
RADOVI

� 253

VREDNOSTI C-REAKTIVNOG PROTEINA  
KOD NOVOROĐENČADI SA SEPSOM

Brankica VASIQEVIĆ1, Olga ANTONOVIĆ1, �
Svjetlana MAGLAJLIĆ-ĐUKIĆ2, Miroslava GOJNIĆ1

1Institut za ginekologiju i akušerstvo, Klinički centar Srbije, Beograd; �
2Univerzitetska dečja klinika, Beograd

KRATAK SADRŽAJ
Uvod  C-reaktivni protein (CRP) je najčešće korišćeni dijagnostički pokazateq infekcije.
Ciq rada  Ciq rada je bio da se odrede povišene vrednosti CRP kod novorođenčadi sa sepsom i utvrdi značaj ge
stacije na vrednosti ovog parametra tokom prvih nedeqa po rođewu.
Metod rada  Dijagnoza sepse kod ispitanika postavqana je na osnovu kliničkih znakova neonatalne sepse, pozitiv
nog hematološkog skora i izolacije patogenog uzročnika u hemokulturi. Sva novorođenčad su svrstana u dve grupe: 
prvu su činili ispitanici s ranom neonatalnom sepsom (EOS), a drugu novorođenčad s kasnom sepsom (LOS). Prema pe
riodu gestacije, sva novorođenčad je svrstana u tri grupe: prvu su činili ispitanici do 32. gestacione nedeqe, dru
gu novorođenčad između 32. i 36. gestacione nedeqe, a treću ispitanici u 37. nedeqi gestacije i duže. Vrednosti CRP 
su određivane do 72. časa od prvih kliničkih znakova infekcije.
Rezultati  Ispitivawem su obuhvaćena novorođenčad sa sepsom lečena u Institutu za ginekologiju i akušerstvo 
Kliničkog centra Srbije u Beogradu tokom 2003. godine. EOS je dijagnostikovana kod 130 novorođenčadi, koja su u pro
seku bila u 33. nedeqi gestacije (raspon: 27-41), a LOS kod 33 novorođenčeta, koja su u proseku bila u 29. nedeqi gesta
cije (raspon: 27-38). Povišene vrednosti CRP su definisane kao veće od 10 mg/l kod novorođenčadi u najmawe 37. ne
deqi gestacije, a kao veće od 5 mg/l kod novorođenčadi do 37. nedeqe gestacije. Najveće vrednosti CRP su dobijene 
posle 48 časova od prvih kliničkih znakova sepse.
Zakqučak  Vrednosti CRP su proporcionalne sa nedeqom gestacije i telesnom masom novorođenčadi sa EOS, dok kod 
ispitanika sa LOS one nisu bile uslovqene gestacionom zrelošću. Ovo se može objasniti sazrevawem imunog siste
ma sa gestacijom i posle rođewa, kao i delimično različitim etiološkim uzročnicima EOS i LOS. Korelacija izme
đu vrednosti CRP i težine kliničke slike EOS nije uočena.

Kqučne reči: C-reaktivni protein (CRP); novorođenče; gestaciona zrelost; sepsa

UVOD

Sepsa predstavqa sistemski zapaqewski odgovor 
na infekciju [1-3]. Incidencija sepse kod novoro­
đenčadi je 1-10 na 1.000 živorođene dece, a mortali­
tet 15-50% [4, 5]. Rana neonatalna sepsa (engl. early 
onset sepsis – EOS) se javqa u prva 72 časa po rođewu 
(mada se ponegde u literaturi navode i podaci da se 
sepsa kod novorođenčadi javqa između 24 časa i sedam 
dana po rođewu) i najčešće je izazivaju bakterije ko­
je koloniziraju porođajni kanal [4-6]. Kasna neona­
talna sepsa (engl. late onset sepsis – LOS) se javqa posle 
72. časa od rođewa, najčešće kod prevremeno rođene 
dece, kao posledica dugog bolničkog lečewa i mno­
gih invazivnih postupaka, a izazivaju je bolnički 
uzročnici [7]. Stopa smrtnosti novorođenčadi za­
raženih sepsom je visoka kada se ona dijagnostikuje 
kasno. Ranu dijagnozu je teško postaviti jer su prvi 
klinički znaci obično neupadqivi i nespecifič­
ni, a često se pogrešno interpretiraju kao respira­
torni distres, fiziološka žutica itd.

