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ÖZET 

 

Akıcı Kara N. Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesinde İzlenen Bebeklerde Enfeksiyon 

Belirteçleri ve Kombine Kullanımının Değerlendirilmesi, Kırıkkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi, 2017. 

Amaç: 

Yenidoğan yoğun bakımı ile ilgili önemli gelişmelere rağmen, sepsis halen hem 

gelişmiş, hem de gelişmekte olan ülkelerde önemli bir morbidite ve mortalite 

sebebidir. Mortalite ve morbiditeyi azaltabilmek erken tanı ve tedavi ile mümkündür. 

Tanının kesinleştirilebilmesi için kan kültüründe üreme olmalıdır, ancak çoğu vakada 

üreme olmaması ve sonuçların hızlı elde edilememesi nedeniyle başka tanı 

yöntemlerine gerek duyulmaktadır. Tanıda yardımcı olan biyobelirteçlerin duyarlılık ve 

özgüllükleri düşük olduğu için tek başına kullanımdan çok, kombine kullanımlarının 

daha yararlı olduğu düşünülmektedir. Bu çalışma ile yenidoğan sepsisinde CRP ve 

prokalsitonin (PKT) düzeyleri ile trombositopeni yanısıra albümin ve kan glukoz 

düzeylerinin ve birlikte kullanımının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 
Gereç ve Yöntem: 

Çalışma 01.06.2013 – 01.01.2015 tarihleri arasında YYBÜ’nde yatmakta olan 

yenidoğan hastalarının retrospektif olarak incelenmesi ile gerçekleştirildi. Çalışmaya 

dahil edilen toplam 343 yenidoğan üç grup halinde incelendi. İlk gruba sepsis, ikinci 

gruba sepsis dışı enfeksiyon tanısı alan ve son gruba ise enfeksiyon dışı nedenlerle 

izlenen yenidoğanlar dahil edildi. Gruplar gebelik haftası, doğum ağırlığı ve postnatal 

yaşları açısından eşleştirildi. Dosyalarından klinik ve laboratuvar bulguları kaydedildi. 

 
Bulgular: 

102 sepsisli olgunun 53’ü erken (%52), 49’u ise geç başlangıçlı (% 48) sepsis idi. 

Hem erken hem geç başlangıçlı sepsiste en fazla üreyen bakteri koagülaz negatif 

Stafilokoklar (sırasıyla %50, %57) idi. Gruplar arasında CRP, hemoglobin, albümin ve 

glukoz düzeyleri ile trombosit sayıları açısından anlamlı (p<0.001) fark yanısıra, PKT 



 
 
 

vi 
 

düzeyleri açısından da anlamlı fark (p<0.05) saptandı. CRP  için eşik değer 10 mg/L 

alındığında duyarlılık %86,7, özgüllük %78, pozitif prediktif değer (PPD)’i %59, negatif 

prediktif değer (NPD) %94 olarak tespit edildi. Prokalsitonin (PKT) için eşik değer 1 

mg/L olarak alındığında erken sepsiste duyarlılığı %58, özgüllüğü %81,4, PPD’i %65,7 ve 

NPD’i %76 idi ve bu değerler geç sepsiste sırasıyla % 92,3, %59,2 %42 ve %96 olarak 

bulundu. Tedaviye yanıt açısından 48-72 saatteki değerlendirmede PKT’de, CRP’ye 

kıyasla daha anlamlı bir düşüş gözlendi (sırasıyla p<0.001, p<0.05 ). Sepsisli grupta 

trombositopeni oranı %37,6 idi ve trombositopeninin duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla 

%72,7 ve %68,3 olarak bulundu. Ancak CRP ile kombine kullanıldığında duyarlılığın 

%92,8’e yükseldiği gözlendi. Hipoalbümineminin duyarlılık, özgüllük, PPD ve NPD’leri 

sırasıyla %96.3, %73, %68 ve %97 idi ve CRP ile kombine kullanımda duyarlılık ve 

NPD’nin %100’e yükseldiği görüldü.  

 
Sonuç:  

Bu çalışma, CRP’nin yenidoğan sepsisi tanısında olduğu gibi, sepsis ve sepsis dışı 

enfeksiyon ayrımında da faydalı olabileceğini düşündürmektedir. Prokalsitonin, erken 

sepsise göre geç sepsiste daha değerli bir belirteçtir ve tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde CRP’ye kıyasla daha erken bilgi vermektedir. Trombositopeni 

sepsis tanısında tek başına kullanılamamakla birlikte, CRP ile kombine edildiğinde 

yardımcı olabilecektir. Hipoalbüminemi ise, sepsiste yüksek bir duyarlılık ve negatif 

prediktif değere sahip olmakla birlikte, CRP ile kombine edildiğinde tam bir duyarlılık ve 

negatif prediktif değere sahip olmaktadır. Sonuç olarak, yenidoğan sepsisinde 

belirteçlerin tek başına kullanımından ziyade kombine kullanımları daha yararlıdır ve 

trombosit sayısı ve albümin düzeylerinin sık kullanılan belirteçlerle kombine edilerek 

kullanımı tanı duyarlılığını artırmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Yenidoğan, prematüre, sepsis, yenidoğan yoğun bakım 

ünitesi, enfeksiyon belirteçleri, C reaktif protein, prokalsitonin  
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ABSTRACT 

Akici Kara N. Evaluation of Infection Indicators and Their Combined Use in 

Infants in the Neonatal Intensive Care Unit N. Neonatal Intensive Care Unit, Kırıkkale 

University Medical School, Department of Pediatric Health and Disease, Speciality 

Thesis, 2017. 

Aim:  

Despite significant improvements in the neonatal intensive care, sepsis is still 

an important cause of morbidity and mortality in both developing and developed 

countries. It’s possible to reduce both the morbidity and mortality of sepsis by early 

diagnosis and treatment. Blood cultures should be positive in order to ensure 

diagnosis, but in most cases of sepsis other methods of diagnosis are needed due to 

the lack of reproduction of the microorganisms in the blood cultures and the lack of 

rapid results. The use of a combination of biomarkers is thought to be more beneficial 

to the use of a single biomarker due to its low sensitivity and specificity when used 

alone. This study is aimed to evaluate the levels of blood C-reactive protein, 

procalcitonin and thrombocyte counts as well as albumin and glucose levels and their 

combined use in neonatal sepsis. 

 

Material and Method: 

This study was carried out by evaluating the neonatal patients who were 

hospitalized in the NICU between 01.06.2013 and 01.01.2015 retrospectively. A total 

of 343 neonates were included in this study and they were divided into three groups. 

The first group includes newborns with sepsis, the second group includes newborns 

with nonsepsis infections and the third group includes newborns with noninfectious 

disorders. The groups’ gestational weeks, birth weights and postnatal ages were 

matched. Their clinical and laboratory findings were recorded from their files. 

 

Results:  

Among 102 cases with sepsis, 53 were early (52%) and 49 were late (48%) 

onset. The most commonly seen bacteria in the blood cultures of both early and late 

onset sepsis was coagulase negative staphylococci (50% and 57% respectively). 

Significant differences between the groups (p<0.001) in CRP, hemoglobin levels, 

albumin levels, blood glucose and platelet counts were found, as well as a significant 

difference between the groups PCT levels (p<0.05). When the threshold value for CRP 

was taken as 10mg/L, the sensitivity was 86.7%, the specificity was 78%, the positive 

predictive value (PPV) was 59% and the negative predicate value (NPV) was 94% for 
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CRP. When the threshold value for PCT was taken as 1 mg/L, the sensitivity of early 

onset sepsis was 58%, specificity was 81.4%, PPD was 65.7% and NPD was 76% and 

these values were 92.3%, 59.2%, 42% and 96% for late onset sepsis respectively. There 

was a more significant decrease in PCT compared to CRP (p <0.001, p <0.05, 

respectively) in evaluation of response to treatment in the 48-72 hour period. The 

thrombocytopenia rate in the sepsis group was 37.6% and the sensitivity and 

specificity of thrombocytopenia was found to be 72.7% and 68.3%, respectively. 

However, when used in combination with CRP, sensitivity increased to 92.8%. 

Sensitivity, specificity, PPD and NPD of hypoalbumin were 96.3%, 73%, 68% and 97%, 

respectively, and sensitivity and NPD increased to 100% in combination with CRP. 

