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Yenidogan sepsisi, Ozellikle ¢ok diistik dogum agirlikli bebeklerde artmis morbidite ve mortalite ile birliktedir. Bu neden-
le, infeksiyonlu bebekler hizlica tanimlanmali ve gecikmeden antibiyotik baslanmalidir. Infeksiyonun tanisal testleri yenidogan
sepsisinde faydalidir. Seri Olgiimler tanisal duyarliligi ve coklu belirte¢ kullanimi tansal kesinligi artirabilir.

Anahtar sozciikler: infeksiyon belirteci, sepsis, yenidogan

SUMMARY

Diagnosis and Treatment Monitorization in Neonatal Infections

Neonatal sepsis is associated with a high morbidity and mortality, especially in very low birh weight infants. Therefore,
infected infants must be promptly identified, and antibiotics started without delay. Diagnostic markers of infection are useful
indicators also in neonatal sepsis. Serial measurements of infection markers can improve diagnostic sensitivity, and the use of

multiple markers can enhance diagnostic accuracy.
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Yenidoganin sistemik infeksiyonlarinda
erken uyarn isaretleri ve semptomlarin siklikla
hafif olmasi, kolayca gozden kagabilmesi ve
non-spesifik olmasi tant koymay1 zorlastirir.
Tanu i¢in altin standard olarak kabul edilen kan
kiiltiirinden sonug alabilmek 24-48 saati bulabi-
lecegi gibi, infeksiyon varliginda bile iireme
olmayabilir®. Bu durum tan1 ve tedavide gecik-
meye veya infeksiyonun varligi hakkinda yanls
bir yargtya sebep olabilir. Tani siireci sonrasinda
tedavi etkinliginin degerlendirilmesi veya kesil-
mesine karar verilmesi asamasi da benzer sorun-
lar1 igerir. Bu makalede, yenidogan infeksiyon-
larda tan1 ve tedavinin monitorizasyonu ama-
ayla sik olarak kullanilan belirtecler gdzden
gecirilmis ve yararlilig: tartisilmistir.

Ozellikle ok diisiik dogum agirlikli
bebeklerin sorunu olan sepsis, ortaya ¢ikis zama-
nma gore erken veya geg olarak adlandirilir ve
klinik seyir, etken mikroorganizmalar, tedavi
yaklasimi ve mortalite agisindan farklilik goste-
rir. Tlk 72 saatte ortaya cikan infeksiyon erken

sepsis olarak kabul edilir ve olgularmn % 2’sini
olusturur. Etkenler siklikla Grup B streptokok
(GBS), Listeria monocytogenes ve Esherichia coli’dir.
Son yillarda Grup B streptokok infeksiyonlari
azalirken, E.coli infeksiyonlarinda artis gozlen-
mektedir®. Yetmisiki saatten sonra ortaya gikan
ve bebeklerin yaklasik % 21’inde goriilen geg
sepsiste ise ¢ogunlukla Gram pozitif etkenler
saptanir (0zellikle koagiilaz negatif stafilokok-
lar). Ayrica hastane kokenli ¢coklu direng goste-
ren mikroorganizmalar da etken olabilir.

Tan1 igin sadece klinik bulgular dikkate
almirsa, baslangicta belirsiz olan bulgular, tani
ve tedavide gecikmeye yol agar ki bu da hizla
tablonun agirlasmasi ve 6liimle sonuglanabilir.
Diger taraftan, taniy1 gézden kagirmamak ve
gecikmemek icin her hastaya tedavi baglamak
ise gereksiz antibiyotik kullanimma sebep olur
ve ek sorunlar getirir. Bu nedenle infeksiyon
oldugunu kesin olarak tanimlayabilmek, infek-
siyonu olmayan hastalar1 ayirabilmek ve gecik-
meden antibiyotik baslayabilmek icin klinik
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bulgularin laboratuvar incelemesi ile desteklen-
mesi gereklidir. Bu destek sadece tan1 koyma
asamasinda degil, tedavinin etkinliginin deger-
lendirilmesi ve tedavinin sonlandirilmasinda da
devam eder.

