenezinde giiclii bir rol oynadig:
bildirilmistir (12). Eidt ve arkadaslar1 yogun bakim tini-
tesine giristen 24 saat sonra sepsis-siddetli sepsis (n=23)
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ve septik sok (n=25) tanisi konan kritik yetiskin hasta-
lar1 ve kontrol grubunu (n=17) degerlendirerek infla-
matuar mediatorlerin (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-aq,
IL-18 ve nitrik oksit) serum seviyelerini 6l¢miisler ve so-
nug olarak IL-18’in insanlarda hem ciddi sepsis hem de
septik soklu hastalarda IL-1B>dan bagimsiz olarak mor-
talitenin 6nemli bir belirteci oldugunu gostermislerdir
(13). Cui ve arkadaglar1 trombositopenisi olan siddetli
sepsis hastalarinda plazma IL-18 konsantrasyonunun,
trombositopenisi olmayan sepsis hastalarina gore daha
yiiksek oldugunu gostermisler ve IL-18’in, siddetli sep-
sis hastalarinda trombositopeni gelisiminde rol oynadi-
gin1 bildirmiglerdir (14). Ayrica, gram pozitif ve gram
negatif iliskili sepsis arasindaki ayrimda IL-18’in kulla-
nilabilecegi soylenmistir (15). Son yillarda yayinlanan
bir ¢aligmada ise IL-18’in, sepsis ve septik sok durumu-
nu PCT, CRP ve WBC>den daha iyi ayirt eden, ancak
prognostik etkisi olmayan bir biyobelirte¢ oldugu iddia
edilmistir (16).

Literatiirde yetiskin sepsisli hastalarda IL-18 diize-
yini degerlendiren ¢ok sayida ¢aliyma olmasina karsin
neonatal sepsiste IL-18 diizeyini degerlendiren ¢ok az
calisma bulunmaktadir. Literatiirde neonatal sepsis ta-
nisinda IL-18 kullanimi ile ilgili sonuglar celiskilidir.
Bender ve arkadaglar1 IL-18’in erken baglangichi neo-
natal sepsisin tanisinda kullanilamayacagini soylemis-
lerdir (17). Sood ve arkadaslar: ise asir1 diisitk dogum
agirlikli preterm yenidoganlarda IL-18’in, fungal sepsisi
bakteriyel sepsisten ve sepsissiz gruptan ayirmak igin
potansiyel bir biyobelirte¢ oldugunu bildirmislerdir
(18). Zasada ve arkadaslar1 ge¢ baslangich sepsisi olan
28 haftanin altinda dogan ve 28-32 gebelik haftas: ara-
sinda dogan yenidoganlarda IL-18 seviyesini degerlen-
dirdikleri ¢alismalarinda; 28 haftanin altinda dogan geg
baslangicli sepsisi olan yenidoganlarin IL-18 seviyesi-
nin, 28-32 gebelik haftasi arasinda dogan ge¢ baslangich
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sepsisi olan yenidoganlardan daha yiiksek oldugunu bil-
dirmislerdir (19). Wynn ve arkadaslari ise neonatal sep-
siste serum IL-18 seviyelerinin arttigin1 gostermisler ve
IL-18/IL-1R1/IL-17A ekseninin bozulmasinin, sepsisli
yenidoganlar igin yeni bir terapotik yaklagimi temsil et-
tigini 6ne stirmislerdir (20).

Biz de galigmamizda neonatal sepsis grubunda se-
rum IL-18 diizeyinin kontrol grubuna gore istatistik-
sel olarak anlamli daha yiiksek oldugunu tespit ettik.
Sepsis grubunda numune alim zamanimna goére IL-18
ortalama degerleri 0.saat i¢in 18.62+15,64 ng/L, 12.saat
icin 33.53+25.68 ng/L, 24. saat i¢in 25.06£24.35 ng/L,
48.saat igin ise 36.49+31.15 ng/L olarak saptadik. Kont-
rol grubunda ise numune alim zamanina gore IL-18 or-
talama degerleri 0.saat 13.00+11.83 ng/L, 24. saat orta-
lama degeri 13.95+11.95 ng/L idi. Neonatal sepsiste 0.
ve 24. saatlerde IL-18In kontrol grubuna goére anlamli
olarak yiiksek oldugunu bulduk. Ayrica ¢alismamizda
neonatal sepsis tanisinda IL-18’in duyarliiginin %63.6;
ozgulliglinin %68.7 takibinde ise IL-18’in duyarliligi-
nin %63.6, 6zgilligiiniin %70.8 oldugunu bulduk.

Calismamizin kisitlayic1 yonlerinden birisi IL-18’in
ilk 12. saatteki kan diizeyinin kontrol grubunda deger-
lendirilememesi ve sepsis grubunun degeri ile karsilas-
tirilamamasidir. Yarilanma 6mrii ve hizli klirensi deger-
lendirildiginde sepsis tan1 aninda veya taniy: takip eden
12 saat igindeki IL-18 kan diizeyinin degerlendirilmesi
yoniinde ileri ¢alismalara ihtiya¢ olduguna inanryoruz.

Sonug olarak, duyarlilik ve ozgilligii CRP ve
PCTden diisiik olmasina ragmen; IL-18 yenidogan sep-
sisi tan1 ve takibine katkida bulunan yardimcr veri ola-
rak kabul edilebilir.
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