Izolacija mikroorganizama u hemokulturi je tzv. 
zlatni standard u dijagnostikovawu neonatalne sep­
se [4]. Postavqawe dijagnoze sepse kod novorođen­
čadi na osnovu „pozitivne” hemokulture ima mnoga 
ograničewa. Za izolaciju uzročnika iz hemokultu­
re potrebna su 24-72 časa. Prepoznavawe uzročnika 

sepse mogu otežati neadekvatno uzimawe uzorka kr­
vi, nedovoqna količina krvi za bakteriološku ana­
lizu (često mawa od 1 ml) i intrapartalna primena 
antibiotika (15-40%) [4, 5]. Zbog toga se primewuju 
razni dijagnostički testovi za brzo otkrivawe sep­
se kod novorođenčadi: C-reaktivni protein (CRP), 
prokalcitonin, proinflamatorni citokini, povr­
šinski leukocitni i limfocitni pokazateqi, ad­
hezione molekule itd. [8, 9].

Najčešće korišćeni dijagnostički pokazateq 
infekcije je CRP. To je nespecifični protein akut­
ne faze koji sintetiše jetra između šest i osam sa­
ti od početka infekcije kao inflamatorni odgovor 
hepatocita na infekciju. Proinflamatorni cito­
kini, pre svega interleukin 6 (IL-6), indukuju sin­
tezu CRP u jetri. Vrednosti CRP se povećavaju izme­
đu šest i osamnaest časova od početka infekcije (8-
60 časova), a poluživot CRP u serumu je od dva do pet 
dana. Fetus je sposoban da sintetiše CRP vrlo rano, 
već sa 3-5 nedeqa gestacije, i ne prolazi kroz pla­
centarnu barijeru. CRP pripada porodici pentrak­
sin-proteina i sastavqen je od pet identičnih 23 kD 
polipeptidnih subjedinica. Svaka ova subjedinica 
sadrži po jedno mesto za vezivawe fosfoholinskih 
molekula i dva mesta za koje se vezuje kalcijum. Ova 
mesta omogućavaju vezivawe CRP za fosfoholinske 
ili fosfolipidne komponente mikroorganizama i 
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ćelijskog debrisa i stvarawe kompleksa CRP i ligan­
da, te daqu fagocitozu potencijalno otrovnih sup­
stanci. Kompleks CRP–ligand se vezuje za prvu kom­
ponentu komplementa, neutrofile, makrofage i dru­
ge fagocitne ćelije, i stimuliše inflamatorni od­
govor i stvarawe citokina. Vrednosti CRP se mogu 
povećati tokom inflamatornog odgovora i do hiqa­
du puta. Dosadašwe studije su uglavnom obuhvatale 
mali broj ispitanika i vrlo je malo onih istraži­
vawa u kojima su određivane vrednosti CRP kod pre­
vremeno rođene dece.

CIQ RADA

Ciq rada je bio da se odrede povišene vrednosti 
CRP kod novorođenčadi različite gestacije sa sep­
som. Hipoteza ove studije bila je da su vrednosti CRP 
u prvim danima po rođewu proporcionalne gestaci­
onoj starosti i da se ta korelacija gubi kasnije sa­
zrevawem imunog sistema.

