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Introduction: Neonatal sepsis is a common disorder in newborns with 
many diagnostic and therapeutic challenges. Regard to the importance of 
sepsis in newborns, the lack of a specific biomarker for this disease, and 
the increasing role of calcitonin in recent years, we conducted this study 
to evaluate the diagnostic value of procalcitonin in newborns with sepsis.
Methods: We performed this cross-sectional study on newborns with sep-
sis in three hospitals in Tehran including Mardom, Pasargad, and Parsa, be-
tween 2017 and 2018. A pediatric infectious diseases specialist confirmed 
the diagnosis and included newborns with neonatal sepsis in this study. We 
collected two cc of peripheral blood from the newborns to measure pro-
calcitonin along with other routine tests. We analyzed the quantitative and 
qualitative data using SPSS software version 22 by the Chi-square, Fisher, 
and U Mann-Whitney tests. 
Finding: The study included 51 newborns. Of these, 29 (56.9%) were fe-
male and 22 (43.1%) were male. The mean gestational age was 33.2 ± 
3.14 weeks, and the mean birth weight of the newborns was 2028 ± 894 
grams. Of the 51 infants, only 4 infants (7.8%) had positive blood cultures, 
36 infants (76.5%) had positive CRP tests, and 16 infants (31.4%) had 
positive procalcitonin tests. The mean procalcitonin level in infants with 
positive blood cultures was 0.56 ± 0.71 ng/ml, and in infants with negative 
cultures, it was 0.268 ± 0.37 which was a statistically significant difference 
(p = 0.029). Based on the comparison of sepsis and procalcitonin tests, the 
sensitivity and specificity of the procalcitonin test were 75% and 72.3%, 
respectively, and the positive and negative predictive values of this test 
were 18.7% and 2.8%, respectively.  
Discussion and Conclusion: We concluded that the procalcitonin test 
serves as a valuable marker for diagnosing neonatal sepsis. However, neo-
natal sepsis is an acute life-threatening condition and diagnostic tests for 
this disease should have higher sensitivity, and procalcitonin cannot serve 
as the sole diagnostic marker. 
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بررسى ارزش سطح پروکلسیتونین در تشخیص سپسیس نوزادان

چکیده                                                                                                                     

مقدمــه: سپســیس نــوزادى یــک اختــلال شــایع در نــوزادان بــا چالــش هــاى تشــخیصى 
و درمانــى زیــاد اســت. بــا توجــه بــه اهمیــت سپســیس در نــوزادان و عــدم وجــود یــک 
بیومارکــر اختصاصــى بــراى ایــن بیمــارى و همچنیــن نقــش روز افــزون کلســیتونین در 
ســال هــاى اخیــر، ایــن مطالعــه بــا هــدف بررســى ارزش تشــخیصى پروکلســیتونین در 

نــوزادان مبتــلا بــه سپســیس انجــام شــد.
روش کار: مطالعــه حاضــر یــک مطالعــه مقطعــى اســت کــه در ســال 1396 و 1397 بــر 
روى نــوزادان مبتــلا بــه سپســیس در ســه بیمارســتان مــردم، پاســارگاد و پارســا در شــهر 
تهــران انجــام شــد. در ایــن مطالعــه نــوزادان مبتــلا بــه سپســیس نــوزادى، بعــد از تاییــد 
تشــخیص توســط پزشــک فــوق تخصــص بیمــارى هــاى عفونــى کــودکان وارد مطالعــه 
شــده و در کنــار ارزیابــى هــاى آزمایشــگاهى ایــن بیمــاران، دو ســى ســى خــون محیطــى 
جهــت ســنجش پروکلســیتونین در کنــار ســایر تســت هــاى روتیــن از نــوزادان اخــذ شــد. 
یافتــه هــاى کمــى و کیفــى بــا اســتفاده از نــرم افــزار آمــارى SPSS نســخه 22 و تســت 

