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SAZETAK. Cilj rada Evaluirati dijagnosti¢ku vrijednost Interleukina-6 (IL-6) i C-reaktivnog proteina (CRP) iz krvi
pupkovine u prepoznavanju rane novorodenacke infekcije (RNI) prema mikrobioloskim nalazima. Ispitanici i metode.
Retrospektivno istrazivanje u Klinici za ginekologiju i akuserstvo u Tuzli obuhvatilo je 120 novorodencéadi gestacijske
dobi 3742 tjedna, porodne tezine <2.500 grama. Formirane su dvije grupe: ispitivana, novorodencad s mikrobiolo§kim
nalazima dokazane RNI (n=38) i kontrolna grupa, novorodenc¢ad bez RNI (n=82). Analizirane su vrijednosti IL-6 i
CRP-a iz krvi pupkovine i usporedene s mikrobioloskim nalazima. Rezultati. Medijana vrijednosti IL-6 u istrazivanoj
grupi novorodencadi bila je 49 pg/mL, a u kontrolnoj 9,7 pg/mL, uz znacajnu razliku medu grupama (P<0,0001). Senzi-
tivnost IL-6 iznosila je 79% i specifi¢nost 96%. Medijana vrijednosti CRP-a u istrazivanoj grupi iznosila je 3,5 mg/L, a
u kontrolnoj 2,8 mg/L bez znacajne razlike medu grupama (P =0,997). Senzitivnost CRP-a bila je 21% i specifi¢nost
85%. Zakljucak. Dijagnosti¢ka vrijednost IL-6 u prepoznavanju RNI je znacajna, dok je vrijednost CRP-a ograni¢ena.

Original paper
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SumMMARY. Objective. Evaluation of diagnostic value of Interleukin-6 (IL-6) and C-reactive protein (CRP) from the um-
bilical cord blood in recognition of early newborn’s infection (ENI) in relation to the microbiological findings. Methods.
In retrospective investigation were included 120 newborns, gestational age 37-42 weeks, birth weight <2500 grams. We
made two groups: first, examined group, newborns with microbiological proof of ENI (n=38), and second, control group,
newborns without ENI (n=82). Values of IL-6 and CRP from umbilical cord blood and microbiological findings were
analyzed. Results. Median value of IL-6 in the first group was 49 pg/mL and in the second group 9,7 pg/mL with sig-
nificant difference between these two groups (P<0,0001). Sensitivity of IL-6 was 79 % and specificity 96%. Median
value of CRP in the first group was 3,5 mg/L, and in the control group 2,8 mg/L with no significant difference between
groups. (P=0,997). Sensitivity of CRP was 21% and specificity 85%. Conclusion. Diagnostic value of IL-6 in recogni-
tion of ENI is remarkable, while CPR has limited importance.

Uvod

Rana novorodenacka infekcija (RNI) je znacajan uz-
rok morbiditeta i mortaliteta novorodencadi, a njeno
prepoznavanje Cesto se temelji na procjeni znakova i
simptoma koji su nespecifi¢ni i mogu podsjecati na
mnoga druga neinfektivna stanja, koja su zapravo odraz
ekstrauterine adaptacije novorodenceta. Novorodencad
male porodne tezine (MPT) predstavljaju rizi¢nu grupu,
jer imaju visoku perinatalnu smrtnost u novorodenac-

sklonosti novorodencadi infekciji, naro¢ito novoroden-
¢adi MPT.

Interleukin-6 (IL-6) je proinflamatorni i antiinflama-
torni citokin koji sintetiziraju mononuklearni fagociti,
vaskularne endotelne stanice, fibroblast te decidua, ko-
rion, amnion i trofoblastne stanice.? Ima ga u najranijoj
fazi upale, znacajan je medijator upalnog odgovora, sti-
mulira stanice jetara na stvaranje reaktanata akutne faze
upale, a medu njima i C reaktivnog proteina (CRP)*. IL-

kom periodu, ¢es¢e komplikacije, vecu ucestalost kon-
genitalnih anomalija i sklonija su infekcijama.!

