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ÖZET

 Yenidoğan sepsisi, özellikle çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerde artmış morbidite ve mortalite ile birliktedir. Bu neden-
le, infeksiyonlu bebekler hızlıca tanımlanmalı ve gecikmeden antibiyotik başlanmalıdır. İnfeksiyonun tanısal testleri yenidoğan 
sepsisinde faydalıdır. Seri ölçümler tanısal duyarlılığı ve çoklu belirteç kullanımı tanısal kesinliği artırabilir. 
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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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 Yenidoğanın sistemik infeksiyonlarında 
erken uyarı işaretleri ve semptomların sıklıkla 
hafif olması, kolayca gözden kaçabilmesi ve 
non-spesifik olması tanı koymayı zorlaştırır. 
Tanı için altın standard olarak kabul edilen kan 
kültüründen sonuç alabilmek 24-48 saati bulabi-
leceği gibi, infeksiyon varlığında bile üreme 
olmayabilir(34). Bu durum tanı ve tedavide gecik-
meye veya infeksiyonun varlığı hakkında yanlış 
bir yargıya sebep olabilir. Tanı süreci sonrasında 
tedavi etkinliğinin değerlendirilmesi veya kesil-
mesine karar verilmesi aşaması da benzer sorun-
ları içerir. Bu makalede, yenidoğan infeksiyon-
larda tanı ve tedavinin monitorizasyonu ama-
cıyla sık olarak kullanılan belirteçler gözden 
geçirilmiş ve yararlılığı tartışılmıştır.
 Özellikle çok düşük doğum ağırlıklı 
bebeklerin sorunu olan sepsis, ortaya çıkış zama-
nına göre erken veya geç olarak adlandırılır ve 
klinik seyir, etken mikroorganizmalar, tedavi 
yaklaşımı ve mortalite açısından farklılık göste-
rir. İlk 72 saatte ortaya çıkan infeksiyon erken 

sepsis olarak kabul edilir ve olguların % 2’sini 
oluşturur. Etkenler sıklıkla Grup B streptokok 
(GBS), Listeria monocytogenes ve Esherichia coli’dir. 
Son yıllarda Grup B streptokok infeksiyonları 
azalırken, E.coli infeksiyonlarında artış gözlen-
mektedir(34). Yetmişiki saatten sonra ortaya çıkan 
ve bebeklerin yaklasık % 21’inde görülen geç 
sepsiste ise çoğunlukla Gram pozitif etkenler 
saptanır (özellikle koagülaz negatif stafilokok-
lar). Ayrıca hastane kökenli çoklu direnç göste-
ren mikroorganizmalar da etken olabilir. 
 Tanı için sadece klinik bulgular dikkate 
alınırsa, başlangıçta belirsiz olan bulgular, tanı 
ve tedavide gecikmeye yol açar ki bu da hızla 
tablonun ağırlaşması ve ölümle sonuçlanabilir. 
Diğer taraftan, tanıyı gözden kaçırmamak ve 
gecikmemek için her hastaya tedavi başlamak 
ise gereksiz antibiyotik kullanımına sebep olur 
ve ek sorunlar getirir. Bu nedenle infeksiyon 
olduğunu kesin olarak tanımlayabilmek, infek-
siyonu olmayan hastaları ayırabilmek ve gecik-
meden antibiyotik başlayabilmek için klinik 
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bulguların laboratuvar incelemesi ile desteklen-
mesi gereklidir. Bu destek sadece tanı koyma 
aşamasında değil, tedavinin etkinliğinin değer-
lendirilmesi ve tedavinin sonlandırılmasında da 
devam eder. 
 Yenidoğan sepsisi, inflamatuvar yanıta yol 
açar. Bu nedenle tanı ve tedavi izleminde sıklık-
la bu süreçte rol oynayan mediyatörler kullanılır 
ve infeksiyon belirteçleri olarak adlandırılır. 
Kullanmakta olduğumuz infeksiyon belirteçle-
rinin klinik özellikleri eşik değeri (Cut off değe-
ri), özgüllük (spesifite), duyarlılık (sensitivite), 
pozitif tahmin değeri (PPV) ve negatif tahmin 
değeri (NBV) ile tanımlanırken, laboratuvar 
özellikleri, kullanılan belirtecin biyokimyasal 
olarak stabil olması, uygun“pencere aralığına” 
sahip olması (24-48 saat yüksek kalmalı), çok az 
kan örneğinde ölçülebilir olması ve ölçüm meto-
dunun kolay olması olarak özetlenebilir. Bu 
özelliklere dayanarak, iyi tanımlanmış bir “eşik 
değeri” olan, duyarlılığı % 100, özgüllüğü 
% 85’in üstünde, PPV’si % 85’in üstünde ve 
NPV’si % 100 olan bir belirteç ideal olarak kabul 
edilir(24). 
 Klinik bulguları ile sepsis düşünülen yeni-
doğanlarda yaklaşım, sepsis taraması olarak 
adlandırılan laboratuvar incelemelerinin yapıl-
ması ve kültürlerinin alınmasının ardından, 
erken veya geç sepsis olmasına göre, olası etken-
ler göz önüne alınarak ampirik tedavi başlan-
masıdır. Daha sonra ise, kan kültüründe etken 
izole edilebilmişse etkene göre tedavi değiştiril-
mektedir. Ancak, sepsis tanısında altın standard 
olarak kabul edilen kan kültüründe etkenin 
izole edilebilme sıklığı merkezden merkeze 
değişiklik göstermekle birlikte hiçbir zaman % 
100’e ulaşmaz. Bu nedenle tanı koymak ve teda-
vinin gidişini değerlendirebilmek için hızlı ve 
kesin sonuç alabileceğimiz ek tetkiklere ihtiyaç 
vardır. 
 İnfeksiyon taramasında ilk sırayı sıklıkla, 
tam kan sayımı ve periferik yaymanın değerlen-
dirilmesi alır. Beyaz küre (BK) sayısı, nötrofil 
sayısı, immatür nötrofil sayısı, immatür / nötro-
fil (I/T) oranı yanısıra nötrofil morfolojisi (vaku-
olizasyon, toksik granülasyon, Döhle cisimcikle-
ri, intrasellüler bakteri görülmesi) ve trombosit 
sayısının değerlendirilmesi tanıda yardımcı 
hematolojik ölçümleri oluşturur. Ayrıca infeksi-