هــاى آمــارى مربــع کاى، فیشــر و مــان ویتنــى مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار گرفــت.
 یافتــه هــا: در ایــن مطالعــه 51 نــوزاد وارد مطالعــه شــدند. از ایــن تعــداد 29 مــورد 
ــد. میانگیــن ســن حاملگــى 3,14 ±  (56,9٪) مونــث و 22 مــورد (43,1٪) مذکــر بودن
ــوع 51  ــود. از مجم ــرم ب ــوزادان 894 ± 2028 گ ــد ن ــن وزن تول ــه و میانگی 33,2 هفت
 CRP ــوزاد (76,5٪) تســت ــت، 36 ن ــون مثب ــوزاد (7,8٪) کشــت خ ــا 4 ن ــوزاد تنه ن
ــن ســطح  ــتند. میانگی ــت داش ــوزاد (31,4٪) تســت پروکلســیتونین مثب ــت و 16 ن مثب
ــى  ــرم در میل ــت 0,71 ± 0,56 نانوگ ــا کشــت خــون مثب ــوزادان ب پروکلســیتونین در ن
لیتــر و در نــوزادان کشــت منفــى 0,37 ± 0,268 بــود کــه اختــلاف آمــارى معنــى دارى 
داشــت (0,029p=). بــر اســاس مقایســه سپســیس و تســت پروکلســیتونین، حساســیت 
ــارى مثبــت و  ــه ترتیــب ٪75 و ٪72,3 و ارزش اخب و ویژگــى تســت پروکلســیتونین ب

ــا ٪18,7 و ٪2,8 درصــد بــوده اســت. منفــى ایــن تســت بــه ترتیــب ب
نتیجــه گیــرى: یافتــه هــاى پژوهشــى مــا نشــان داد تســت پروکلســیتونین مــى توانــد 
بــه عنــوان مارکــرى بــا ارزش جهــت تشــخیص سپســیس نــوزادى اســتفاده کــرد. بــا ایــن 
حــال بــا توجــه بــه ایــن کــه سپســیس  از جملــه وضعیــت هــاى حــاد تهدیــد کننــده 
حیــات اســت، تســتهاى تشــخیصى ایــن بیمــارى بایــد حساســیت بالاتــرى داشــته باشــد 

و پروکلســیتونین نمــى توانــد بــه عنــوان تنهــا مارکــر تشــخیصى اســتفاده شــود.
کلید واژه ها: پروکلسیتونین، سپسیس نوزادى
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مقدمه:
ــه در  ــت ک ــى اس ــى بحران ــت بالین ــک وضعی ــوزادى ی ــیس ن سپس
ــد  ــال ایجــاد شــده و موجــب اختــلال تهدی ــر عفونــت هــاى باکتری اث
ــه منظــور تشــخیص ایــن وضعیــت از  ــات مــى شــود(1). ب ــده حی کنن
تســت هــاى متفاوتــى اســتفاده مــى شــود کــه یکــى از آنهــا اســتفاده از 
بیومارکرهــا اســت. بــه طــور کلــى بیومارکــر در بالیــن بــه مولکــول ها و 
محصــولات بیولوژیکــى گفتــه مــى شــود کــه بــراى ارزیابــى پیشــرفت 
ــدازه  ــى ان ــى بالین ــت غیرطبیع ــایى یــک وضعی ــا شناس ــا ی ــارى ه بیم
ــت  ــد در جه ــى توان ــوب م ــر خ ــک بیومارک ــوند(2). ی ــى ش ــرى م گی
تشــخیص بیمــارى، مشــخص کــردن شــدت بیمــارى، ارزیابــى هــاى 
ــود(3).  ــتفاده ش ــان اس ــه درم ــخ ب ــى پاس ــوآپ و بررس ــارى در فال بیم
پروکلســیتونین (PCT) یــک پپتیــد 116 آمینواســیدى اســت کــه وزن 
ــت  ــش و فعالی ــچ نق ــد و هی ــى باش ــون م ــى آن 13 کیلودالت مولکول
هورمونــى نــدارد و در واقــع پیــش ســاز هورمــون کلســى تونیــن مــى 
باشــد. ایــن مــاده بــه طــور روتیــن در ســلول هــاى C غــده تیروئیــد 
ســاخته مــى شــود. پروکلســیتونین بــه جریــان خــون وارد مــى شــود و 
در ســطوح کمتــر از نانوگــرم بــر میلــى لیتــر ممکــن اســت شناســایى 
ــر اســتفاده از ایــن پروکلســیتونین  شــوند(4). در طــى ســال هــاى اخی
بعنــوان بیومارکــر رو بــه افزایــش مــى باشــد. ایــن مــاده بعــد از مواجهــه 
ــا اندوتوکســین هــا افزایــش مــى یابــد کــه بســته بــه تهاجمــى تــر  ب
بــودن پاتــوژن اختصاصیــت آن بــراى عفونــت هــاى باکتریــال افزایــش 
یــا کاهــش مــى یابــد. عــلاوه بــر ایــن، ســایتوکان هــاى آزاد شــده در 
عفونــت هــاى ویروســى بــه کاهــش ســطح آن کمــک مــى کننــد(5). 
مشــاهده شــده اســت کــه در داوطلبیــن ســالم پروکلســیتونین بعــد از 4 
ســاعت از تزریــق اندوتوکســین ایکــولاى شناســایى شــده و نیمــه عمــر 
آن 24 تــا 36 ســاعت بــوده اســت. ایــن مــاده بــه انــدازه کمــى وابســته 
بــه عملکــرد کلیــه مــى باشــد(6). وضعیــت و نقــش پروکلســیتونین در 
ــت  ــاى سیســتم تنفســى، عفون ــت ه ــه عفون ــى از جمل ــرایط متفاوت ش
ــوژى، عفونــت هــاى  ــوزادى، عفونــت هــاى هماتوانکول هــاى دوران ن
ــرار گرفتــه  ــال، اقدامــات جراحــى و تروماهــا مــورد ارزیابــى ق نازوکمی