 

Conclusion:  

This study suggests that CRP may be useful in distinguishing sepsis and non-sepsis 

infections as well as neonatal sepsis. Procalcitonin has a greater predictive value of late 

onset sepsis compared to early onset sepsis and provides an earlier response to 

treatment than CRP. Thrombocytopenia may not be used alone in sepsis diagnosis, but 

may be helpful when combined with CRP. Hypoalbuminemia has a very high sensitivity 

and negative predictive value when combined with CRP, and it even has a high 

sensitivity and negative predictive value in neonatal sepsis alone. In conclusion, the 

combined use of markers in neonatal sepsis is more beneficial than using them alone, 

and the use of platelet count and albumin levels in combination with commonly used 

markers increases their diagnostic sensitivity. 

Key words: Newborn, prematurity, sepsis, newborn intensive care unit, 

infection markers, C reactive protein, procalcitonin 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

ix 
 

KISALTMALAR 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Sepsis, yenidoğanlarda önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Tanıda altın 

standart bir veya daha fazla kan kültüründe patojenin izole edilmesidir. Ancak, değişik 

sebepler nedeniyle her hastada etken izole edilemediği gibi, kültür sonucunun zaman 

alması da yenidoğan sepsisi tanısında klinik ve laboratuvara dayalı yardımcı tanı 

yöntemleri gereksinimini ortaya çıkarmıştır. İdeal yardımcı tanı yöntemlerinin sepsisi 

yüksek oranda tanıması veya ekarte edebilmesi istenir. Fakat yine de tarama 

testlerinden hiçbiri enfeksiyonu tanımlama yönünden yeterli duyarlılığa sahip olmadığı 

için, tanıyı koymak ve ampirik tedavi başlamak için klinik değerlendirme önem arz eder. 

Yardımcı tanı yöntemleri, tanıya ek olarak, antibiyotik tedavisine başlama ve tedavinin 

kesilmesinde de yardımcı olur. Yardımcı tanı yöntemlerinin başlıcaları, hematolojik 

göstergeler ve akut faz belirteçleridir. Akut faz belirteçleri arasında C-reaktif protein 

(CRP) ve prokalsitonin (PKT) ilk sıralarda yer almaktadır. Seri CRP ölçümleri yenidoğan 

enfeksiyonunu belirleme ve tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde yaygın olarak 

kullanılan bir yöntemdir. Prokalsitonin, ise sepsiste yardımcı tanı testi olarak kullanılan 

bir diğer belirteçtir. Ancak, yenidoğan sepsisi tanısında kullanılabilecek, daha iyi bir 

biyobelirteç arayışı halen devam etmektedir.  

Bu bilgiler ışığında, çalışmamızda CRP ve PKT yanı sıra eş zamanlı bakılan 

hematolojik parametreler, albümin ve glukoz düzeylerinin, yenidoğan sepsisinde 

biyobelirteç olarak tek başına ve kombine kullanımının değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.  Yenidoğan Sepsisi 

Sepsis, yenidoğan döneminde morbidite ve mortalitenin en sık nedenidir (1). 

Güncel çalışmalarda, bebek mortalitesinin en önemli sebebi olduğu ifade edilmektedir 

(2, 4). Yenidoğan sepsisi 1000 canlı doğumda 1 ile 5 oranında görülmekte olup (5-8), 

insidans ve mortalite oranını düşürmek için birçok yaklaşım söz konusudur (9, 21).  

Sepsis kan, idrar, serebro-spinal sıvı, periton sıvısı ve plevra sıvısı gibi steril vücut 

sıvılarında, bakteri varlığı ile ortaya çıkmaktadır (1, 22). Doğumdan sonra ortaya çıkış 

zamanına bağlı olarak erken başlangıçlı sepsis (EBS) ve geç başlangıçlı sepsis (GBS) 

olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır (23). Çok küçük prematürelerin uzun süre 

izlenmeleri nedeniyle 30. günden sonra ortaya çıkan sepsis ise, çok geç başlangıçlı 

sepsis olarak adlandırılmaktadır. Erken başlangıçlı sepsis, postnatal yaşamın ilk 72 

saatinde ortaya çıkmakta olup, enfeksiyonun kaynağı bakterinin anneden yenidoğana 

dikey geçişi ile ifade edilmektedir. Geç başlangıçlı sepsis ise, postnatal 72 saatten sonra 

ortaya çıkmakta olup, enfeksiyon kaynağı olan bakterinin sağlık çalışanı tarafından 

yenidoğana yatay geçişi ile ifade edilmektedir (24). Sepsisin EBS ve GBS olarak 

tanımlanması, antibiyotik seçiminde önem taşımaktadır (25).  

Özellikle çok düşük doğum ağırlıklı (ÇDDA) ve aşırı düşük doğum ağırlıklı (ADDA) 

yenidoğanlar, olgunlaşmamış immün sistemleri, hastanede uzun süre kalmaları, uzun 

süreli invaziv solunum desteği almaları, santral kateter, endotrakeal tüp ve diğer 

invaziv işlemlere maruziyetleri nedeniyle sekonder sepsis gelişimine yatkınlık 

göstermektedirler (26).  

2.2.  Etiyoloji 

Yenidoğan sepsisine yol açan etkenler ülkeden ülkeye ve zaman içinde değişiklik 

göstermektedir. 1930’lu yıllarda perinatal enfeksiyonlarda en sık rastlanan etken A 

grubu streptokoklar iken, penisilinin keşfi ile bu enfeksiyonlar azalmış ve zamanla 

E.coli, S. aureus ve B grubu streptokoklar önem kazanmaya başlamıştır. Yenidoğan 

sepsisi ile ilişkili olan mikroorganizmalar tablo 1 ’de yer almaktadır.  
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Gelişmiş ülkelerde erken başlangıçlı yenidoğan sepsisinde GrBS’lar hala önemini 

korumaktadır. Annelerin vajinal floralarında GrBS kolonizasyonunun çok sık oluşu 

buradaki en önemli nedendir. Annenin kolonizasyon yoğunluğunun bebeğin kolonize 

olma olasılığını artırdığı bilinmektedir. Yenidoğan sepsisine neden olan ikinci önemli 

bakteri grubu Escherichia coli (E. coli)’dir. Gram (-) enterik basiller arasında E. coli son 

60 yılda en sık rastlanan etkendir. Ancak Klebsiella, Enterobakter, Serratia suşları, 

Pseudomonas aeruginosa, Proteus ve Salmonella da önemli diğer patojenlerdir. Sık 

rastlanan diğer bir etken deri ve mukoza florasında bulunan stafilokoklardır. S. 

aureus’un kan veya doku kültüründe izole edilmesi mutlaka hastalık işaretidir. İnvaziv 

girişimlerin fazla yapılmasına bağlı olarak ise S. epidermidis sepsisleri de 

görülebilmektedir.  S. epidermidis normal deri florasında da bulunduğu için kan 

kültüründen izole edilmesi, deriden kontaminasyonu da düşündürebilir. Böyle bir 

durumda kan kültürü tekrarlanmalıdır. Erken, geç ve çok geç başlangıçlı sepsis için risk 

faktörleri, etken patojenler ve mortalite oranları tablo 2 ’de yer almaktadır.  
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Tablo 1. Yenidoğanda Sepsise Yol açabilen Mikroorganizmalar 

Gram pozitif aerobik bakteriler Stafilococcus aureus 

Koagulaz negatif stafilokoklar 

Grup B streptokoklar 

C, A, G, D grubu streptokoklar 

Streptococcus viridans 

Streptococcus pneumoniae 

Listeria monocytogenes 

Neisseria menengitidis 

Gram negatif aerobik bakteriler E.coli 

Klebsiella türleri 

Pseudomonas aeruginosa 

Salmonella türleri 

Citrobakter türleri 

Gardnerella vaginalis 

Anaerob bakteriler Bacterioides fragilis 

Clostridium perfringes 

Clostridium septicum 

Clostridium sordelli 

Diğer Borrelia burgdorferi 

Mantarlar 

Virüsler 
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Tablo 2. Erken, geç ve çok geç başlangıçlı sepsis için risk faktörleri, etken 

patojenler ve mortalite oranları 

Başlangıç Risk faktörleri Etken  Mortalite 

EBS EMR 

Prematüre 

Erkek cinsiyet 

Septik 

Travmatik Doğum 

Fetal anoksi 

GrBS 

E. coli 

S. viridans 

Enterokoklar 

KNS 

S. aureus 

H. influenzae 

L. monocytogenes 

Klebsiella 

%10-20 

GBS Kateter 

Entübasyon 

Ventilasyon 

Cerrahi 

Kolonize el teması 

Kontamine alzeme 

KNS, S. aureus, GrBS 

Candida 

E. coli 

Enterokoklar 

Klebsiella 

Pseudomonas 

L. monocytogenes 

%5-10 
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2.3.  Patogenez 

Hem term hem preterm yenidoğanlarda immünoglobulin ve diğer immünolojik 

faktörlerin konsantrasyonunun azalmış olması, nötrofil ve diğer immün sistem 

hücrelerinin fonksiyonlarının yetersiz olmasına karşın, obstetrik ve yenidoğana ait risk 

faktörlerinin bulunmaması durumunda sistemik enfeksiyonların görülme oranı 

düşüktür. 