Imunoloski sustav novorodenceta razvija se postupno
1 osim §to neki njegovi dijelovi nisu potpuno razvijeni,
oni su i bez iskustva, jer u zasti¢enoj intrauterinoj sredi-
ni nisu morali reagirati na strane antigene. Komponente
nespecifiéne, a posebice specifi¢ne imunosti imaju funk-
cionalne i kvantitativne nedostatke, $to rezultira neade-
kvatnim upalnim odgovorom na infekt i povecanom

6 doprinosi regulaciji placentarne funkcije stvaranja
hormona, uskladuje biokemijske i imunoloske procese
znacajne za preZivljavanje fetusa.** Uobicajeno je da se
produkcija IL-6 povecava prije poroda, ali nije jasno da
li porod sam po sebi povecava razinu IL-6.° IstraZivanja
ukazuju na znacajnu povezanost duljine trajanja poroda
i gestacijske dobi na vrijednosti IL-6 u krvi pupkovine i
u neinficirane novoroden¢adi.”® Ovisno o podrazaju,
produkcija citokina moze biti stimulirana u majke, fetu-
sa 1/ili placente, tako da uvijek postoji dilema tko zapra-
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vo stvara IL-6 koji odredujemo iz krvi pupkovine.” U
stanjima korioamnionitisa, placentarne stanice stimuli-
rane infektivnim podrazajima, kao §to su bakterijski en-
dotoksini, pojacano produciraju IL-6, a s druge strane,
isti stimulusi uzrokuju porast vrijednosti citokina i u fe-
talnoj cirkulaciji.'

Rana dijagnoza je kljuéni aspekt u prezivljavanju no-
vorodencadi s RNI, jer svako odlaganje lije¢enja moze
dovesti do razbuktavanja infekcije. Mnogobrojni su
pokusaji da se razviju testovi kojima bi se otkrila infici-
rana novorodencad u vrijeme kada treba zapoceti tera-
piju, uz nastojanje da se novorodence postedi invazivnih
dijagnostickih procedura i nepotrebne intravenske pri-
mjene antibiotika.!!"!2

Uz hipotezu da bi odredivanje citokina iz krvi pup-
kovine mogao biti put za pravovremeno prepoznavanje
novorodenc¢adi s RNI, postavljen je i cilj ovoga rada, da
se evaluira dijagnosti¢ka vrijednost IL-6 i CRP-a iz krvi
pupkovine u prepoznavanju RNI, u odnosu na mikro-
bioloske nalaze, koji su jo$ uvijek »zlatni standard« u
dokazivanju infekcije.

Ispitanici i metode

Retrospektivnim istrazivanjem u Klinici za ginekolo-
giju 1 akuSerstvo Univerzitetskog klinickog centra u
Tuzli u vremenskom periodu od 1. ozujka do 30. rujna
2006. godine, obuhvacena su sva zivorodena novoro-
dencad male porodne tezine (<2.500 grama), dobi od
37. do 42. gestacijskog tjedna, oba spola, iz jednoplod-
ne trudnoce i bez vidljivih anomalija. Uvjete istrazivanja
je zadovoljilo 120 novorodencadi od kojih su formirane
dvije grupe: ispitivana grupa novorodencadi (ispitanici)
u kojih je RNI dokazana mikrobioloskim nalazima
(n=38) i kontrolna grupa (kontrolni) novorodencadi bez
infekcije (n=82).

Dijagnoza RNI postavljena je na osnovi klinicke slike
bolesti, hematoloskih parametara i mikrobioloskih nala-
za. U prvih 48 sati po rodenju praceni su klini¢ki znaci
respiratornog i kardiovaskularnog sustava, poremecaj
reguliranja tjelesne temperature i patoloske promjene u
krvnoj slici.'*"* Zahvacenost respiratornog sustava je
prosudena ako je postojao bar jedan od sljedecih pore-
mecaja: tahipnea veca od 60 udisaja u minuti, dispnea,
apnea ili postojanje potrebe za ventilacijom novoro-
dencata.”® Pozitivni znaci od strane kardiovaskularnog
sustava ukljucivali su jedan ili vise od sljede¢ih parame-
tara: sr¢ana akcija iznad 160 otkucaja u minuti (u miro-
vanju), slab periferni puls, krvni tlak ispod petog per-
centila za dob, razina bikarbonata ispod 15 mEq/litru,
pH krvi ispod 7,30 i potreba za nadoknadom volume-
na.'® Tjelesna temperatura, mjerena rektalno, manja od
36,5°C, ili vec¢a od 38,0°C smatrana je patoloskom.
Hematoloski parametri su obuhvacali patoloske promje-
ne u krvnoj slici i smatrani su pozitivnim kada je nadeno
tri ili viSe od sedam pokazatelja hematoloskog skor su-
stava za ranu dijagnozu neonatalne sepse, prema Rod-
wellu i sur.:'7 ukupni broj leukocita <5.000 ili >30.000,
ukupan broj segmentranih leukocita iznad 5.000, uku-
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pan broj nesegmentiranih leukocita ve¢i od 500, odnos
nesegmentiranih i segmentiranih veci od 0,2, nalaz tok-
si¢nih granulacija, nalaz mladih oblika leukocita i trom-
bocitopenija.