METOD RADA

Istraživawe je obuhvatilo novorođenčad sa sep­
som koja su lečena u Institutu za ginekologiju i aku­
šerstvo Kliničkog centra Srbije u Beogradu 2003. 
godine. Dijagnoza neonatalne sepse je postavqena po 
izolaciji bakterija i wihovih endotoksina u krvi i 
na osnovu zadovoqewa bar dva kriterijuma za sistem­
ski inflamatorni odgovor (SIRS): nestabilnost tele­
sne temperature, respiracije mawe od dve standardne 
devijacije za uzrast, ritam rada srca takođe mawi od 
dve standardne devijacije za uzrast i leukocitoza, le­
ukopenija ili skretawe ulevo u leukocitarnoj for­
muli. U naše istraživawu EOS je označena kao sep­
sa koja je nastala u prva 72 časa od rođewa, a LOS kao 
sepsa nastala najmawe 72 časa posle rođewa. Teška 
sepsa dijagnostikovana je kod novorođenčadi koja su 
pored kliničkih znakova sepse imala i hipotenziju, 
oliguriju, metaboličku acidozu i usporeno kapilar­
no puwewe i pored primene kristaloida, koloida i 
inotropa. Svi ispitanici su svrstani u dve grupe: 
prvu su činila novorođenčad sa EOS, a drugu novo­
rođenčad sa LOS. Prema gestacionom periodu, novo­
rođenčad su svrstana u tri grupe: prvu su činili is­
pitanici koji su bili u 32. gestacionoj nedeqi (GN), 
drugu ispitanici između 32. i 36. GN, a treću grupu 
novorođenčad koja je bila u 37. GN i duže.

Osim standardnih laboratorijskih, biohemijskih 
i mikrobioloških analiza, određivane su i vredno­
sti CRP mikrometodom pomoću odgovarajućih apara­
ta (ABX-Micros; CRP-ThehnoLab) u tzv. nultom času, 24 
časa, 48 časova i 72 časa od početka znakova neona­
talne sepse. Rezultati su obrađeni standardnim sta­
tističkim metodima, a za statističku značajnost je 
uzeta vrednost p mawa od 0,05 (p<0,05).

GRAFIKON 1. Vrednosti C-reaktivnog proteina (CRP) u ranoj ne-
onatalnoj sepsi (EOS).
GRAPH 1. Level of serum C-reactive protein (CRP) in early-onset sep-
sis (EOS).
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GRAFIKON 2. Linearna korelacija vrednosti C-reaktivnog pro-
teina (CRP) i gestacione nedeqe (GN) u ranoj neonatalnoj sepsi 
(EOS).
GRAPH 2. Linear correlation serum CRP levels with gestation age (GA) 
in early-onset sepsis (EOS).
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REZULTATI

EOS je dijagnostikovana kod 130 novorođenčadi, 
prosečne zrelosti od 33 GN (raspon: 27-41), dok je LOS 
utvrđena kod 33 novorođenčeta sa LOS, prosečne zre­
losti od 29 GN (raspon: 27-38). Sredwa vrednost te­
lesne mase novorođenčadi sa EOS bila je 1700 g (ras­
pon: 750-4200 g), a ispitanika sa LOS 1200 g (raspon: 
780-2400 g).

Kod ispitanika sa EOS sredwa vrednost CRP je bi­
la 25 mg/l (raspon: 6-156 mg/l) (Grafikon 1). Kod no­
vorođenčadi do 32. GN sredwa vrednost CRP je bila 9 
mg/l, kod novorođenčadi 32-36. GN 17 mg/l, a kod novo­
rođenčadi u 37. GN i duže 34 mg/l. Najveća vrednost 
CRP je bila 156 mg/l. Vrednost CRP veća od 20 mg/l za­
beležena je kod 10% novorođenčadi sa EOS do 32. GN, 
15% novorođenčadi 32-36. GN i 25% novorođenčadi u 
37. GN i duže. Vrednosti CRP kod ispitanika sa EOS 
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Klinička slika teške sepse kod ispitanika sa 
EOS bila je češća kod novorođenčadi mawe gestaci­
one zrelosti: kod 45% u 32. GN, odnosno 25% u 37. GN 
i duže. Vrednosti CRP nisu bile u korelaciji sa te­
žinom kliničke slike EOS, posebno kod prevreme­
no rođene dece. Teška sepsa je dijagnostikovana kod 
45% novorođenčadi do 32. GN, a kod samo 10% zabele­
žena je vrednost CRP veća od 20 mg/l.