Erken başlangıçlı sepsis sıklıkla prematüre doğumlarda gözlenmektedir. Gebelik 

yaşı 37 haftanın altında olan bebeklerde EBS riski 10-15 kat artmıştır. Bu kısmen 

transplasental olarak geçen maternal IgG yapısındaki antikorların azlığı ile ilişkilidir. 

Çünkü aktif IgG transportu gebeliğin 17. haftasından sonra başlamaktadır ve 28-32. 

haftasında erişkin düzeyinin %50’sine ulaşmaktadır. IgA ve IgM plasentadan geçemez, 

fakat fetüs bu antikorları intrauterin enfeksiyonlara cevap olarak sentezleyebilir. 

Amniyotik sıvı içinde bulunan lizozim, transferrin, IgA ile IgG fetusu enfeksiyonlara karşı 

korur ve bakteriyostatik etki gösterir. Amniyotik sıvının boşalmasından sonra fetus 

doğum kanalının mikroflorası ile karşılaşır. Bu sırada annenin enfekte olması fetus için 

daha büyük bir risk oluşturur. Ancak böyle bir uyarı olmadığında IgG’lerde olduğu gibi 

postnatal endojen yapım yavaştır (209). Yarı ömrü 3 hafta olan maternal IgG’nin 

seviyesi doğumdan sonra hızla azalmaya başlar. Bebek kendi IgA, IgG ve IgM’ini 

yapmaya başlayıncaya kadar geçici hipogamaglobulinemi olur. Bu durum postnatal ilk 

haftalarda hipogamaglobulinemi görülen, doğum ağırlığı 1500 gramdan düşük 

prematüre yenidoğanlarda enfeksiyon riskini artırır (173). Gebeliğin bütün 

dönemlerinde doğum eylemi başlamadan membranların erken rüptürü, EBS riskini 

arttırır. İntraamniyotik enfeksiyonu veya korioamniyoniti olan bir anneden doğan 

bebekte EBS riski %1-5’tir. Prematürelik veya erken membran rüptürü (EMR) ile birlikte 

ise bu risk %5-15’e çıkmaktadır. Amniyotik enfeksiyon (koryoamniyonit) genellikle 

membranların erken açılması sonucu gelişse de bazen sağlam görünen membranlar 

yoluyla da olabilir. Fetusun amniyotik sıvıdaki bakterilerle teması veya sıvıyı 

aspirasyonu konjenital pnömoni veya sepsise neden olur. Bu durum doğumdan önce 

fetal distres ve taşikardi, doğumda, perinatal asfiksi, doğumdan sonraki ilk birkaç 

saatlik latent dönemden sonra respiratuvar distres ve şok şeklinde belirti verebilir. 
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Bakterinin doğum sırasında aspirasyonu ile gelişen enfeksiyonda ise belirtiler genellikle 

doğumdan bir iki gün sonra ortaya çıkar. 

Yenidoğanda yeterli spesifik IgG antikor varlığı tetanos ya da B grubu 

Streptokok (GrBS) enfeksiyonu gibi kapsüllü bakterilerle oluşan enfeksiyonlara karşı 

koruma sağlarken gram (-) enterik bakterilere spesifik bakterisidal ve opsonik etkili 

antikorlar genellikle IgM sınıfından olduğu için Escherichia coli (E.coli) ve diğer 

enterobakterlere karşı antikor aracılıklı koruma yetersizdir (173). Bebeğin normal deri 

florasında S. epidermidis, difteroidler ve E.coli bulunabilir. Çoğu kez bakteriler, 

bulundukları yerde, hastalık yapmaksızın çoğalmaya devam ederler. Doğum sırasında 

deride meydana gelen sıyrıklar veya konjenital defektler, enfeksiyon için risk 

oluştururlar. Endotrakeal aspirasyon gibi işlemler sonrasında bile geçici bakteriyemiler 

görülebilir. Üst solunum yolları veya diğer yerlerde çoğalan bakteriler kana karışarak 

bakteriyemiye neden olur. Bu odağı tespit etmek genellikle mümkün olmaz. Ancak 

bazen enfekte göbek kordonu gibi odaklar saptanabilir. Bakteriyemi sonrasında dalak, 

böbrek, akciğerler, kemik veya merkezi sinir sistemi gibi organlarda sekonder 

enfeksiyon odakları meydana gelir. Menenjit genellikle bakteriyemi sonucu hematojen 

yayılma ile olur. Çok nadiren meningomiyelosel gibi nöral tüp defektlerinden, saçlı 

derideki derin yaralardan doğrudan yayılım yoluyla da gelişebilir. 

E.coli gibi bazı bakterilere karşı bakterisidal aktivitede aracılık eden 

komplemanlar ve GrBS gibi bakterilerin fagositozunda antikorla birlikte opsonin görevi 

yapar. Anneden fetusa transplasental geçişi olmayan ilk trimesterden beri üretilen 

komplemanların yine de term yenidoğanda da klasik yolda hafif, alternatif yolda ise 

orta derecede eksikliği söz konusudur. 

Nötrofillerin kemotaksis, adezyon, agregasyon ve deformabilite yetenekleri 

term ve preterm yenidoğanlarda yetersizdir. Ancak opsonizasyon, fagositoz ve öldürme 

işlevleri erişkindeki gibidir. Bazı non-enfeksiyoz stres (respiratuvar distres sendromu, 

hipoglisemi, hiperbilirubinemi, mekonyum aspirasyonu) ve enfeksiyoz (sepsis)  

durumlarda nötrofillerin gram (-) bakterileri fagosite etme yeteneği azalır. 
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Yenidoğanlarda nötrofil depo havuzunun erişkinin %20-30’u kadarı olması ve 

yenidoğan enfeksiyonlarında nötrofillerin hızla tükenmesi nedeniyle nötropeni kolay 

gelişmektedir. Preterm yenidoğanlarda ve intrauterin büyüme gelişme geriliği olan 

bebeklerde nötropeni sıktır ve sepsis riski artışına yol açar.  

Yenidoğan dolaşımındaki monosit sayısı normaldir. Term ve preterm 

yenidoğanlarda monosit kemotaksisi bozulmuştur. Ama yenidoğan monositi erişkinde 

olduğu gibi mikroorganizmayı alıp öldürebilir. Ancak retiküloendotelyal sistemdeki 

makrofaj kitlesi ve fonksiyonu özellikle preterm yenidoğanlarda azalmıştır.  

Sepsiste inflamatuvar yanıt, çeşitli proinflamatuvar sitokinler, TNF, IL-1 ve IL-6 

ile kompleman ve koagülasyon sisteminin aktivasyonu sonucu gelişen yan ürünlerle 

ilişkilidir. Yenidoğanda sitokin yapımı azalmıştır. Bu durum yetersiz inflamatuvar yanıt 

ile uyumludur. Ancak sepsiste IL-6, IL-8 TNF ve trombosit aktive edici faktörün 

yükseldiği bildirilmektedir. IL-6 yenidoğan sepsisinde en erken yükselen sitokin olarak 

görülmektedir.  