yonun inflamasyon yanısıra, koagülasyon ve 
fibrinolizisi de tetiklemesi nedeniyle klinik bul-
gulara göre D-dimer, fibrinojen, trombin-
antitrombin III kompleksi (TAT), plazminojen 
aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1) ve plazminojen 
doku aktivatörü (tPA) gibi ölçümler de eşlik 
edebilir(21). 
 Sepsisi düşündüren klinik bulguların var-
lığında tanıyı desteklemek veya dışlamak için 
ilk basamakta kullanılan hematolojik belirteçler 
arasında bulunan beyaz küre ve nötrofil sayısı-
nın duyarlılığı % 17 ile 90, özgüllüğü ise % 31 ile 
100 arasında değişir(7). Kan kültüründe üreme 
olan olguların % 50’sinde BK sayısı normaldir, 
% 75’inde ise nötrofil sayısında anormallik göz-
lenir. Nötrofil sayısı, BK sayısından daha değer-
lidir. Nötrofil sayısındaki anormallik genellikle 
nötropeni şeklindedir. Ancak infeksiyon dışı 
nedenlerle de (annede hipertansiyon, şiddetli 
perinatal asfiksi, intraventriküler kanama) nöt-
ropeni gelişebileceği unutulmamalıdır. Tanı 
koymak veya dışlamak için, I/T oranı en duyar-
lı hematolojik ölçümdür(7). Sepsisi dışarda bırak-
mak için, maksimum oran ilk 24 saatte 0.16, 24 
saatten sonra ise 0.12’dir. Duyarlılığı % 60 ile 90 
arasında geniş bir aralıkta değişir. İnfeksiyon 
etkeni ile hematolojik belirteçlerin ilişkisinin 
araştırıldığı çalışmalarda, BK sayısı, nötrofil 
sayısı ve I/T oranı Gram negatif infeksiyonlarda 
daha düşük bulunmuştur(31). Uzun bir ayırıcı 
tanı listesi olmakla birlikte, trombositopeni 
(< 100,000) de yenidoğan sepsisine eşlik edebi-
lir. Kanıtlanmış sepsisli bebeklerde trombosito-
peninin Gram negatif infeksiyonlarda daha 
uzun sürdüğü ve sepsis başlangıcında ciddi 
trombositopeni gözlenmesi yanı sıra, çok düşük 
değerlere inmesi, uzun sürmesi ve transfüzyon 
gereksiniminin artmış olmasının kötü prognozu 
yansıttığı bildirilmektedir(4). Sepsis nedenli nöt-
ropeni genellikle 24 saatten kısa sürerken, trom-
bositopeni daha geç gelişir ve genellikle 1-3 
hafta sürer(14).
 Aşağıdaki şekilde (Şekil 1) infeksiyonun 
seyri sürecinde, klinik bulguların gidişi ve medi-
yatörlerin artışı zamansal ilişki (ortaya çıkış 
sırası) gözetilerek şematize edilmiştir(32). Bakteri 
veya endotoksin tarafından uyarılan nötrofil 
yüzey belirteçlerinin artışı, infeksiyonun başlan-
gıcında yeralır. Aktif infeksiyonda özellikle CD 
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11B ve CD64 artış gösterir(24). CD11B, beta2 
integrin adhezyon molekülünün alfa subuniti-
dir(12). Duyarlılığı % 96 ile 100 arasında değişir-
ken, özgüllüğü % 100 olarak bulunmuştur(27). 
CD64 içinse bu değerlerin sırasıyla % 80 ile 97 
arası ve % 90 olduğu bildirilmektedir(3,26). Bu 
süreci sitokin yapımı izler. Sitokinlerden tümör 
nekrozis faktör alfa (TNF-α), septik şok ve siste-
mik inflamatuvar yanıt sendromu patogenezin-
de rol oynayan çok önemli bir mediyatör olma-
sına rağmen, tanısal değeri, interlökin-6 (IL-6) 
veya IL-8 kadar yüksek değildir(9). IL-6, inflama-
tuvar uyarıya yanıt olarak monositler, endotel 
hücreleri ve fibroblastlardan salınır. T hücreleri-
ni aktive eder, B hücrelerinden antikor salınma-
sını uyarır ve sitotoksik T hücrelerinin farklılaş-
masını artırır. IL-6 infeksiyonda, erken konakçı 
yanıtında önemli bir sitokindir ve infeksiyonun 
başlangıcında yüksek duyarlılık (% 89) ve nega-
tif tahmin değerine (% 91) sahiptir(25). IL-6 düze-