Yenidogan sepsisi, inflamatuvar yanita yol
agar. Bu nedenle tan1 ve tedavi izleminde siklik-
la bu siirecte rol oynayan mediyatorler kullanilir
ve infeksiyon belirtecleri olarak adlandirilr.
Kullanmakta oldugumuz infeksiyon belirtecle-
rinin klinik 6zellikleri esik degeri (Cut off dege-
ri), ozgiilliikk (spesifite), duyarlilik (sensitivite),
pozitif tahmin degeri (PPV) ve negatif tahmin
degeri (NBV) ile tanimlanirken, laboratuvar
ozellikleri, kullanilan belirtecin biyokimyasal
olarak stabil olmasi, uygun”“pencere araligina”
sahip olmasi (24-48 saat yiiksek kalmal1), cok az
kan 6rneginde 6l¢tilebilir olmasi ve 6l¢iim meto-
dunun kolay olmasi olarak Ozetlenebilir. Bu
ozelliklere dayanarak, iyi tanimlanmus bir “esik
degeri” olan, duyarlilig1 % 100, dzgilligi
% 85’in tistiinde, PPV’si % 85’in {iistiinde ve
NPV’si % 100 olan bir belirteg ideal olarak kabul
edilir®.

Klinik bulgulari ile sepsis diistintilen yeni-
doganlarda yaklasim, sepsis taramasi olarak
adlandirlan laboratuvar incelemelerinin yapal-
mas1 ve kiiltiirlerinin alinmasinin ardindan,
erken veya ge¢ sepsis olmasina gore, olas1 etken-
ler gbz Oniine alinarak ampirik tedavi baslan-
masidir. Daha sonra ise, kan kiiltiiriinde etken
izole edilebilmigse etkene gore tedavi degistiril-
mektedir. Ancak, sepsis tanisinda altin standard
olarak kabul edilen kan Kkiiltiiriinde etkenin
izole edilebilme sikligi merkezden merkeze
degisiklik gostermekle birlikte hicbir zaman %
100’e ulasmaz. Bu nedenle tan1 koymak ve teda-
vinin gidisini degerlendirebilmek igin hizli ve
kesin sonug alabilecegimiz ek tetkiklere ihtiyag
vardir.

Infeksiyon taramasinda ilk siray1 siklikla,
tam kan sayimi ve periferik yaymanin degerlen-
dirilmesi alir. Beyaz kiire (BK) sayisi, nétrofil
say1s1, immatiir notrofil sayisi, immatiir / notro-
fil (I/T) oran1 yarusira nétrofil morfolojisi (vaku-
olizasyon, toksik graniilasyon, Déhle cisimcikle-
ri, intraselliiler bakteri goriilmesi) ve trombosit
sayisinin  degerlendirilmesi tamida yardimci
hematolojik 6l¢timleri olusturur. Ayrica infeksi-
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yonun inflamasyon yanisira, koagiilasyon ve
fibrinolizisi de tetiklemesi nedeniyle klinik bul-
gulara gore D-dimer, fibrinojen, trombin-
antitrombin III kompleksi (TAT), plazminojen
aktivator inhibitéri-1 (PAI-1) ve plazminojen
doku aktivatorii (tPA) gibi Olglimler de eslik
edebilir®.

Sepsisi diistindiiren klinik bulgularin var-
liginda taniyr desteklemek veya diglamak icin
ilk basamakta kullanilan hematolojik belirtecler
arasinda bulunan beyaz kiire ve notrofil sayisi-
nin duyarhiligi % 17 ile 90, 6zgtilltigii ise % 31 ile
100 arasinda degisir”. Kan kiiltiirtinde treme
olan olgularin % 50’sinde BK sayis1 normaldir,
% 75'inde ise nétrofil sayisinda anormallik goz-
lenir. Notrofil sayisi, BK sayisindan daha deger-
lidir. No6trofil sayisindaki anormallik genellikle
notropeni seklindedir. Ancak infeksiyon dis1
nedenlerle de (annede hipertansiyon, siddetli
perinatal asfiksi, intraventrikiiler kanama) not-
ropeni gelisebilecegi unutulmamalidir. Tani
koymak veya dislamak icin, I/T orani en duyar-
I1 hematolojik 6l¢timdiir?”. Sepsisi disarda birak-
mak i¢in, maksimum oran ilk 24 saatte 0.16, 24
saatten sonra ise 0.12’dir. Duyarlilig1 % 60 ile 90
arasinda genis bir aralikta degisir. Infeksiyon
etkeni ile hematolojik belirteclerin iliskisinin
arastirlldig1 calismalarda, BK sayisi, notrofil
sayis1 ve I/T oran1 Gram negatif infeksiyonlarda
daha disiik bulunmustur®. Uzun bir ayiric
tan:t listesi olmakla birlikte, trombositopeni
(< 100,000) de yenidogan sepsisine eslik edebi-
lir. Kanitlanmis sepsisli bebeklerde trombosito-
peninin Gram negatif infeksiyonlarda daha
uzun siirdiigii ve sepsis baslangicinda ciddi
trombositopeni gozlenmesi yani sira, ok diisiik
degerlere inmesi, uzun stirmesi ve transflizyon
gereksiniminin artmig olmasmin kotii prognozu
yansittig: bildirilmektedir®. Sepsis nedenli not-
ropeni genellikle 24 saatten kisa siirerken, trom-
bositopeni daha ge¢ gelisir ve genellikle 1-3
hafta stirer®.