DISKUSIJA

Mnogi autori ukazuju na to da vrednosti CRP pred­
stavqaju dobar dijagnostički pokazateq bakterijske 
infekcije kod novorođenčadi [9-12]. Ne postoji, me­
đutim, konsenzus o normalnoj i povišenoj vredno­
sti CRP kod ove populacije. Kod zdrave novorođen­
čadi rođene u terminu vrednost CRP prvih dana po 
rođewu je najčešće 2-5 mg/l. Postoje, pak, kontroverz­
na mišqewa u kliničkoj praksi oko kriterijuma za 
normalne vrednosti CRP tokom neonatalnog perio­
da, koje su, kako smatraju mnogi autori, u opsegu od 6 
mg/l do 20 mg/l. Različite granične vrednosti CRP 
dovode do zabune i nesigurnost kada je u pitawu we­
gova klinička primena. Heterogenost ovih vredno­
sti je najverovatnije posledica različitog gestaci­
onog i postnatalnog uzrasta novorođenčadi i raz­
ličitih metoda merewa. U većini studija opšte je 
prihvaćeno da su u neonatalnom periodu vrednosti 
CRP iznad 10 mg/l povišene [12-14], što je u skladu s 
vrednostima CRP kod novorođenčadi rođene u termi­
nu i u našem istraživawu. Pošto počiwe da se sin­
tetiše 6-8 časova od početka infekcije, CRP se sma­
tra kasnim dijagnostičkim pokazateqem sepse. Naj­
veće vrednosti CRP se beleže 24-72 časa od početka 
zapaqewskog odgovora; u našem istraživawu one su 
zabeležene 48 časova posle prvih kliničkih znakova 
sepse, što je u okvirima rane dijagnoze sepse.

Mišqewa o vrednosti CRP kod prevremeno ro­
đene dece su takođe kontroverzna. Nivo CRP kod ove 
dece, naročito one do 32. GN, retko je veći od 10 mg/l, 
što često ima za posledicu lažno negativne rezul­
tate [13-16]. Na osnovu rezultata našeg istraživa­
wa vrednosti CRP veće od 5 mg/l mogu se smatrati po­
višenim kod dece do 37. GN, a posebno one sa EOS do 
32. GN, što je u skladu s navodima u literaturi [15-
18]. Kod novorođenčadi ekstremno male telesne mase 
povećawe vrednosti CRP je znatno mawe.

Vrednosti CRP su proporcionalne gestacionoj 
zrelosti kod novorođenčadi sa EOS, ali ta korela­
cija nije zabeležena kod ispitanika sa LOS. Za to 
postoji nekoliko objašwewa. Proinflamatorni 
odgovor na infekciju je različit tokom gestacije 
i uslovqen je sazrevawem imunog sistema, različi­
tim uzročnicima infekcije tokom gestacije i če­
stom primenom antibiotskih lekova intrapartal­
no ili odmah po rođewu kod prevremeno rođene de­
ce. Jetra kod dece rođene pre termina ima mawu sin­

GRAFIKON 3. Linearna korelacija vrednosti C-reaktivnog pro-
teina (CRP) i telesne mase u ranoj neonatalnoj sepsi (EOS).
GRAPH 3. Linear correlation serum CRP levels with birth weight in ear-
ly-onset sepsis (EOS).
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GRAFIKON 4. Vrednosti C-reaktivnog proteina (CRP) u kasnoj ne-
onatalnoj sepsi (LOS).
GRAPH 4. Level of serum C-reactive protein (CRP) in late-onset sep-
sis (LOS).
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su bile proporcionalno veće sa gestacionom zrelo­
šću i telesnom masom (p<0,05; linearna korelacija 
4,34), a vrhunac je bio 48 časova posle prvih klinič­
kih znakova sepse (Grafikoni 2 i 3).