اســت(7). 

روش کار:
ــه  ــوده ک ــى ب ــى مقطعى-تحلیل ــه صــورت یــک ارزیاب ــه ب ــن مطالع ای
ــه سپســیس در  ــوزادان مبتــلا ب ــر روى تمــام ن ــه صــورت مقطعــى ب ب
ــران خــلال  ــهر ته ــا در ش ــارگاد و پارس ــردم، پاس ــاى م ــتان ه بیمارس
ســال هــاى 1397 – 1396 انجــام شــده اســت. در ایــن مطالعــه کلیــه 
نــوزادان کــه بــا علــت تــب مراجعــه کــرده و بعــد از تاییــد تشــخیص 
ــودکان،  ــى ک ــاى عفون ــارى ه ــوق تخصــص بیم ــط ف سپســیس توس
ــه  ــوزاد وارد مطالع ــن ن ــه از والدی ــه آگاهان ــت نام ــذ رضای ــس از اخ پ
شــدند. از تمــام نــوزادان یــک نمونــه خــون محیطــى بــه حجــم 2 ســى 
ــه آزمایشــگاه  ــه شــده و ب ســى جهــت ســنجش پروکلســیتونین گرفت
 SPSS بیمارســتان ارســال شــد. پــس از ورود اطلاعــات در نــرم افــزار
ــزى  ــاى مرک ــارى از شــاخص ه ــور بررســى آم ــه منظ ویرایــش 22 ب
مثــل میانگیــن و شــاخص پراکندگــى از قبیــل انحــراف معیــار و 

ــتنباطى از  ــار اس ــمت آم ــده و در قس ــتفاده ش ــودار اس ــن از نم همچنی
آزمــون آنالیــز واریانــس یــک طرفــه درســطح معنــى دارى 0,05 درصــد 
اســتفاده شــده اســت. ایــن مطالعــه در کمیتــه اخــلاق دانشــگاه علــوم 