Asagidaki sekilde (Sekil 1) infeksiyonun
seyri siirecinde, klinik bulgularin gidisi ve medi-
yatorlerin artisi zamansal iliski (ortaya cikis
sirast) gozetilerek sematize edilmistir®. Bakteri
veya endotoksin tarafindan uyarilan notrofil
ylizey belirteclerinin artisi, infeksiyonun baslan-
gicinda yeralir. Aktif infeksiyonda 6zellikle CD
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Sekil 1. Sepsiste belirteclerin artigi®?.

11B ve CD64 artis gosterir®. CD11B, beta2
integrin adhezyon molekiiliintin alfa subuniti-
dir®. Duyarlilig1 % 96 ile 100 arasinda degisir-
ken, 6zgiilliigii % 100 olarak bulunmustur®.
CD64 icinse bu degerlerin sirasiyla % 80 ile 97
arasit ve % 90 oldugu bildirilmektedir®*®. Bu
siireci sitokin yapimu izler. Sitokinlerden timor
nekrozis faktor alfa (TNF-a), septik sok ve siste-
mik inflamatuvar yanit sendromu patogenezin-
de rol oynayan ¢ok énemli bir mediyatdr olma-
sina ragmen, tanisal degeri, interlokin-6 (IL-6)
veya IL-8 kadar yiiksek degildir®. IL-6, inflama-
tuvar uyariya yanit olarak monositler, endotel
hticreleri ve fibroblastlardan salinir. T hiicreleri-
ni aktive eder, B hiicrelerinden antikor salinma-
s uyarir ve sitotoksik T hiicrelerinin farklilas-
masinu artirir. IL-6 infeksiyonda, erken konakgi
yanitinda énemli bir sitokindir ve infeksiyonun
baslangicinda yiiksek duyarlilik (% 89) ve nega-
tif tahmin degerine (% 91) sahiptir®. IL-6 diize-
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yi 24 saatte bazal degerine iner. O nedenle sepsis
tanisinda erken belirtectir. IL-8'in birgok 6zelligi
IL-6'ya benzemektedir. Sistemik infeksiyon ve
inflamasyona yanit olarak aktive fagositler tara-
findan {iretilir ve duyarliigr % 80’den fazla,
ozglliigii ise % 100’e yakindir®. IL-6, karaci-
gerde C reaktif protein (CRP), fibrinojen ve
Serum Amiloid A (SAA) gibi akut faz reaktanla-
rinin yapimini uyarir. CRP, karacigerde, infeksi-
yon veya doku hasari nedenli olarak 6-8 saat
icinde sentezlenir. Yar1 omrii 19 saattir ve akut
faz cevabi siiresince bazal degerin 1000 katina
¢ikabilir®. Seri ol¢timlerle (24. ve 48. saatte)
duyarhiligi artar®. Ozgiilliigii ve pozitif tahmin
degeri % 93 ile 100 arasinda degisir®. Klasik
yoldan kompleman aktivasyonu ve fagositozun
artisindan sorumludur. Serum Amiloid A prote-
ini (SAA) ise, bir diger akut faz reaktan1 olup
IL-1 ve TNF-alfa ile yapimi uyarilan bir apoli-
poproteindir. Serum Amiloid A, CRP’ye gore ilk