yi 24 saatte bazal değerine iner. O nedenle sepsis 
tanısında erken belirteçtir. IL-8’in birçok özelliği 
IL-6’ya benzemektedir. Sistemik infeksiyon ve 
inflamasyona yanıt olarak aktive fagositler tara-
fından üretilir ve duyarlılığı % 80’den fazla, 
özgüllüğü ise % 100’e yakındır(35). IL-6, karaci-
ğerde C reaktif protein (CRP), fibrinojen ve 
Serum Amiloid A (SAA) gibi akut faz reaktanla-
rının yapımını uyarır. CRP, karaciğerde, infeksi-
yon veya doku hasarı nedenli olarak 6-8 saat 
içinde sentezlenir. Yarı ömrü 19 saattir ve akut 
faz cevabı süresince bazal değerin 1000 katına 
çıkabilir(30). Seri ölçümlerle (24. ve 48. saatte) 
duyarlılığı artar(23). Özgüllüğü ve pozitif tahmin 
değeri % 93 ile 100 arasında değişir(29). Klasik 
yoldan kompleman aktivasyonu ve fagositozun 
artışından sorumludur. Serum Amiloid A prote-
ini (SAA) ise, bir diğer akut faz reaktanı olup 
IL-1 ve TNF-alfa ile yapımı uyarılan bir apoli-
poproteindir. Serum Amiloid A, CRP’ye göre ilk 