Kod ispitanika sa LOS sredwa vrednost CRP je bi­
la 51 mg/l (18-161 mg/l) (Grafikon 4). Kod novorođen­
čadi do 32. GN sredwa vrednost CRP je bila 36 mg/l, 
kod novorođenčadi 32-36. GN 52 mg/l, a kod novoro­
đenčadi u 37. GN i duže 58 mg/l. Najveća vrednost CRP 
je bila 161 mg/l. Vrednost CRP veća od 40 mg/l zabele­
žena je kod 20% novorođenčadi sa LOS do 32. GN, 25% 
novorođenčadi 32-36. GN i 25% novorođenčadi u 37. 
GN i duže. Vrednosti CRP kod ispitanika sa LOS ni­
su bile proporcionalno veće sa gestacionom zrelo­
šću i telesnom masom, a vrhunac je bio 48 časova po­
sle prvih kliničkih znakova sepse.



256

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

tetsku funkciju. Kod novorođenčadi, a posebno kod 
prevremeno rođene dece, CRP ima smawenu mogućnost 
vezivawa za fagocitne ćelije (neutrofile, monoci­
te itd.), koje imaju smawenu hemotaktičku i bakteri­
cidnu aktivnost, smaweno stvarawe inflamatornih 
i hemostatskih medijatora, što uslovqava i smawen 
zapaqewski odgovor [17, 18]. Prirodu promena pri­
likom sazrevawa potrebno je daqe ispitati. Efekat 
linearne povezanosti vrednosti CRP i gestacione 
zrelosti se gubi postnatalno i moguće je da je posle­
dica maturacionih promena (engl. switch) imunog si­
stema i hepatocita.

ZAKQUČAK

Vrednosti CRP su proporcionalne gestacionoj 
zrelosti kod novorođenčadi sa EOS, a ta korelaci­
ja se gubi u LOS kao posledica maturacionih pro­
mena imunog sistema i hepatocita. Vrednosti CRP 
kod prevremeno rođene dece retko su veće od 10 mg/l 
u EOS, što često uslovqava lažno negativne rezul­
tate. Vrednosti CRP veće od 5 mg/l mogu se smatra­
ti povišenim kod prevremeno rođene dece, posebno 
one do 37. GN. Ne postoji korelacija između vredno­
sti CRP i težine kliničke slike kod novorođenča­
di sa EOS, što se delimično može objasniti utica­
jem drugih, neinfektivnih faktora, kao što su peri­
natalna asfiksija, bolest hijalinih membrana, aspi­
racija mekonijuma i trauma, prvih dana po rođewu, 
posebno kod dece rođene pre termina.
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INTRODUCTION  C-reactive protein (CRP) is the most com-
mon diagnostic marker of infection.
OBJECTIVE  Objectives of this study were to determine the 
serum CRP level in neonates with sepsis and establish the 
influence of gestational age (GA) on the CRP level in the first 
few weeks after birth.
METHOD  Diagnosis of neonatal sepsis was established by 
the presence of clinical signs of sepsis, isolation of the caus-
ative agent of sepsis and abnormal haematological parame-
ters. All neonates were divided into two groups: early onset 
sepsis (EOS) and late onset sepsis (LOS). According to GA all 
neonates were divided into three groups: <32 GA, 32–36 GA 
and ≥37 GA. Serum CRP was measured 0-72 h after the onset 
of signs and symptoms of infection.
RESULTS  This study included all neonates with sepsis at our 
Institute during 2003. EOS was diagnosed in 130 neonates 
(mean age was 33 weeks; range 27-41 weeks) and 33 infants 
(mean age 29 weeks; range 27-38 weeks). We defined a rel-
evant CRP response as a concentration of >10 mg/l for term 
and near term neonates and >5 mg/l for preterm neonates. 

The maximum concentrations of CRP were reached 48 hr after 
the first symptoms of neonatal sepsis.
CONCLUSION  CRP levels are proportional with increasing 
GA and body weight in EOS. The effects of gestational age 
do not influence CRP levels in LOS. Maturation changes in the 
immune system are the most likely explanation for this and 
partly the organisms responsible for an infection may be dif-
ferent at different gestational ages and also in EOS and LOS. 
There is no correlation with serum CRP levels and with the 
severity of the disease and bad prognosis in EOS.
Key words: C-reactive protein; neonates; gestation age; sepsis
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