Gebelik sırasında anne yaşının 20’nin altı veya 30’un üstünde olması, yeterli 

prenatal bakım almaması, ırk ve etnik özellikleri, gebelik sırasında idrarda GrBS izole 

edilmesi, ikiz gebelik, annenin nullipar veya multipar oluşu, doğum öncesi yapılan sık 

vajinal muayeneler EBS riskini arttırmaktadır. Annenin düşük sosyoekonomik düzeyi, 

prematüre doğumu ve intrauterin büyüme geriliğini arttırarak, asemptomatik 

bakteriüri ise erken doğum riskini arttırarak yenidoğanda sepsis ve enfeksiyon sıklığını 

artırır (211). 

Uzun süre yoğun bakım ünitesinde yatan bebeklerde GBS genellikle endotrakeal 

entübasyon, umbilikal arter kateterizasyonu, santral veya perkütan vasküler girişimler, 

trankütan oksijen izlemi, beslenme tüpü takılması ve sık kan örneği alınması gibi çok 

sayıda invaziv girişimler sebebiyle oluşmakta, bu girişimlerin her biri deri ve mukozada 

kolonize organizmaların kana invazyonunu kolaylaştırmaktadır. 

2.4.  Yenidoğan Sepsisinde İnflamasyon  

Yenidoğan sepsisi, 28 günlük döneme kadar yenidoğanlarda ortaya çıkan ve 

yenidoğanlarda morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden biri olan sistemik bir 
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enfeksiyondur. Yetişkinlerde sepsis, genellikle bakteriyel veya fungal enfeksiyonlarla 

ilişkili olan çoklu fizyolojik ve immünolojik anormallikleri olan ağır sistemik 

inflamatuvar yanıt sendromunun (SIRS) kompleks bir klinik sendromu olarak 

tanımlanır. Yetişkinlerdeki sepsis ile yenidoğan sepsisi epidemiyoloji, patofizyoloji ve 

klinik tedavi yaklaşımı gibi birçok açıdan farklıdır. Buna ek olarak, yenidoğanlar ile 

yetişkinler arasındaki farklılıklar, sepsis gelişimi sırasında sitokinlerin salınımı ve bu 

mediyatörlerin klinik değerlendirilmesini doğrudan etkiler. Bu nedenle inflamatuvar 

sürecin nasıl ilerlediğini anlamak, yenidoğan sepsisinde kullanılabilecek biyobelirteçler 

açısından yardımcı olabilir. 

 Sepsis, endojen inflamatuvar mediyatörlerin, lokal ve sistemik salınımını 

uyaran, gram-negatif endotoksinler veya salgılanmış eksotoksinler gibi yapısal 

elementler de dahil olmak üzere, istilacı organizmanın bir veya daha fazla bileşeninin 

tanınması yoluyla başlatılabilir. Bunun ardından TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6 ve IL-8 gibi 

inflamatuvar mediyatörler immün hücrelerin migrasyonunu ve aktivasyonunu 

destekler. Polimorfonükleer lökositlerin, histiyositlerin, plateletlerin ve endotel 

hücrelerinin uyarılması, trombosit aktive edici faktör (PAF), araşidonik asit 

metabolitleri, histamin, bradikinin, kompleman proteinleri, vazoaktif peptitler ve 

nitrikoksit (NO) gibi biyolojik olarak aktif mediyatörlerin üretilmesine yol açar. Bu 

proinflamatuvar mediyatörlerin üretimi ve salınması, sepsisin ilk evresinde karakterize 

edilen sistemik bir inflamatuvar tepkiyi tetikleyebilir. 

Uzun süredir sepsisin, bakteriyal enfeksiyonla tetiklenen immün yanıttan 

kaynaklanan kuvvetlenmiş bir inflamatuvar yanıt olduğu düşünülmekteydi. Ancak yeni 

araştırmalar ağır sepsis olgularında hiper inflamatuvar aşamada meydana gelen 

“kompansatuvar anti-inflamatuvar yanıt sendromu”nun (CARS) varlığı ve önemini 

ortaya çıkardı.   

Yenidoğan sepsisinin biyobelirteçleri olarak kullanılan inflamatuvar 

mediyatörlerin ve sitokinlerin çalışma düzeninin anlaşılması, tanıda kullanımı açısından 

çok önemlidir. Son yıllarda yapılan araştırmalar, high mobility group box-1 (HMGB-1) 

gibi hücre hasarına yanıt olarak salınan Damage-Associated Molecular Patterns 
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(DAMP) rolüne işaret etmiştir. DAMPler, ileri glikasyon son ürünleri reseptörü (RAGE) 

gibi reseptörlerin fonksiyonunu aktive etmek ve güçlendirmek için tehlike sinyalleri gibi 

davranırlar, dolayısıyla inflamatuvar yanıtı sürdürürler. Maternal-fetal bariyer, 

inflamatuvar yanıt sonucunda DAMP’lerin fetusa geçişine yol açar. Yenidoğan 

sepsisinin güvenilir biyobelirteçleri olarak proinflamatuvar sitokinler IL-6, TNF-α, IL-1β 

ve IL-8 ile anti-inflamatuvar sitokinler IL-10 ve TGF-β’nın erken sepsis tanısında ve 

enfeksiyonun erken evrelerinde hastalığın ciddiyetinin tahmininde potansiyel yarar 

sağlamaktadırlar.  

Patojenin oluşturduğu endotel hasarı sonucu salınan doku faktörleri, trombin 

salnımı ve pıhtı oluşumunu destekleyici rol oynarken bir yandan da fibrinolizi azaltır. 

Böylece artan inflamasyon ve koagülasyon yanıtına, azalmış olan fibrinoliz ile 

hemostatik denge bozulmuş olur. Bu dengenin kontrolü sağlanamazsa Yaygın damar içi 

pıhtılaşma (YDİP) yol açarak ciddi doku ve organ hasarına neden olabilir. 

2.5. Yenidoğan Sepsisi Semptomları 

Yenidoğan sepsisinin klinik göstergeleri spesifik değildir ve değişken klinik özellikler 

göstermektedir. En sık görülen klinik tablo aktivitenin azalması, genel durumun 

bozulması ve emmenin azalması iken; letarji, vücut ısı değişiklikleri, abdominal 

distansiyon ise en sık tespit edilen bulgulardır (172). Klinik bulgular tek bir organ 

sistemine ait olabilirken çoğunlukla multisistem tutuluma ait bulgular da 

görülmektedir. Yenidoğan sepsisinin farklı göstergeleri arasında cillt renginde solukluk, 

renk değişiklikleri, huzursuzluk, hipoaktivite, beslenmenin azalması, beslenme 

intoleransı, solunum güçlüğü, soluk alamama, dolaşım bozukluğu, ödem, hipotermi ve 

hipertermiyi içeren sıcaklık instabilitesi, nöbetler, kapiller geri dolum süresinde uzama, 

periferik dolaşım bozukluğu, nekrotizan enterokolit, yaygın damar içi pıhtılaşma (YDİP), 

kanama göstergeleri ve uzamış sarılık yer almaktadır(27, 35). Yenidoğan sepsisi 

tanısında kullanılabilecek klinik bulgular tablo 3’de özetlenmiştir. 
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Tablo 3. Yenidoğan sepsisinde klinik bulgular 

Genel bulgular Sistem bulguları 

 İyi 

görünmeyen 

bebek 

 Hipoaktivite 

 Huzursuzluk 

 Beslenme 

güçlüğü 

 Dolaşım 

bozukluğu 

 Ödem 

 Isı düzensizliği 

(ateş ya da 

hipotermi) 

 Solunum sistemi: Apne, inleme, solunum sayısının 

artması, burun kanadı solunumu, çekilme, siyanoz, 

emmeme 

 Dolaşım sistemi: Taşikardi veya bradikardi, 

hipotansiyon, periferik dolaşım bozukluğu, kapiller geri 

dolum süresinde uzama 

 Sindirim sistemi: Beslenme intoleransı, kusma, 

distansiyon, ishal, sarılık, hepatomegali, nekrotizan 

enterokolit (NEK) 

 Kan sistemi: Peteşi, purpura, sarılık, kanama 

 Deri bulguları: Püstül, apse, omfalit, sklerem 

 Santral sinir sistemi: Huzursuzluk, uykuya eğilim, tonus 

azalması, konvülsiyon 

2.5.1. Yenidoğan Sepsisinde Ayırıcı Tanı 

Yenidoğan sepsisinin bulgularının özgül olmaması ve yenidoğan bebekte olası 

birçok durumu taklit etmesi nedeni ile yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde (YYBÜ) 

sıklıkla şüpheli sepsis tanısı konmaktadır. 