ــرار گرفــت. ــا کــد 94/96/510 مــورد تصویــب ق پزشــکى آجــا ب

یافته ها:
در ایــن مطالعــه 51 نــوزاد مورد بررســى قــرار گرفته و ارزش تشــخیصى 
ــن  ــه اســت. از ای ــرار گرفت ــى ق ــورد ارزیاب ــا م پروکلســیتونین در آن ه
بیمــاران 29 مــورد (56,9٪) جنســیت مونــث و 22 مــورد (٪43,1) 
جنســیت مذکــر داشــته انــد. میانگیــن ســن حاملگــى نــوزادان 3,14 ± 
ــود.  ــرم ب ــوزادان 894 ± 2028 گ ــد ن ــن وزن تول ــه و میانگی 33,2 هفت
ــه ترتیــب دیســترس تنفســى  ــوزادى ب ــم سپســیس ن شــایعترین علائ
(29,4٪)، خــوب شــیر نخــوردن (25,5٪)، آپنــه (25,5٪) و هیپوترمــى 
ــا  ــع داده هــاى مرتبــط ب ــوزادان جهــت بررســى توزی ــود. ن (19,6٪) ب
ــول  ــمارش گلب ــیتونین، CRP و ش ــامل پروکلس ــى ش ــاى کم متغیره
هــاى ســفید از ازمــون هــاى کولموگــروف اســمیرونف و شــاپیرویلک 
ــچ  ــه هی ــان داد ک ــده نش ــه دســت ام ــج ب ــه نتای ــم ک ــتفاده نمودی اس
یــک از ایــن متغیرهــا از توزیــع نرمــال پیــروى نمــى کنــد، بنابرایــن از 
ــوزاد  ــراى مقایســه دو گــروه اســتفاده شــد. 4 ن ازمــون مــان ویتنــى ب
ــج CRP و  ــتند (7,8٪) و نتای ــت داش ــون مثب ــت خ ــوزاد کش از 51 ن
پروکلســیتونین در نــوزادان بــا کشــت خــون مثبــت و منفــى در جــدول 

1 نشــان داده شــده اســت.
نتایــج جــدول 1 بــا اســتفاده از تســت دقیــق فیشــر نشــان مــى دهــد 
ــا کشــت  کــه از بیــن ســه بیومارکــر بررســى شــده فقــط لکوســیتوز ب
 .(P=0,0146 ) خــون مثبــت ارتبــاط آمــارى معنــى دارى داشــته اســت
ــت  ــون مثب ــا کشــت خ ــوزادان ب ــن ســطح پروکلســیتونین در ن میانگی
ــى 0,37 ± 0,267  ــون منف ــت خ ــا کش ــوزادان ب 0,71 ± 0,56 و در ن
ــى  ــان ویتن ــون م ــتفاده از آزم ــا اس ــلاف ب ــن اخت ــه ای ــوده اســت ک ب
 WBC همچنیــن میانگیــن ســطح .(P=0,029) معنــى دار بــوده اســت
ــا  ــوزادان ب ــا کشــت خــون مثبــت 500 ± 10350 و در ن ــوزادان ب در ن
ــوده اســت کــه اختــلاف آمــارى  کشــت خــون منفــى 568 ± 7838 ب
معنــى دار ندارنــد. آمــاره کاپــا نشــان داد کــه همبســتگى بیــن شــمارش 
WBC بــا پروکلســیتونین ســرم در نــوزادان بــا کشــت خــون مثبــت 
ــر اســاس مقایســه سپســیس  ــدارد (P=0,248 و K=0,05). ب وجــود ن
ــارى مثبــت و  و تســت پروکلســیتونین، حساســیت، ویژگــى، ارزش اخب
منفــى ایــن تســت برابــر بــا 75، 72,3، 18,7، 2,8 درصــد بــوده اســت.