Analizirane su vrijednosti IL-6 i CRP-a uzetih iz krvi
pupkovine novorodencadi, te mikrobioloski nalazi: kul-
tura krvi, urina i likvora. Za identifikaciju uzro¢nika
infekcije koriSten je nalaz kultivacije krvi. Za svu no-
vorodencad ukljucenu u istrazivanje uzet je 1 ml krvi iz
pupkovine u bocice za uzimanje hemokulture BD Bac-
tec PEDS PLUS/F, kultivacija likvora i standardni pre-
gled likvora nacinjeni su samo za onu novorodencad
koja su imala simptome koji su upucivali na meningitis.
Urin za kultivaciju prikupljen je urinarnim vrec¢icama.
Uzorci su analizirani u Poliklinici za laboratorijsku
dijagnostiku, Odjel mikrobiologije UKC Tuzla. Izola-
cija uzro¢nika u znacajnom broju smatrana je pozitiv-
nim nalazom.

Krv iz pupkovine za odredivanje vrijednosti IL-6 i
CRP-a uzeta je neposredno po rodenju, standardnom
procedurom 1 analizirana je u Poliklinici za laborato-
rijsku dijagnostiku, Odjel imunologije UKC Tuzla.
Uzorci krvi za IL-6 su centrifugirani brzinom od 2.000
okretaja u minuti tijekom 10 minuta. Nakon centrifu-
giranja, odvojeni serum se do postupka odredivanja
¢uvao u flakonima na temperaturi od —80°C. IL-6 odre-
divan je ELISA metodom »R&D systems, Quantikine
Human IL-6«, na aparatu »Metertech 960«. Vrijednosti
IL-6 od 0 do 10 pg/mL smatrane su normalnima. Uzorci
krvi za odredivanje CRP-a analizirani su u tijeku 24 sata
po uzimanju uzorka pomocu nefelometra » BN2 Beh-
ring«. Vrijednosti CRP-a od 0 do 5,0 mg/L smatrane su
normalnim. '

Prethodno je dobiven pristanak Etickog komiteta i sva-
ke majke da zeli sudjelovati u navedenom istrazivanju.

U statistickoj obradi podataka za testiranje statisticke
znacajnosti razlike medu uzorcima koriSteni su testovi
Mann-Whitneyev test, a Yatesov korigirani j>-test kori-
Sten je za usporedivanje frekvencija, te omjer izgleda
(OR) sa 95%-tnim rasponom pouzdanosti (CI). Razlika
medu uzorcima smatrana je znac¢ajnom ako je p <0,05.
Valjanosti nalaza IL-6 i CRP-a u odnosu na mikrobiolo-
ski nalaz procijenjene su izraunavanjem senzitivnosti,
specifi¢nosti, prediktivno pozitivnih i negativnih nalaza
te dijagnostic¢ke to¢nosti. Za obradu podataka koriSten
je statisti¢ki program Arcus QuickStat."”

Rezultati

U razdoblju od 1. ozujka do 30. rujna 2006. godine u
Klinici za ginekologiju i akuserstvo u Tuzli od ukupno
2.449 zivorodene novorodencadi porodnu tezinu manju
od 2.500 grama imalo je 171 (6.98%) novorodence. 1z is-
trazivanja je iskljuceno 51 od 171 novorodenceta MPM,
od kojih je 41 rodeno prije 37. tjedna trudnoce, 9 novo-
rodencadi je bilo iz viseplodove trudnode, a jedno je
rodeno s vidljivim anomalijama.

Novorodencad su bila prosjecne porodne tezine 2227+
293 grama i gestacijske dobi 37,33+0,47. Rodena su u
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Tablica 1. Klinicke znacajke istrazivane novorodencadi.
Table 1. Clinical characteristics of examined newborns.