24 saatte daha hizli bir artis gosterir ve prognoz
agisindan daha iyi bir belirte¢ oldugu bildiril-
mektedir®. Hepatik hiicreler ve monositlerden
salman prokalsitonin (PCT) ise bakteriyel endo-
toksin veya sepsis-iligkili sitokinlerin uyarisi
ardindan 4 saat i¢inde artmaya baslar, 6. saatte
en yiiksek diizeye ulasir ve 24 saat yiiksekligi
devam eder®. Yarilanma omrii 25-30 saattir ve
infeksiyonun baslangicindan 2-3 giin sonra nor-
mal diizeylerine iner. Duyarlilik ve ozgiillitk
agisindan CRP’ye gore daha {istiin oldugu bildi-
rilmektedir (sirasiyla % 87 ve 100)%9. Ayrica esas
olarak septik durumlarda artis gostermesi, viral
infeksiyonlar, hipoksemi, aspirasyon ve dogum
travmasi gibi non-infektif durumlarda normal
olmasi veya ¢ok az yiikseklik géstermesi nede-
niyle de CRP veya IL-6'ya gore daha degerli-
dir®.

Calismalar, erken veya ge¢ baslangich sep-
sis tanisinda, farkli belirteclerin faydali olabile-
cegini gostermektedir. Ornegin, CD11B erken
sepsis tamisinda kullanilirken, CD64’tin hem
erken hem de ge¢ baslangich sepsiste oldukga
etkin bir tan1 araci oldugu belirtilmektedir”*.
Erken sepsisli yenidoganlarda CRP, IL-6 ve
PCT’nin karsilastirildig1 bir calismada, neonatal
sepsis tanisinda IL-6 ve CRP istatistiksel olarak
anlamli bulunurken; erken ve geg sepsis ayri-
minda sadece IL-6 anlamli bulunmustur®.
[I-8'in ise, hem erken hem de ge¢ sepsiste ytiik-
sek bulunabilecegi bildirilmektedir®. Serum
Amiloid A proteini de ge¢ sepsisin tanisinda
faydalidir®. Infeksiyon belirteglerinin inflama-
tuvar siirecte farkli zamanlarda yiikselmesi,
duyarliligi ve ozgiilliigiiniin alindig1 zamana
gore degismesi nedeniyle dnemlidir. Ornegin
IL-6 diizeyleri sepsisin 0. saatinde artig gosterir
ve 24 saatten sonra bazal diizeylere ulagirken,
CRP artis1 1-5. giinler arasinda olmaktadir®. Bu
nedenle, infeksiyonun baslangicinda IL-6'nin
duyarliligi ve negatif tahmin degeri, CRP ile
karsilastinldiginda daha yiiksektir. Sepsis tani-
sinda, IL-6 erken ve duyarli, CRP ise ge¢ ve
ozgiilliigii yiiksek bir belirtectir. Infeksiyon sira-
sinda serum PCT diizeylerinin de daha ge¢ ytik-
seldigi, bu nedenle yenidogan sepsisinin erken
tanisinda iyi bir belirte¢ olmadig: bildirilmekte-
dir®®.

Infeksiyon belirteclerinin tek bagina kulla-
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nimina gore birlikte kullaniminin daha faydal
oldugu bildirilmektedir. Ornegin, en sik kullani-
lan 6l¢timlerden ikisi olan PCT’'nin CRP ile bir-
likte degerlendirilmesi, sepsis tanisinda duyarli-
Ligimi artirmaktadir®. Yine, IL-8’in CRP veya
notrofil ylizey belirteci olan CD11b ile birlikte
ol¢timi, tanisal degerini artirmaktadir®?. Ayrica,
sepsisin erken tanisinda en duyarli belirtecler
olarak tanimlanan PCT, IL-6, IL-8 ve CD11B'nin
daha gec artis gosteren ve oOzgiilliigii yiiksek,
CRP ve CD64 ile birlikte kullaniminin da tanisal
kesinligi artiracag: bildirilmektedir®?. Sepsis
tanisinda hematolojik ol¢timlerin birlikte kulla-
niminin tarusal degerinin arastirildigr bir galis-
mada ise, 16kosit sayis1 (< 10 x 10°/L); notrofil
saysi (< 8 x 10°/L), 1/M (> 0.25); I/T oranu (> 0.14);
band sayis1 (>% 15) ve trombosit sayis1 (< 150 x
10°) i¢in parantez i¢inde belirtilen esik degerler
tanimlanmis ve bu degerlere gore puanlama
yapilarak, bir hematolojik skorlama sistemi
gelistirilmistir®. Sepsis gelistirme riski agisin-
dan, skoru 0 ile 3 arasinda olanlar diisiik, 4 ile 6
arasinda olanlar orta ve iistiinde olanlar ise ytik-
sek risk grubu olarak tanimlanmistir. Hema-
tolojik skoru 3 veya istiinde olanlar igin
duyarlilik % 86, ve NPV % 96 olarak bulunmus-
tur. Bir baska calismada ise klinik bulgular,
hematolojik incelemeler ve vendz kateter kalis
siiresinin de godzoniine alndigr bir skorlama
sistemi olusturulmus ve Ozellikle gec sepsiste
yarar saglayabilecegi bildirilmigtir®.