بحث و نتیجه گیرى:
سپســیس موجــب اختــلال حــاد درعملکــرد ارگان هــاى حیاتــى 
ــام  ــات در تم ــده حی ــد کنن ــل اساســى تهدی ــردد و یکــى از عل ــى گ م
گــروه هــاى ســنى بــه خصــوص دوره نــوزادى اســت. در مطالعــه مــا 
ــرآورد  ــا ٪75 و 72,3٪ ب حساســیت و ویژگــى تســت پروکلســیتونین ب
ــف  ــات مختل ــن تســت در مطالع شــده اســت. حساســیت و ویژگــى ای
ــر  ــه اى ب ــکاران در مطالع ــن و هم ــته اســت. مبی ــرى داش ــج متغی نتای
ــه  ــد ک ــاهده کردن ــو مش ــى ی ــترى در آى س ــار بس روى در 35 بیم
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45,7٪ بیمــاران در روز اول ســطح پروکلســیتونین بــالاى 10 نانوگــرم 
در میلــى لیتــر داشــتند کــه ایــن عــدد بــا درمــان موفــق بــه کمتــر از 
ــوزادان  0,5 رســید(8).  همچنیــن کارایــى ایــن تســت در کــودکان و ن
نیــز مــورد بررســى قــرار گرفتــه اســت. فلاحــى و همــکاران در مطالعــه 
اى جهــت بررســى حساســیت و ویژگــى پروکلســیتونین مشــاهده کــرده 
انــد کــه حساســیت و ویژگــی پروکلســیتونین در تمــام نــوزادان مبتــلا 
بــه تشــخیص بالینــى سپســیس بــه ترتیــب 75٪ و 42,6٪ بــوده اســت 
و ایــن رقــم در نــوزادان 48 ســاعته و کمتــر بــه ترتیــب 100٪ و ٪22,5 
ــود(9).  ــا ســن بالاتــر از 48 ســاعت 71,4٪ و 71,4٪ ب ــوزادان ب و در ن
ــخیصى  ــر روى ارزش تش ــه اى ب ــز در مطالع ــکاران نی ــى و هم جلال
پروکلســیتونین در سپســیس نــوزادى مشــاهده کــرده انــد که حساســیت 
ــوده اســت(10). خــورواش و  ــه ترتیــب 65,6٪ و 71,9٪ ب و ویژگــى  ب
ــانتى  ــه س ــر از 38 درج ــب بالات ــا ت ــار ب ــر روى 150 بیم ــکاران ب هم
گــراد مشــاهده کــرده انــد کــه حساســیت پروکلســیتونین حــدود 57,1 
درصــد و ویژگــى آن حــدود 89,1 درصــد بــوده اســت و نتیجــه گرفتنــد 
کــه پروکلســیتونین و CRP ابــزار بــا ارزشــى جهــت تشــخیص عفونــت 
هــاى بیمارســتانى هســتند. همچنیــن بیــان کردنــد کــه پروکلســیتونین 
ویژگــى بهتــر و CRP حساســیت بیشــترى داشــته اســت(11). هرچنــد 
ــال در  ــوان مث ــه عن ــد. ب ــج متناقضــى داشــته ان ــات نتای برخــى مطالع
ــه  ــیس در نیجری ــه سپس ــلا ب ــوزاد مبت ــر روى 160 ن ــه ب ــک مطالع ی
ــه  ــد ک ــه ش ــد، ملاحظ ــت بودن ــون مثب ــت خ ــه 12,7٪ داراى کش ک
ــل  ــیتونین قاب ــه پروکلس ــبت ب ــان نس ــر درم ــارت ب ــت نظ CRP جه
ــر  ــورت آینده نگ ــه کوه ــک مطالع ــت (12). در ی ــوده اس ــر ب اعتمادت
در بیمارســتان هاى دانشــگاهى بریســتول و بنیــاد NHS در کشــور 