Kalp hızı değişkenliğinde değişiklik
Sinyalizasyon ve gen aktivasyonu

Fagositlerin aktivasyonu

CD 11b, CD-64

Sitokin yapımı

Proinflamatuvar: TNF- IL-6, IL-8

Antiinflamatuar: IL-10

Akut faz proteinerin yapımı

Prokalsitonin

Akut faz proteinlerin artışı

C-reaktif protein

DAMP’ların artışı
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0-24 saat

12-24 saat

24-72 saat

>72 saat

Nonspesifik
klinik bulgular

SIRS

Şok
Erken organ disfonksiyonu

Geç organ disfonksiyonu

Şekil 1. Sepsiste belirteçlerin artışı(32).
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24 saatte daha hızlı bir artış gösterir ve prognoz 
açısından daha iyi bir belirteç olduğu bildiril-
mektedir(8). Hepatik hücreler ve monositlerden 
salınan prokalsitonin (PCT) ise bakteriyel endo-
toksin veya sepsis-ilişkili sitokinlerin uyarısı 
ardından 4 saat içinde artmaya başlar, 6. saatte 
en yüksek düzeye ulaşır ve 24 saat yüksekliği 
devam eder(17). Yarılanma ömrü 25-30 saattir ve 
infeksiyonun başlangıcından 2-3 gün sonra nor-
mal düzeylerine iner. Duyarlılık ve özgüllük 
açısından CRP’ye göre daha üstün olduğu bildi-
rilmektedir (sırasıyla % 87 ve 100)(16). Ayrıca esas 
olarak septik durumlarda artış göstermesi, viral 
infeksiyonlar, hipoksemi, aspirasyon ve doğum 
travması gibi non-infektif durumlarda normal 
olması veya çok az yükseklik göstermesi nede-
niyle de CRP veya IL-6’ya göre daha değerli-
dir(37).
 Çalışmalar, erken veya geç başlangıçlı sep-
sis tanısında, farklı belirteçlerin faydalı olabile-
ceğini göstermektedir. Örneğin, CD11B erken 
sepsis tanısında kullanılırken, CD64’ün hem 
erken hem de geç başlangıçlı sepsiste oldukça 
etkin bir tanı aracı olduğu belirtilmektedir(7,36). 
Erken sepsisli yenidoğanlarda CRP, IL-6 ve 
PCT’nin karşılaştırıldığı bir çalışmada, neonatal 
sepsis tanısında IL-6 ve CRP istatistiksel olarak 
anlamlı bulunurken; erken ve geç sepsis ayrı-
mında sadece IL-6 anlamlı bulunmuştur(13). 
Il-8’in ise, hem erken hem de geç sepsiste yük-
sek bulunabileceği bildirilmektedir(35). Serum 
Amiloid A proteini de geç sepsisin tanısında 
faydalıdır(2). İnfeksiyon belirteçlerinin inflama-
tuvar süreçte farklı zamanlarda yükselmesi, 
duyarlılığı ve özgüllüğünün alındığı zamana 
göre değişmesi nedeniyle önemlidir. Örneğin 
IL-6 düzeyleri sepsisin 0. saatinde artış gösterir 
ve 24 saatten sonra bazal düzeylere ulaşırken, 
CRP artışı 1-5. günler arasında olmaktadır(22). Bu 
nedenle, infeksiyonun başlangıcında IL-6’nın 
duyarlılığı ve negatif tahmin değeri, CRP ile 
karşılaştırıldığında daha yüksektir. Sepsis tanı-
sında, IL-6 erken ve duyarlı, CRP ise geç ve 
özgüllüğü yüksek bir belirteçtir. İnfeksiyon sıra-
sında serum PCT düzeylerinin de daha geç yük-
seldiği, bu nedenle yenidoğan sepsisinin erken 
tanısında iyi bir belirteç olmadığı bildirilmekte-
dir(38). 
 İnfeksiyon belirteçlerinin tek başına kulla-