Sepsis şüphesi ile izlenen yenidoğan bir bebekte ayırıcı tanıda, yenidoğan döneminde 

sık karşılaşılan yenidoğanın geçici takipnesi, apne, mekonyum aspirasyonu, aspirasyon 

pnömonisi, respiratuvar distres sendromu (RDS), hipoksik iskemik ensefalopati, 

ventrikül içi kanama ve konjenital kalp hastalıkları, metabolik sorunlar gibi yenidoğan 

dönemine özgü sorunlar düşünülmelidir. 

Yenidoğanın Geçici Takipnesi (YGT): Term ve terme yakın yenidoğanlarda, fetal 

akciğer sıvısının temizlenmesinde gecikme olması durumunda oluşan bu durum, 

solunum sıkıntısıyla sonuçlanır. 
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Apne: 20 saniye veya daha uzun süreli solunum durması veya satürasyon 

düşüklüğü ve bradikardinin eşlik ettiği solunum durması apne olarak tanımlanmaktadır. 

Sıklıkla 1500 gramın altındaki prematüre bebeklerde görülür. Ayrıca apne, yenidoğan 

sepsisinin geç bir göstergesi sayılabilir. 

Pnömoni: Yenidoğan döneminde mukosiliyer aktivitenin yetersizliği, konak 

savunma faktörlerinin zayıflığı, invaziv işlemlere maruz kalma, endotrakeal entübasyon, 

barotravma ve hiperoksik zedelenme yenidoğanlarda pnömoni gelişimi için risk 

oluşturur. 

RDS: Sürfaktan eksikliğine ve akciğer immatüritesine bağlı olarak gelişen bir 

tablodur. 

İntraventriküler kanama:  Doğum ağırlığı 1500 gramın altında veya gebelik haftası 

32 haftanın altında olan bebeklerde %40-50 oranında görülmektedir. Nadiren 

doğumda görülür, ancak olguların %80-90’ı doğumla postnatal 3. gün arasında, %50’si 

ise ilk gün gerçekleşir. 

Mekonyum Aspirasyonu Sendromu (MAS): Mekonyumun aspire edilmesi ve 

akciğerlere dolmasıyla karakterize olan bu durum daha çok term ve postterm 

bebeklerde görülür. Yüksek oksijen ve solunum desteği ihtiyaçları olabilmektedir 

Nekrotizan Enterokolit (NEK): İmmatür gastrointestinal sistemin, çeşitli nedenlerle 

oluşan intestinal mukoza hasarına ve beraberinde bakteri varlığına sebep oluşan bir 

klinik durumdur. 

Hipoksik iskemik ensefalopati (HİE): Asfiksi sonucu gelişen, klinik ve laboratuvar 

bulguları bulunan akut beyin hasarıdır. Yenidoğanda hayatın erken dönemlerinde 

solunumun başlama ve sürdürülmesinde ortaya çıkan problemler nedeniyle beyin 

dokusunun hipoksik-iskemik sürece maruz kalmasına bağlı olarak kas tonusu ve 

reflekslerde baskılanma, bilinç düzeyinde bozulma ve çoğunlukla konvülziyonla 

karakterize bir sendromdur. 

EMR: Fetal zarların bütünlüğünün doğum başlamasından en az bir saat önce 

bozulması ve amnion sıvısının boşalmasıdır, uzamış erken membran rüptürü ise 

amniyotik suyun gelmesi ile doğumun gerçekleşmesi arasındaki sürenin 18 saatten 
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daha uzun olmasıdır. Membranların rüptürü 18 saatten kısa da olsa perinatal 

enfeksiyonlarla ilişkili olduğu için önemlidir. 

Metabolik sorunlar: Yenidoğan döneminde altta yatan hastalığa bağlı olarak sıklıkla 

hiperglisemi, hipoglisemi ve metabolik asidoz gorülebilir. 

2.6. Yenidoğan Sepsis Tanısı 

Yenidoğan sepsisi tanısını koymak oldukça zordur ve gerekli olmayan tedavi 

maruziyetine yol açmaktadır. Ayrıca klinik işaretler ve semptomlar bazen geç ortaya 

çıkmaktadır. Bu durum hastalığın kompanse evreden refrakter evreye geçişine 

dolayısıyla artan mortaliteye neden olmaktadır. yenidoğan sepsisi tanısındaki altın 

standart yaklaşım, kan kültüründe organizmanın izolasyonudur (36). Ancak bu işlem 

organizmanın gelişiminin beklenmesini gerektirdiğinden, bir miktar kanın inokülasyonu 

ardından, en az 24 – 48 saatlik bir süre almaktadır. Doğumdan önce anneye antibiyotik 

verilmiş olması, kan kültürü alınmadan önce bebeğe antibiyotik başlanmış olması, 

kültür için alınan kanın yeterli miktarda olmaması, bakteri yoğunluğunun düşük olması, 

yenidoğanlarda bakteriyeminin özellikle enfeksiyonun erken evrelerinde geçici ve kısa 

süreli olabilmesi yenidoğan sepsisinde patojen mikroorganizmanın kan kültürü ile 

saptanmasını engelleyebilmekte ve sepsisin her vakada kültürle kanıtlanması olanaksız 

hale getirmektedir (204). Bu nedenle kan kültüründe üreme görülmemesi durumunda 

bile sepsis olasılık dışı bırakılamamaktadır (37). Bu nedenle yenidoğan sepsisi tanısında 

ayrıca klinik ve laboratuvara dayalı yardımcı tanı yöntemleri önerilmektedir. 

2.7. Yenidoğan Sepsisi Tanısında Biyobelirteçler 

Yenidoğan sepsis tanısında biyobelirteçler, klinik bulgulardan önce tanıyı erken 

koymaya olanak sağlaması amacıyla araştırılmaktadır. Böylece sepsis tedavisi erken 

aşamada başlatılabilecek ve sepsis kontrol altına alınabilecektir (38). İdeal yenidoğan 

sepsis biyobelirteçleri birçok farklı özellik taşımaktadır.  Yenidoğan sepsis tanısında 

kullanılabilecek biyobelirteçlerin sahip olması gereken özellikler tablo 4 de 

görülmektedir. 
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Tablo 4. Yenidoğan sepsisi tanısında yararlanılabilecek ideal biyobelirteçlerin 

karakteristik özellikleri 

Karakteristik Özellikler 

 Kısa yarı-ömür (sepsis başlangıcında hızlı artma ve hızlı azalma) 

 Yüksek duyarlılığa (yaklaşık %100), özgüllüğe (>%85), negatif prediktif 

değere (yaklaşık %100) ve pozitif prediftif değere (>%85) sahip olma 

 İlişkili diğer ko-morbiditeler ile düzeylerinde artış olmama 

 Tedavi başlangıcı için klinisyene zaman kazandırma 

 Antibiyotik başlangıcı ve sonlandırması için rehberlik etme 

 Standardize değer sahibi olma 

 Hastalığın ciddiyeti hakkında kesin prediktif yaklaşım sağlama 

 Kolay uygulanabilir olma 

 Ölçümde kullanılacak yöntemin hazır bulunması 

 Maliyet açısından uygun olma 

 Başka laboratuvarlar ile sonuçların karşılaştırılabilir olması 

 Çok küçük miktarda örnek gereksinimi olma 

 

Ancak bu karakteristikler göz önüne alındığında günümüzde yararlanılan 

biyobelirteçler yenidoğan sepsis tanısı için gereksinimi tam olarak karşılayamamaktadır 

(39). Bugüne kadar erken tanıda kullanılabilen çeşitli biyobelirteçler tablo 5’de yer 

almaktadır.  
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Tablo 5. Yenidoğan Sepsisinde kullanılmakta olan non-spesifik tanı testleri 

Biyobelirteç Adı 

 Tam kan sayımı (TKS) 

 C-reaktif protein (CRP) 

 Yüksek duyarlı C- reaktif protein (yd-CRP) 