انگلســتان، 117 زن و نوزادانشــان از ژوئــن 2020 تــا اکتبــر 2020 
ــه  ــورد مطالع ــد م ــى بودن ــل زایمان ــیس داخ ــه سپس ــکوك ب ــه مش ک
ــا  ــوام ب ــن ت ــى تونی ــطوح پروکلس ــاران س ــن بیم ــد. در ای ــرار گفتن ق
ــن  ــفید و پروتئی ــلول هاى س ــمارش س ــل ش ــول مث ــاى معم بیومارکره
ــوزادان آنهــا اندازه گیــرى شــد. پارامترهــاى  واکنــش ى C در زنــان و ن
مــادر و نــوزاد بــراى دســته بنــدى بــه ســه گــروه "سپســیس باکتریایــى 
بــا شــک بــالا"، "سپســیس باکتریایــى مبهــم" و "سپســیس باکتریایى 
بــا ســوء ظــن کــم" تقســیم شــد. نتایــج ایــن مطالعــه نشــان داد کــه 
ســطح پروکلســى تونیــن در 6 زن در نمونــه غربالگــرى ســپتیک اولیــه 
در مقایســه بــا 100 زن بــا افزایــش ســطح پروتئیــن واکنشــى C افزایش 
یافــت کــه تفــاوت معنــى دارى در نتایــج پروکلســى تونیــن مــادر پــس 
از زایمــان بیــن گــروه هــاى "سپســیس باکتریایــى بــا ســوء ظــن بــالا" 
 .(P=0/004) و "سپســیس باکتریایــى بــا ســوء ظــن کــم" گــزارش شــد
محققــان نتیجــه گرفتنــد کــه پروکلســى تونیــن ممکــن اســت قضــاوت 
بالینــى و تفســیر آزمایش هــاى پیــش آگهــى و تشــخیصى را کــه قبــلاً 
ــت  ــار را در مدیری ــت از بیم ــد و مراقب ــل کن ــده اند تکمی ــتفاده ش اس
ــر  ــه دیگــرى ب ــود بخشــد (13). مطالع ــى بهب سپســیس داخــل زایمان
ــوزادى  ــه سپســیس ن ــان داد ک ــه نش ــارس در فرانس ــوزاد ن روى 50 ن
ــت  ــت مثب ــى، کش ــرده آمنیون ــد پ ــش از موع ــى پی ــا پارگ زودرس ب
جفــت، CRP بیشــتر از 6 میلــى گــرم در دســى لیتــر و پروکلســیتونین 
ــن  ــت (14). آخری ــط اس ــر مرتب ــى لیت ــرم در میل ــتر از 0,6 نانوگ بیش
گایدلایــن انجمــن کــودکان امریــکا گــزارش کــرده اســت کــه تنــوع 
قابــل توجهــى در جمعیــت هــاى مــورد مطالعــه وجــود دارد. علیرغــم 
اینکــه شــواهدى در حمایــت از اســتفاده از پروکلســیتونین بــراى قطــع 

 1 :  CRP               

51=n
   

P value     

   2  14  
0.581    2  33  

 4  47  

CRP  
  4  35  

0.561    0  12  
 4  47  

WBC
  3  6  

0.0146*    1  41  
 4  47  
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آنتى بیوتیــک در بیمــاران بدحــال و در برخــى از عفونت هــاى دســتگاه 
ــن  ــى ای ــناریوهاى بالین ــایر س ــا در س ــود دارد، ام ــى وج تنفســى تحتان
شــواهد کافــى نیســت و شــواهد نیــز در جمعیت هــاى کــودکان 
ــى  ــتلزم راهنمای ــج PCT مس ــیر نتای ــت. تفس ــدود اس ــوزادان مح و ن
ــد رشــته اى متشــکل از پزشــکان، داروســازان و  تیم هــاى مراقبــت چن
آزمایشــگاه هاى بالینــى اســت (15). همچنیــن ســنجش هاى مولکولــى 
ــد دقــت کشــت هاى اســتاندارد خــون را بهبــود بخشــد.  جدیــد مى توان
امــا تحقیقــات بیشــترى بــراى هدایــت اســتفاده از آنتــى بیوتیــک هــا 
ــا توجــه بــه ایــن تکنیــک هــا مــورد نیــاز اســت (16). یافتــه هــاى  ب
پژوهشــى مــا نشــان داد تســت پروکلســیتونین مــى توانــد بــه عنــوان 
مارکــرى بــا ارزش جهــت تشــخیص سپســیس نــوزادى اســتفاده کــرد. 
ــه وضعیــت  ــن کــه سپســیس  از جمل ــه ای ــا توجــه ب ــن حــال ب ــا ای ب
هــاى حــاد تهدیــد کننــده حیــات اســت، تســت  هــاى تشــخیصى ایــن 
بیمــارى بایــد حساســیت بالاتــرى داشــته باشــد و تســت پروکلســیتونین 
بایــد در کنــار ســایر تســت هــاى تشــخیصى بــراى سپســیس نــوزادى 

تفســیر گــردد.

تشکر و قدر دانى:
نویســندگان ایــن مقالــه از دانشــگاه علــوم پزشــکى ارتــش جمهــورى 
اســلامى ایــران بــراى کمــک هــاى مــادى و معنــوى نهایــت تشــکر و 

قدردانــى را دارنــد.
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