Klini¢ke znacajke novorodencadi
/ Clinical characteristics of newborns

Gestacijska dob (tjedni) 37.33+0.47
/ Gestational age (weeks) (X+SD)

Porodna tezina / Birth weight (g) 2.227+293
Porodna duljina / Birth length (cm) 49.55+0.9
Apgar skor 1. min. / Apgar score 1st min (X+SD) 7.56=1.97
Apgar skor 5. min / Apgar score 5th min (X+SD) 8.15+1.25
Perinatalna asfiksija / Perinatal asphyxia (n; %) 4(3.3%)

Muski spol / Male gender (n; %) 38 (31.7%)

Tablica 2. Brojéani odnos vrijednosti IL-6 i mikrobioloskih nalaza u no-
vorodenc¢adi MPT, omjer izgleda pozitivnog i negativnog nalaza.
Table 2. Numeric relation between value of IL-6 and microbiological re-
sults in LBW newborns, ratio of positive and negative result chance.

Mikrobioloski nalaz Uk
IL-6 (pg/ml) Microbiological result / T‘(‘)I::f’
Pozitivan /Positive  Negativan/Negative
>10 30 3 33
<10 8 79 87
Ukupno/Total 38 82 120

Yatesov x>=70,09; P <0,0001; OR = 98,75 (95% CI: 21,94-569,58)

relativno dobroj kondiciji s prosje¢nim Apgar zbrojem u
prvoj minuti 7,56+1,97 1 bila su cesc¢e Zzenskog spola.
Klini¢ke karakteristike novorodenc¢adi su prikazane u za-
blici 1.

Pozitivne mikrobioloske nalaze imalo je 38/120
(31.7%) novorodencadi koja su i ¢inila istrazivanu
grupu. Pozitivnu kulturu krvi imalo je 22/38 (57.9.1%)
novorodencadi (u najveéem broju izoliran je Strepto-
coccus 3 haemolyticus — 11/22), pozitivna urinokultura
bila je kod 12/38 (31.6%) novorodencadi (u najveéem
broju izolirana je E.coli — 7/12); kod 4/38 novorodenca-
di ispitivane grupe bila je pozitivna kultivacija likvora:
Staphylococcus aureus je izoliran u tri slucaja.

Klinicke znake za RNI imalo je 36 novorodencadi
istrazivane grupe, a najces$¢i su bili: odbijanje hrane
(82%), povisena tjelesna temperatura (60%), letargija
(58%), povracanje (44%), hiperbilirubinemija (42%).
Hematoloske parametre koji su govorili u prilog RNI
imala su 32 novorodenceta, a naj¢es¢i su bili: odnos ne-
segmentiranih i segmentiranih >0,2 (68%), leukocitoza
(66%), trombocitopenija (52%) i leukopenija (32%).

Povisene vrijednosti IL-6 nasli smo u 33/120 (27,5%)
novorodencadi MPT. Vrijednosti IL-6 uzetog na rodenju
iz krvi pucanika u istrazivanoj grupi novorodencadi kre-
tale su se u rasponu od 9,5 do 60 pg/mL, uz medijanu od
49 pg/mL. U kontrolnoj grupi novorodencadi vrijedno-
sti IL-6 uzetog iz krvi pupcanika kretale su se u rasponu
3,1 do 52 pg/mL, uz medijanu 9,7 pg/mL. Uocena je
statisti¢ki znacajna razlika izmedu medijanih vrijedno-
sti IL-6 u istrazivanoj i kontrolnoj grupi (P<0,0001).

Povisene vrijednosti CRP-a imalo je 20/120 (16.7%)
novorodenc¢adi MPT.Vrijednosti CRP-a u istrazivanoj
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Slika 1. Valjanost nalaza IL-6 u odnosu na mikrobioloske nalaze novo-
rodencadi male porodne tezine.

Figure 1. Validity of IL-6 value in relation to the microbiological results
in newborns of low birth weight.

grupi novorodencadi kretale su se u rasponu 0,1 mg/L
do 12,5 mg/L, uz medijanu 3,5 mg/L, dok su u kontrol-
noj grupi novorodencadi bile u rasponu od 0,1 mg/L do
9,4 mg/L, a medijana je bila 2,8 mg/L. Nismo nasli
statisticki znacajnu razliku izmedu medijana vrijednosti
CRP-a u istrazivanoj i kontrolnoj grupi novorodencadi
(P=0.997).