Tanisal amagla kullanimda oldugu gibi,
antibiyotik tedavisinin kesilmesine karar ver-
mede de CRP'nin faydali oldugu bildirilmekte-
dir®. CRP’nin normale donmesi antibiyotik
kesilmesi igin bir kriter olarak kullanilabilir ve
ardisik dl¢timler negatif tahmin degerini % 100’e
ulastirabilir®™. 32 hafta ve iistiinde, 1.500 gram
ve {istiinde, kiiltlirde {iremesi olan sepsisli
bebeklerle yapilan randomize bir calismada,
antibiyotik tedavisinin 10 veya 14 giinliik siire-
de sonlandirildiginda, tedavi etkinlikleri karsi-
lagtirilmis ve iki grup arasinda prognoz agisin-
dan fark bulunmamis, hastanede kalma stiresi-
nin 10 giinliik tedavi grubunda daha kisa oldu-
gu gosterilmistir®. Tedavi etkinliginin deger-
lendirilmesi kan kiiltiiri ve CRP sonugclarina
dayandirilmistir. Calismanin sonucunda, uygun
antibiyotik secildiginde tedavinin 7. giintinde,



klinik remisyon saglanmis ve CRP bazal deger-
lere donmiigse tedavinin 10. giinde kesilebilece-
gi ve 10 giinliik tedavinin 14 giinliik tedavi
kadar etkin olabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alisma-
dan farkh olarak, antibiyotik tedavi siiresinin
belirlenmesinde CRP'nin etkinliginin arastirildi-
g1 bir bagka calismada ise, CRP'nin tedavi stire-
sini belirlemede orta derecede duyarli (% 78) ve
negatif tahmin degerinin % 86 oldugu, CRP'nin
antibiyotik tedavi siiresinin belirlenmesinde tek
basina anlamli olamayacagi belirtilmistir . CRP
yaninda diger belirteglerin rolii de arastirilmus,
term ve terme yakin bebeklerde, erken baslan-
gich sepsiste ardigik PCT 6l¢iimlerinin antibiyo-
tik tedavi siiresini kisaltabilecegi ve PCT diizey-
lerinin infeksiyonun siddeti yarusira tedaviye
cevabin degerlendirilmesi ve prognozun belir-
lenmesinde de faydali olabilecegi bildirilmekte-
dir®33. Benzer sekilde sepsisin izleminde seri
protein C ol¢iimiiniin de faydali olabilecegi®,
diisiik protein C diizeylerinin mortalite ile iligki-
li oldugu bulunmus® ve protein C diizeylerinin
sepsiste faydali bir prognoz belirteci olarak kul-
lanilabilecegi bildirilmistir®™. Antibiyotik tedavi
suresinin belirlenmesinde de belirteclerin birlik-
te kullanim1 yararli bulunmustur. Geg baslan-
gicl sepsis tanisinda en iyi kombinasyon oldu-
gu One siiriilen CRP + IL-6 kombinasyonunun,
antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasinda da
kullanilabilecegi 6nerilmistir.

Sonug olarak, infeksiyon belirteglerinin
yenidogan infeksiyonlarmin tanisi i¢in kullani-
mini destekleyen daha ¢ok kanit bulunmaktadir.
infeksiyon belirteglerinin cogu inflamatuvar
siirecte farkli zamanlarda ortaya ¢itkan ve ytiik-
sek kalma stiresi degisen mediyatorlerdir. Bu
nedenle, ayni belirtecin tekrarlayan ol¢timleri
tan1 duyarliligini, birden fazla belirte¢ kullanimi
ise tan1 kesinligini artirir. Tedavi siiresinin belir-
lenmesi ve antibiyotik tedavisinin sonlandiril-
masinda da ayni belirteclerin yararh olabilecegi
bildirilmis ancak daha az sayida ¢alisma ile des-
teklenmistir.
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