 Prokalsitonin (PKT) 

 Serum amiloid A (SAA) 

 Lipopolisakkarit bağlayıcı protein (LPB) 

 İntelökin 1b (IL-1b) 

 İnterlökin 4 (IL-4) 

 İnterlökin 5 (IL-5) 

 İnterlökin 6 (IL-6) 

 İnterlökin 8 (IL-8) 

 İnterlökin 10 (IL-10) 

 sIL2R 

 Tümör nekrozu faktörü- alfa (TNF-α) 

 11sTNFR-p55 

 12sTNFR-p75 

 CD11β 

 Çözünür CD163 

 CD64 

 Pentraksin 3 (PTX3) 

 Anjiyopoetinler (Ang) 

 Çözünür formdaki ürokinaz-tipi plazminojen aktivatör reseptörü 

(suPAR) 

 Miyeloid hücrelerde eksprese olan çözünür tetikleyici reseptör -

1(sTREM-1) 

 İnter alfa inhibitör protein (Iαip) 

 İnterferon-gama (IF-ɣ) 

 CXCL12 
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 sCD14-ST veya presepsin 

 Vasküler hücre adezyon molekül-1 (VHAM-1) 

 İntra sellüler adhezyon molekül-1 (ISAM-1) 

 E-selektin 

 L-selektin 

 Fibronektin 

 Haptoglobin 

 Neopterin 

 Orosomukoid 

 Kompleman aktivasyon ürünleri (C3a-desArg, C3b8bP, sC5b-9) 

 Asimetrik dimetilarjinin 

 L-arjinin 

 Mannoz bağlayıcı lektin 

 Melatonin 

 α-1 asit glikoprotein (α1AG) 

 165 rDNA 

 Laktoferrin 

 Serum iskemi-modifiye albumini (IMA) 

 

2.8.1. Tam Kan Sayımı 

2.8.1.1.1. Lökosit sayımı 

Term ve preterm yenidoğanlarda, doğumdan sonra kanda dolaşan nötrofil sayısı 

artar, postnatal 12. saatte en yüksek düzeye ulaşır ve 22. saatte normal seviyeye iner. 

Yenidoğanlarda çomak nötrofil sayısı %15’den azdır ve enfeksiyon veya asfiksi gibi 

durumlarda sayıları artar.  

Total lökosit sayısının normal değerleri geniş dağılıma sahiptir. 

İlk 24 saat icin 6.000-30.000/mm3 

24 saat sonrası 5.000-20.000/mm3 
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Tam kan sayımının (TKS) yenidoğan sepsis tanısı için bir biyobelirteç olarak 

kullanımının zayıf pozitif prediktif değeri ve negatif prediktif değeri nedeniyle yararlılığı 

henüz kanıtlanmamıştır. Ancak çalışmalar normal TKS’nın neonatal sepsis izleminde 

yardımcı olduğunu ifade etmektedir (40, 42). Birçok çalışma TKS, total lökosit sayısı 

(TLS), mutlak nötrofil sayısı (MNS) ve immatür lökosit sayısı (İLS) ile total lökosit sayısı 

(TLS) oranını (İ/T) tanıda kullanmaktadır. Total lökosit sayısının 5000-7500 mm3’ün 

altında olması tanıda kullanılan bir kriterdir. Tanı açısından lökopeni, düşük duyarlılık 

(%29) gösterirken yüksek özgüllüğe sahiptir (%91) (29). Lökosit sayısının 

yorumlanmasında gebelik yaşı göz önünde bulundurulmakta ve gebelik yaşının 

azalması ile birlikte MNS alt limiti de azalmaktadır (43, 44). Normal MNS ve İ/T oranı 

neonatal sepsis durumunu olasılık dışı tutmak üzere yüksek negatif prediktif değer 

ifade etmektedir (45). Nötrofil sayısının gebelik haftasına göre ortalama değerleri tablo 

6’ da verilmiştir. 

Tablo 6. Nötrofil sayısının gebelik haftasına göre ortalama değerleri 

 Doğumda 6-8 saat sonra 

>36 hafta 3500/mm3 7500/mm3 

28 –36 hafta 1000/mm3 1500/mm3 

<28 hafta 500/mm3 1000/mm3 

 

İmmatür-total oranı enfekte olmamış yenidoğanlarda ilk 24 saatte 0,16 iken beş 

günlük süre içerisinde derece derece azalarak 0,12 ye ulaşmaktadır (46). İmmatür-total 

oranının 0,2’den büyük olması sepsis lehinedir. Yanıltıcı durumlar arasında prenatal 

asfiksi, maternal hipertansiyon, doğum stresi ve uzun süreli oksitosin indüksiyonu yer 

almaktadır (45, 47). Hornik ve arkadaşlarının çalışmasına göre düşük total lökosit sayısı, 

düşük mutlak nötrofil sayısı (MNS) ve yüksek İ/T oranı enfeksiyonla ilişkili bulunmuş 

özgüllüğü ve negatif prediktif değeri yüksek (değerleri sırasıyla; 73,7-99,9 ve >99,8%) 

olarak saptanmış. Tüm bu belirteçler yüksek özgüllük ve negatif prediktif değer ve 

düşük duyarlılık teşkil etmektedir (48). Murphy ve arkadaşları (40), iki normal İ/T 
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oranının ve negatif kan kültürünün neonatal sepsis tanısında %100 negatif prediktif 

değer taşıdığını göstermektedir. Nötropeni, nötrofiliye kıyasla neonatal sepsiste daha 

fazla tanı değeri taşımaktadır (49). Sonuç olarak, TLS, MNS ve İ/T oranı neonatal sepsis 

tanısında değerli kriterlerdir. 

2.8.1.1.2. Trombosit sayımı 

Doğum ağırlığı ne olursa olsun, tüm bebeklerde, ilk 10 gündeki trombosit sayısı 

100000/mm3, daha sonraki 3 hafta da ise 150000/mm3 üzerindedir. Düşük trombosit 

sayısı sepsisin özgül olmayan geç bir belirtecidir. Bakteri enfeksiyonu olan bebeklerin 

%50’sinde trombosit sayısı 100.000/mm3 altındadır. Trombositopeni ortalama 1 hafta 

sürer. Bakterinin gram (-) veya gram (+) olması ile trombositopeni gelişimi arasında bir 

ilişki kurulamamıştır. Trombositopeninin nedeni, bakteri ve bakteri ürünlerinin 

trombosit ve damar endotelini etkileyerek agregasyon ve adhezyonu artırmasıdır. 

İmmün mekanizmalar yoluyla trombosit yıkımının artması da diğer bir nedendir. Buna 

karşın YDİP ve aktif kanama genellikle görülmez. Umbilikal kateter ve mekanik 

ventilasyon kullanımı, mekonyum aspirasyonu, asfiksi ve NEK gibi sepsise yol açabilen 

durumlarda da kültürlerin negatif olmasına karşın tek başına trombositopeni 

gözlenebilmektedir. Maternal trombositopeni ve hipertansiyonda da trombositopeni 

gelişebilir. Bu nedenlerden dolayı, trombosit sayısı neonatal sepsis tanısında çok 

güvenilir değildir (105). 

2.8.2. Akut Faz Proteinleri 

2.8.2.1.C-Reaktif Protein 

C-reaktif protein (CRP) yoğun bir şekilde çalışılan, kolaylıkla değerlendirilebilen, 

laboratuvar testleri arasında sıklıkla bulunan bir tanı testidir (38, 50). Pentametrik 

yapıda ve akut faz reaktif bir proteindir (51). CRP’nin kaynağı hepatositlerdir ve sentezi 

sitokinler tarafından uyarılma sonucu gerçekleşmektedir. Bu sitokinler interlökin 6 (IL-

6), IL-1 ve tümör nekroz faktör alfadır (TNF-α) (52, 53). Pizzini ve arkadaşlarının (187) 

enfeksiyonu olan yenidoğanlar üzerinde yaptıkları çalışmada, CRP sentezinin 

başlamasıyla, serum CRP seviyesinin yükselmeye başlaması arasında, yaklaşık 10 saat 

olduğu, enfeksiyona ilişkin semptomların CRP yükselmesinden önce başladığı, CRP’nin 
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en yüksek değerine 36-50 saat sonunda ulaştığı ve enfeksiyon kontrol altına alındığında 

düzeyin düşmeye başladığı ve normal değere hızlı olmayarak indiği bildirilmektedir 

(187). CRP’nin yarı ömrü 24- 48 saat arasındadır ve 10- 12 saatte artış gösterir. Bu 

nedenle sepsis tanısı için düşük duyarlılığa sahip olup, güvenilir bir kriter değildir (54). 