nımına göre birlikte kullanımının daha faydalı 
olduğu bildirilmektedir. Örneğin, en sık kullanı-
lan ölçümlerden ikisi olan PCT’nin CRP ile bir-
likte değerlendirilmesi, sepsis tanısında duyarlı-
lığını artırmaktadır(6). Yine, IL-8’in CRP veya 
nötrofil yüzey belirteci olan CD11b ile birlikte 
ölçümü, tanısal değerini artırmaktadır(2,3). Ayrıca, 
sepsisin erken tanısında en duyarlı belirteçler 
olarak tanımlanan PCT, IL-6, IL-8 ve CD11B’nin 
daha geç artış gösteren ve özgüllüğü yüksek, 
CRP ve CD64 ile birlikte kullanımının da tanısal 
kesinliği artıracağı bildirilmektedir(25,26). Sepsis 
tanısında hematolojik ölçümlerin birlikte kulla-
nımının tanısal değerinin araştırıldığı bir çalış-
mada ise, lökosit sayısı (< 10 x 109/L); nötrofil 
sayısı (< 8 x 109/L), I/M (> 0.25); I/T oranı (> 0.14); 
band sayısı (>% 15) ve trombosit sayısı (< 150 x 
109) için parantez içinde belirtilen eşik değerler 
tanımlanmış ve bu değerlere göre puanlama 
yapılarak, bir hematolojik skorlama sistemi 
geliştirilmiştir(20). Sepsis geliştirme riski açısın-
dan, skoru 0 ile 3 arasında olanlar düşük, 4 ile 6 
arasında olanlar orta ve üstünde olanlar ise yük-
sek risk grubu olarak tanımlanmıştır. Hema-
tolojik skoru 3 veya üstünde olanlar için 
duyarlılık % 86, ve NPV % 96 olarak bulunmuş-
tur. Bir başka çalışmada ise klinik bulgular, 
hematolojik incelemeler ve venöz kateter kalış 
süresinin de gözönüne alındığı bir skorlama 
sistemi oluşturulmuş ve özellikle geç sepsiste 
yarar sağlayabileceği bildirilmiştir(28). 
 Tanısal amaçla kullanımda olduğu gibi, 
antibiyotik tedavisinin kesilmesine karar ver-
mede de CRP’nin faydalı olduğu bildirilmekte-
dir(10). CRP’nin normale dönmesi antibiyotik 
kesilmesi için bir kriter olarak kullanılabilir ve 
ardışık ölçümler negatif tahmin değerini % 100’e 
ulaştırabilir(18). 32 hafta ve üstünde, 1.500 gram 
ve üstünde, kültürde üremesi olan sepsisli 
bebeklerle yapılan randomize bir çalışmada, 
antibiyotik tedavisinin 10 veya 14 günlük süre-
de sonlandırıldığında, tedavi etkinlikleri karşı-
laştırılmış ve iki grup arasında prognoz açısın-
dan fark bulunmamış, hastanede kalma süresi-
nin 10 günlük tedavi grubunda daha kısa oldu-
ğu gösterilmiştir(15). Tedavi etkinliğinin değer-
lendirilmesi kan kültürü ve CRP sonuçlarına 
dayandırılmıştır. Çalışmanın sonucunda, uygun 
antibiyotik seçildiğinde tedavinin 7. gününde, 
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klinik remisyon sağlanmış ve CRP bazal değer-
lere dönmüşse tedavinin 10. günde kesilebilece-
ği ve 10 günlük tedavinin 14 günlük tedavi 
kadar etkin olabileceği bildirilmiştir. Bu çalışma-
dan farklı olarak, antibiyotik tedavi süresinin 
belirlenmesinde CRP’nin etkinliğinin araştırıldı-
ğı bir başka çalışmada ise, CRP’nin tedavi süre-
sini belirlemede orta derecede duyarlı (% 78) ve 
negatif tahmin değerinin % 86 olduğu, CRP’nin 
antibiyotik tedavi süresinin belirlenmesinde tek 
başına anlamlı olamayacağı belirtilmiştir (1). CRP 
yanında diğer belirteçlerin rolü de araştırılmış, 
term ve terme yakın bebeklerde, erken başlan-
gıçlı sepsiste ardışık PCT ölçümlerinin antibiyo-
tik tedavi süresini kısaltabileceği ve PCT düzey-
lerinin infeksiyonun şiddeti yanısıra tedaviye 
cevabın değerlendirilmesi ve prognozun belir-
lenmesinde de faydalı olabileceği bildirilmekte-
dir(19,33). Benzer şekilde sepsisin izleminde seri 
protein C ölçümünün de faydalı olabileceği(5), 
düşük protein C düzeylerinin mortalite ile ilişki-
li olduğu bulunmuş(23) ve protein C düzeylerinin 
sepsiste faydalı bir prognoz belirteci olarak kul-
lanılabileceği bildirilmiştir(11). Antibiyotik tedavi 
süresinin belirlenmesinde de belirteçlerin birlik-
te kullanımı yararlı bulunmuştur. Geç başlan-
gıçlı sepsis tanısında en iyi kombinasyon oldu-
ğu öne sürülen CRP + IL-6 kombinasyonunun, 
antibiyotik tedavisinin sonlandırılmasında da 
kullanılabileceği önerilmiştir. 
 Sonuç olarak, infeksiyon belirteçlerinin 
yenidoğan infeksiyonlarının tanısı için kullanı-
mını destekleyen daha çok kanıt bulunmaktadır. 
İnfeksiyon belirteçlerinin çoğu inflamatuvar 
süreçte farklı zamanlarda ortaya çıkan ve yük-
sek kalma süresi değişen mediyatörlerdir. Bu 
nedenle, aynı belirtecin tekrarlayan ölçümleri 
tanı duyarlılığını, birden fazla belirteç kullanımı 
ise tanı kesinliğini artırır. Tedavi süresinin belir-
lenmesi ve antibiyotik tedavisinin sonlandırıl-
masında da aynı belirteçlerin yararlı olabileceği 
bildirilmiş ancak daha az sayıda çalışma ile des-
teklenmiştir.
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