Vrijednosti IL-6 iznad 10 pg/mL i pozitivne nalaze
mikrobioloskih pretraga imalo je 30/120 (25%) novo-
rodencadi MPT (fablica 2). UoCena je statisti¢ki zna-
¢ajna povezanost povisenih vrijednosti IL-6 i pozitivnih
mikrobiologkih nalaza (}*=70,09, P<0,0001). Izgled
pojave povisenih vrijednosti IL-6 je 98,76 puta veca
(95%CI: 21,94-569,58) kod novorodencadi s pozitiv-
nim mikrobiolo§kim nalazima, nego u onih s negativ-
nim mikrobioloskim nalazima. Izgled pojave poviSenih
vrijednosti I1L-6 je bar 21,94 puta veca ako su mikro-
bioloski nalazi za RNI pozitivni nego kada su negativni.
Valjanost poviSene vrijednosti IL-6 u odnosu na mikro-
boloske nalaze pra¢ena je putem senzitivnosti, specific-
nosti, prediktivne pozitivne i negativne vrijednosti te
dijagnosticke to¢nosti (slika 1). Uocili smo znacéajno vi-
soku senzitivnost, specifi¢nost, prediktivau pozitivau
vrijednosti i dijagnosticku to¢nost vrijednosti IL-6 u od-
nosu na mikrobioloske nalaze, dok je prediktivna nega-
tivna vrijednost niska.

Povisene vrijednosti CRP-a i pozitivan mikrobioloski
nalaz imalo je 8/120 (6.7%) novorodenc¢adi MPT, dok je
30/120 (25%) novorodenéadi MPT s pozitivnim mikro-
bioloskim nalazom imalo CRP normalnih vrijednosti za
novorodenacku dob (tablica 3). Povezanost povisene
vrijednosti CRP-a s mikrobiolo§kim nalazima u novoro-
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Tablica 3. Brojéani odnos vrijednosti CRP-a i mikrobiologkih nalaza u
novorodencadi MPT, omjer izgleda pozitivnog i negativnog nalaza.
Table 3. Numeric relation between value of CRP and microbiological
results in LBW newborns, ratio of positive and negative result chance.

Mikrobioloski nalaz

CRP (mg/1) Microbiological result l;lfrlgt);o
Pozitivan/ Positive ~ Negativan/ Negative

>5 8 12 20

<5 30 70 100

Ukupno/ Total 38 82 120

Yatesov y2=0.377, P = 0.539; OR = 1.56 (95% CI: 0.58-4.19)
* Prediktivna pozitivna vrijednost / Predictive positive value
** Prediktivna negativna vrijednost /Predictive negative value

85%

Valjanost / Validity (%)

Senzitivnost / Sensitivity

Specifi¢nost / Specificity

PPV*

PNV**

Dijagnosti¢ka to¢nost / Diagnostic value

Oo0OEmO

* Prediktivna pozitivna vrijednost / Predictive positive value
** Prediktivna negativna vrijednost /Predictive negative value

Slika 2. Valjanost nalaza CRP-a u odnosu na mikrobioloske nalaze novo-
rodenc¢adi male porodne tezine.

Figure 2. Validity of IL-6 value according to the microbiological results
in newborns of low birth weight.

dencadi MPT je bila na granici stastisticke znacajnosti
(%*>=0,377, P=0,539). Izgled pojave visokih vrijednosti
CRP-a je samo 1.56 puta veca (95%CI: 0,58-4,19) u
novorodenc¢adi s pozitivnim mikrobioloskim nalazima,
nego kod novorodencadi s negativnim nalazima. Izgled
pojave povisenog CRP-a je samo 0,58 puta veca ako su
i mikrobioloski nalazi za RNI pozitivni. Valjanost povi-
Sene vrijednosti CRP-a u prepoznavanju RNI prema na-
lazima mikrobioloskih pretraga, prac¢ena putem senziti-
vnosti, specifi¢nosti, prediktivne pozitivne i negativne
vrijednosti te dijagnosti¢ke to¢nosti prikazana je na slici
2. Uocili smo nisku senzitivnost i prediktivnu negativnu
vrijednost poviSene vrijednosti CRP-a u odnosu na mi-
krobioloske nalaze, ali je specifi¢nost i dijagnosticka
to¢nost bila znacajna.