Semptomların ortaya çıkışını takiben CRP’nin 24- 48 saatlik süreçte seri 

değerlendirilmesi neonatal sepsis tanısındaki duyarlılığını arttırmaktadır (54, 55). Ayrıca 

enfekte yenidoğanların antibiyotik tedavisi sonrası izleminde CRP’nin ardışık değerleri 

değerlendirilmektedir (56, 57). CRP’nin seri değerlerinin normal olması neonatal sepsis 

yokluğunun güçlü bir göstergesidir (58). CRP’nin EBS tanısında sırasıyla %29 ’dan %100 

’e kadar ve %6 ’dan %100 ’e kadar değişen duyarlılık ve özgüllük gösterdiği 

görülmektedir. Bazı durumlarda da artış göstermesi yanıltıcı olmaktadır. Bunlar; 

mekonyum aspirasyon sendromu (MAS), uzamış doğum eylemi, hemoliz, doku 

yaralanması, ameliyat, prematür doğanların uzun süreli glikokortikoid maruziyeti, 

doğum sırası maternal yüksek ateş, stresli doğum süreci, doğum öncesine ait asfiksi ve 

şok, sürfaktan uygulaması, intraventriküler kanama (IVK) ve pnömotoraks olarak 

sıralanabilmektedir. Tüm bunlar CRP ’yi sepsis tanısı için spesifik olmayan bir 

biyobelirteç haline getirmektedir (54, 59). Otuzyedi çalışmayı içeren yeni yayınlanmış 

bir meta analizde CRP’nin semptomların başlangıcında duyarlılık açısından yüksek 

değişkenlik gösterdiğini (%83 - %100) belirtmektedir. Ayrıca 24- 48 saatlik aralıkta 

duyarlılık ve özgüllük açısından artışa eğilim gösterdiği ifade edilmektedir (38).  

2.8.2.2.Yüksek Duyarlı C-Reaktif Protein (yd- CRP) 

CRP’nin anlamlı düzeyi olarak 6 mg/l’nin üstü kabul edilmektedir. yd-CRP, 

konvansiyonel CRP ’ye kıyasla neonatal sepsiste daha duyarlı olarak 

değerlendirilmektedir. Yd-CRP testleri, 1 mg/l’den düşük olmak üzere konvansiyonel 

CRP’ye göre daha düşük bir enfeksiyon duyarlılığına (eşik değeri) sahiptir (60). Edgar ve 

arkadaşları (61), yd-CRP düzeyindeki artışın hem enfekte hem de enfekte olmayan 

yenidoğanlarda görüldüğünü belirtmektedir. Bu bulgular daha sonra Abdollahi ve 

arkadaşları (62) tarafından yapılan çalışma ile de teyit edilmiştir. Hindistanda 

gerçekleştirilen güncel bir çalışmada IL-6, CRP ve yd-CRP neonatal sepsis açısından 

karşılaştırılmış ve yd-CRP IL-6 ile kıyaslandığında duyarlılık ve özgüllük açısından 
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başarısız bulunmuştur. Ancak yd-CRP konvansiyonel CRP ile kıyaslandığında 0,5 mg/l 

den düşük yd-CRP düzeyi enfeksiyon riski olmadığını, 0,5- 1 mg/l yd-CRP düzeyinin 

düşük risk enfeksiyonunu, 1-3 mg/l yd-CRP düzeyinin orta risk enfeksiyonunu ve 3 

mg/l’den yüksek değerdeki yd-CRP yüksek risk enfeksiyonunu göstermektedir (63). Yd-

CRP’nin neonatal sepsis tanısında kullanılması için daha fazla çalışma yapılması 

gerekmektedir.  

2.8.2.3. Prokalsitonin 

Prokalsitonin (PKT) bir akut faz proteini olup, kalsitoninin bir pro-hormonudur. PKT, 

16 aminoasitten oluşan, 14-kDA molekül ağırlığındadır ve Calc-1 geni tarafından 

kodlanmaktadır (64). PKT düzeyleri kalsitonin düzeylerinden etkilenmemektedir ve 

kaynağını hepatositler ve makrofajlar oluşturmaktadır (65). PKT, immünmodülasyon ve 

özellikle sistemik bakteri enfeksiyonu gibi sistemik inflamatuvar yanıt sendromu (SIYS) 

ile ilişkilidir. Prokalsitonin, 2- 4 saatlik bakteri endoksinine maruziyet sonunda hızlı bir 

artış göstermekte ve 6- 8 saatte en yüksek düzeye ulaşıp 24 saat yüksek değerlerde 

kalmaktadır (66). PKT ’nin yarı ömrü 24- 30 saattir.  

PKT’nin bakteriyel sepsis başlangıcında hızlı bir şekilde yükselmesi, yenidoğan 

sepsisinin erken tanısı için CRP’ye kıyasla onu daha iyi bir belirteç haline getirmektedir. 

Diğer avantajı, prematürelerde de yükselebilmesidir. Ancak son zamanlarda yayınlanan 

bir çalışmada, gebelik yaşı 32 hafta olan prematürelerde, referans PKT düzeylerinin 

post-natal yaştan etkilendiğini, dolayısıyla yorumlanmada dikkatli olunması gerektiğini 

belirtmektedir (67). Turner ve arkadaşlarının (85) çalışmasında erken sepsisli ve sağlıklı 

bebekler doğum sonrası fizyolojik yükselme açısından değerlendirilmiş ve P 

KT’ninpretermlerde daha yüksek tepe değerlere ulaştığı ve dolayısıyla bu bebeklerde 

sepsis için referans değerlerin daha yüksek olması gerektiği vurgulanmıştır. Yapmış 

oldukları değerlendirme şekil 1’de gösterilmiştir. Sistemik bakteriyel enfeksiyon; erken 

başlangıçlı sepsis, geç başlangıçlı sepsis (EBS, GBS) ve nekrotizan enterokolit (NEK) 

sırasında serum PKT düzeyleri belirgin şekilde artmaktadır (64,68). 

Chiesa ve arkadaşları (68) ise EBS tanısında PKT duyarlılığının %92, özgüllüğünün  

%97, pozitif prediktif değerinin %94 ve negatif prediktif değerinin de %96 olduğunu 
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göstermiştir. PKT ’nin diğer bir avantajı serum konsantrasyonlarının, TNF- ve IL-6 gibi 

diğer sepsis biyobelirteçlerine kıyasla yüksek olması, böylece PKT’nin enfeksiyon 

şiddetinin ve tedaviye yanıtın öngörülmesinde daha yararlı olabilmesidir (64, 68). 

Prokalsitoninin, enfeksiyon dışı durumlarda da artış göstermesi yanıltıcı olmaktadır. 

Örneğin sağlıklı yenidoğanlarda doğum sonrası fizyolojik yükselme gözlenmekte, 

intrakraniyal kanama, doğum asfiksisi, hipoksemi, canlandırma uygulanması, annede 

koriyoamniyonit varlığı (69), maternal GrBS kolonizasyonu ve membranların uzun süreli 

rüptürü (17) gibi durumlarda yüksek değerler elde edilmektedir. Ayrıca, doğum öncesi 

yetersiz antibiyotik kullanımı, doğum sonrası antibiyotik kullanımı nedeniyle yenidoğan 

döneminde PKT artışının uygun şekilde değerlendirilmemesi de sözkonusudur (71). 