Rasprava

Istrazili smo dijagnosticku valjanost IL-6 i CRP-a iz
krvi pupkovine prema mikrobioloskim nalazima s na-
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mjerom da se utvrdi njihova vrijednost u pravovreme-
nom prepoznavanju RNI-a u novorodenc¢adi MPT. U
strukturi morbiditeta i mortaliteta novorodencadi RNI
ima znac¢ajan udio. Do teskih oStecenja ili smrti obi¢no
dolazi u prva 24 sata po rodenju, dok je klinicka slika
jos nejasna, laboratorijski nalazi nespecifi¢ni, a mikro-
bioloski nalazi tek uzeti.”® Danas su jo$ uvijek »zlatni
standard« za dijagnozu RNI mikrobioloski nalazi, ali to
su dijagnosticki »alati« na koje se ¢eka par dana, a upra-
vo taj period je rizi¢an za razbuktavanje nelijecene in-
fekcije. Pristupanje incijalnom antibiotskom lijeCenju
prije pristizanja mikrobioloskih nalaza zasniva se na
klini¢kim znacima bolesti, hematoloskim pokazatelji-
ma i podatcima o epidemioloskim faktorima vezanim
za RNI. Ove procjene su subjektivne, tako da terapija
¢esto bude primijenjena nepotrebno. Ranija istrazivanja
to 1 potvrduju. Od trideset novorodencadi u kojih se te-
rapija zapo¢ne na osnovi ovakvih procjena, potreba za
antibiotskom terapijom dokaze se samo u jednog novo-
rodenceta.?!:??

U nasem je istrazivanju 31,7% novorodencadi MPT
imalo pozitivan mikrobioloski nalaz, a povisene vrijed-
nosti IL-6 1 pozitivne mikrobioloske nalaze nasli smo u
25% novorodencadi, dok samo 6,6% novorodencadi
MPT s pozitivnim mikrobiolo§kim nalazom nije imalo
povisene vrijednosti IL-6. Analizirajuci rezultate nasli
smo znacajnu povezanost vrijednosti IL-6 s pozitivnim
mikrobiolo$kim nalazima. Evaluacijom valjanosti I1L-6
iz krvi pupkovine uocili smo senzitivnost 79%, a spe-
cifiénost 96%. Visoka pozitivna prediktivna vrijednost
od 91% te znacajna povezanost vrijednosti IL-6 i pozi-
tivnih nalaza mikrobioloskih pretraga potvrduju i u
nasem istrazivanju pouzdanost ovog dijagnosti¢kog pa-
rametra u prepoznavanju RNI.

Nasi rezultati odredivanja IL-6 iz krvi pupkovine su
donekle sli¢ni rezultatima drugih istrazivanja. Yoon i
sur.”® dokazuju znaéajnu povezanost poviSenih vrijed-
nosti IL-6 s nastankom RNI. Reyes i suradnici** za pre-
poznavanje RNI istic¢u senzitivnost IL-6 od 80%. Neko-
liko studija potvrduju da je IL-6 iz krvi pupkovine
osjetljivi biljeg za dijagnozu novorodenacke infekcije
koja nastaje u prva 72 sata zivota, uz senzitivnost 87—
100% i negativnu prediktivnu vrijednost 93—-100%.2%
Druga istrazivnja isti¢u pouzdanost IL-6 i u prepoznava-
nju kasne novorodenacke infekcije, uz senzitivnost 89%
i negativnu prediktivnu vrijednost 91%, te znacéajniju
senzitivnost od drugih biljega, medu njiima i CRP-a.?
Hadzidaki i sur.? su analizirali vrijednosti IL-6 maj¢ine
krvi, iz krvi pupcanika i periferne krvi novorodencadi.
Nasli su da su vrijednosti IL-6 iz krvi pupkovine
znacajno veée u novorodencadi s infekcijom, uz senzi-
tivnost 95%, specifi¢nost 100%, pozitiviu prediktivnu
vrijednost 100% 1 negativhu prediktivou vrijednost
97,4%. Zakljucuju da je IL-6 iz krvi pupkovine jedan od

S druge strane pak, Janota i sur.*° isti¢u da IL-6 iz krvi
pupkovine ili iz krvi novorodenceta u prva dva sata
zivota nema dovoljnu senzitivnost ni specifi¢nost za pre-
poznavanje RNI. Dooy i sur.*! su analizirali povezanost
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stvaranja upalnih medijatora i perinatalne kolonizacije
respiratornog trakta. Njihovi rezultati govore o tome da
su proinflamatorni citokini, medu kojima je i IL-6, bili
znacajno povecani u novorodencadi koja je bila inficira-
na gram-negativnim patogenima izoliranim mikrobio-
loskim pretragama. Vrijednosti CRP-a iz pupkovine
takoder su bile znatno vise. Uocene su i poviSene vri-
jednosti CRP-a u novorodencadi s dokazanom infek-
cijom gram-pozitivnim bakterijama, ali bez statisticke
znadajnosti. Dolner i sur.* u istrazivanju isti¢u pouzda-
nost kombiniranog testa CRP-a i IL-6 u prepoznavanju
novorodencadi s infekcijom i vjerojatnom infekcijom te
izvje$éuju o njihovoj senzitivnosti 85% i specifi¢nosti
62%.

PovisSene vrijednosti CRP-a i pozitivan nalaz hemo-
kulture imalo je 6,7% novorodencadi MPT, dok je 25%
novorodencadi uz pozitivan mikrobioloski nalaz imalo
CRP normalnih vrijednosti za novorodenacki period.
Nismo nasli ovisnost povisene vrijednosti CRP-a i mi-
krobioloskih nalaza,

Procjenom valjanosti povisene vrijednosti CRP-a
prema pozitivnim mikrobioloskim nalazima, nasli smo
nisku senzitivnost 21%, specificnost 85%, uz dijagno-
sticku to¢nost od 65%. Ovako znacajna specifi¢nost te-
sta navodi nas na zakljucak da negativan nalaz CRP-a sa
sigurno$¢u od 85% znaci 1 odsutnost infekcije.

Malibrojnovorodencadiistrazivane grupe s povisenim
CRP-om tumacimo njegovom bioloskom ulogom u or-
ganizmu i dinamikom njegove sinteze. Odgadanje nje-
gova porasta za nekoliko sati po¢iva na kaskadi zbivanja
koja dovode do porasta razine CRP-a, ukljuc¢ujuéi akti-
vaciju neutrofila, poticaj od strane IL-6 i same hepaticke
sinteze CRP-a. Benitz i sur.** u svojoj studiji pokazuju
da je serijsko mjerenje CRP-a iz krvi pupkovine i potom
1224 sata nakon rodenja znacajno za otkrivanje novo-
rodencadi s infekcijom. Namece se zakljucak da je sen-
zitivnost testa CRP-a u naSem istrazivanju o¢ekivano sni-
Zena, s obzirom na potrebu pracenja vrijednosti CRP-a
u odredenim vremenskim intervalima (12-24 sata). Ar-
shad i sur.** nalaze da povisen CRP 12 do 24 sata nakon
pojave znakova infekcije ima pozitivnu prediktivnu vri-
jednost od samo 7-43%, ali prediktivnu negativnu vri-
jednost od 97-99,5%, te se CRP moze smatrati vrlo
korisnim u procjeni odsutnosti infekcije. Isti autori
isti¢u da je senzitivnost CRP-a iznosila 86,7% i 80,6%
za kultivaciju pozitivne i negativne sluc¢ajeve RNI. Zee-
shan i sur.* izvje$¢uju o senzitivnosti, specifi¢nosti, po-
zitivnoj prediktivnoj i negativnoj prediktivnoj vrijedno-
sti CRP-a od 85,7%, 95%, 82,7% 1 95,9% u grupi
novorodenc¢adi s pozitivnim nalazom hemokulture.

Jedan od razloga Sirokog raspona senzitivnosti CRP-a
koji se kre¢e od 47-100% 1 specifi¢nosti od 6-97% u
detekciji RNI mozemo traziti u donekle jo§ uvijek ne-
usuglasenom stavu u literaturi o dopustenoj gornjoj
vrijednosti CRP-a u novorodenackom periodu. Moguc¢i
razlog diskrepancije u senzitivnosti CRP-a u razli¢itim
studijama moze biti i razli¢itost dijagnostic¢kih kriterija,
ali i1 razli¢itih metoda kojima se odreduje vrijednost
CRP-a’¢

Zakljucak

Dijagnosticka vrijednost IL-6 u odnosu na mikro-
bioloske nalaze je znaCajna zbog visoke senzitivnosti,
specifi¢nosti i pozitivne prediktivne vrijednosti, dok je
dijagnostic¢ka vrijednost CRP-a u odnosu na mikrobio-
loske nalaze niske senzitivnosti ali visoke specifi¢nosti,
te moZze posluziti kao brza i danas lako dostupna pretra-
ga kojom se s velikom sigurno$éu mogu odabrati no-
vorodencad bez infekcije.
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