Kordek ve arkadaşları (72) nozokomiyal sepsiste tanı ve tedavi izleminde kan PKT 

konsantrasyonlarının klinik yararlılığını karşılaştırmış ve PKT’nin CRP ve TLS sayısıyla 

karşılaştırıldığında daha iyi duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif prediktif değerlere 

sahip olduğunu göstermiştir. Benzer şekilde, Luzzani ve arkadaşları (73), PKT’nin 

sepsiste CRP’ye göre daha iyi bir biyobelirteç olduğunu göstermiştir. Ancak Hahn ve 

arkadaşları (74) PKT’e kıyasla CRP ’nin duyarlılığının sepsisin saptanmasında daha iyi 

olduğunu göstermiştir. Kısa süre önce yayınlanmış bir meta-analiz, PKT’nin kritik 

hastalardaki sepsisin erken tanısı için yararlı bir biyobelirteç olduğu sonucuna varmıştır 

(75). Dolayısıyla, PKT’de yanlış yükselme için sayısız koşul olduğu için, PKT ’nin tanısal 

doğruluğunu artırmak için daha geniş sayıda bebek gruplarında, daha fazla çalışılması 

gerekmektedir. 

 

Şekil 1. Prematürelerde yaşamın ilk 4 günü prokalsitonin normogramı (85) 
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2.8.2.4. Serum Amiloid A 

Serum amiloid A (SAA), erken bir akut faz belirteci olarak kullanılan bir 

apolipoproteindir ve asıl kaynağı karaciğerdir. SAA’nın diğer kaynakları endotel 

hücreleri, monositler ve düz kas hücreleridir. SAA sentezi; IL-1, IL-6 ve TNF-α tarafından 

düzenlenir ve enfeksiyona ve yaralanmaya yanıt olarak salınır (76). SAA düzeyi yaşla 

değişir, bu nedenle sonuç hastanın yaşına göre yorumlanmalıdır. En düşük düzeyler 

kordon kanlarında görülürken en yüksek düzeyler yaşlılık döneminde görülür (77). 

SAA’nın inflamasyonda rolü vardır ve nötrofillerden IL-8 salınımını uyarır. Arnon ve 

arkadaşları (78) fulminan sepsis ve fulminan olmayan geç sepsisli 42 preterm bebekte, 

başlangıç, 8, 24 ve 48. saatteki CRP, SAA, IL-6 düzeyleri ile TLS sayılarını karşılaştırmış, 

SAA’nın en erken prognostik belirteç olduğunu ve CRP düzeyi ile TLS sayılarının da 

prognostik belirteçler olarak kullanılabileceğini bildirmiştir. Bir başka çalışmada da 

Arnon ve arkadaşları SAA’nın yenidoğan sepsis başlangıcında hızla arttığını, sonra da 

kademeli olarak gerilediğini, buna karşın CRP düzeylerinin sepsis başlangıcından 24 

saat sonra arttığını göstermiştir [79]. Çalışmada, SAA’nın sepsis başlangıcından 0, 8 ve 

24 saat sonra, 10 mcg/ml konsantrasyonda,  yüksek duyarlılığa (% 95, %100 ve %97) 

sahip olduğu gösterilmiştir ve negatif prediktif değerler (sırasıyla %97, %100 ve %98) 

olarak bulunmuştur. Bu çalışmada, septik bebeklerdeki SAA düzeylerinin, 0, 24 ve 48. 

saatlerdeki değerlerinin septik olmayan bebeklere kıyasla anlamlı derecede yüksek 

olduğu tespit edilmiştir (p <0.01). SAA’daki yükselme ve normal düzeylere dönme 

CRP’ye kıyasla daha hızlı ve daha keskin şekilde meydana gelmektedir. Sepsis sonrası 0. 

saat değerlendirmede, CRP ile karşılaştırıldığında duyarlılık %30’a karşı %96, özgüllük 

%98’e karşı %95, pozitif prediktif değer %78’e karşı %85 ve negatif prediktif değer 

%83’e  karşı  %99 olarak tespit edilmiş ve EBS öngörüsünde iyi bir tanısal doğruluğa 

sahip olduğu düşünülmüştür (80). Çetinkaya ve arkadaşları (81) prematüre bebeklerde 

neonatal sepsisin tanısı ve izleminde SAA konsantrasyonlarını CRP ve PKT ile 

karşılaştırmak yaptıkları çalışmada SAA ’nın CRP ve PKT’e kıyasla daha iyi duyarlılığa 

sahip olduğunu, ancak bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığını göstermiştir.  
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2.8.2.5. Lipopolisakkarit- Bağlayıcı Protein 

Lipopolisakkarit bağlayıcı protein (LPB), gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar 

sırasında salınan endotoksin ile etkileşimde önemli bir rol oynayan tanıma 

molekülüdür. LPB, bakteriye ait mikrobiyal ilişkili moleküler paternleri tanımakta ve 

enfeksiyona yanıt olarak endotoksini CD14 immün efektör hücrelere taşınmasını 

sağlamaktadır (82,83). LPB, gram negatif bakterilerin lipopolisakkarit bileşeni ile 

bağlanır ve böylece lökositler tarafından akut enfeksiyon yanıtını başlatan bir kompleks 

oluşturur (84). LPB’nin kaynakları hepatosit, epitel ve kas hücreleridir ve akut 

enfeksiyonun başlangıcından sonra 6-8 saat içinde LPB düzeylerinde hızlı artış 

görülmektedir. Bu durum, LPB’yi EBS tanısı için yüksek duyarlılık ve negatif prediktif 

değeri ile iyi bir belirteç haline getirmektedir. LPB’nin diğer avantajları, doğum sonrası 

yaşamın ilk iki gününde daha az fizyolojik dalgalanma ile stabil bir düzeye sahip olması 

ve diğer obstetrik olaylardan daha az etkilenmesidir (85,86). Behrendt ve arkadaşları 

(82), bakteriyel enfeksiyonlu preterm bebeklerde serum LBP konsantrasyonlarını 

incelemiştir. 57 preterm ve 17 term bebeği kapsayan bu çalışmada, maksimum LBP 

konsantrasyonlarının, enfeksiyonu olmayan bebeklere *13,0-46,0 Ig / ml (ortanca 20,0 

Ig / ml) ve 0,6-17,4 Ig /ml’ye (ortanca 4.2 lg / ml)+ kıyasla daha fazla arttığını 

gösterilmiştir. Pavcnik-Arnol ve arkadaşlarının (84) çalışmasında, 29 yenidoğan LPB, 

PKT, IL-6 ve CRP düzeyleri açısından karşılaştırılmış, 48 saatten büyük, kritik hastalığı 

olan yenidoğanlarda enfeksiyon şüphesinin ilk gününde LBP’nin IL-6 ve PKT’den daha 

iyi bir biyobelirteç olduğu bildirilmiştir. Berner ve arkadaşları (87) sağlıklı yenidoğanlara 

kıyasla, septik yenidoğanlarda LBP düzeylerinin anlamlı şekilde arttığını göstermiştir.  

2.8.2.6. İnterlökin 6 

Enfeksiyon esnasında artan IL-6, T lenfositleri aktive eder, B lenfositlerden antikor 

salınmasını uyarır ve sitotoksik T lenfositlerin farklılaşmasını artırır. IL-6, monosit, 

endotelyal hücre ve fibroblast tarafından üretilmektedir. IL-6, hepatik hücrelerin CRP 

gibi akut faz belirteçlerı üretimini başlatmaktadır (88, 89). IL-6’nın yapısı 184 aminoasit 

N-glikosilasyon alanı ve dört sistein kalıntısından meydana gelmektedir (90). IL-6’nın 

sepsis biyobelirteci olarak kullanılmasının avantajı, CRP seviyesinin yükselmesinden 

önce bakteriyemi başlangıcını izleyerek konsantrasyondaki hızlı artışı dezavantajı ise, 
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çok kısa bir yarılanma ömrüne sahip olmasıdır. Antimikrobiyal tedavinin başlangıcından 

sonra, 24 saat içinde düzey normalleşmektedir. Bu yüzden de dar olanaklara sahip 

olduğu söylenebilir (91, 92). Göbek kordonu IL-6 düzeyi EBS’li yenidoğanlarda yüksektir 

(93, 94). Kordon kanı IL-6 seviyelerinin %87 -100 duyarlılık ve %93-100 negatif 

prediktife sahip olduğu bildirilmektedir (94–96).  

Smulian ve arkadaşları (93) spontan erken doğum eylemi ve EMR nedeniyle 

preterm doğan bebeklerin koryoamniyonite bağlı EBS teşhisi için IL-6 plazma seviyesini 

(>25 pg/ml) karşılaştırmışlardır. IL-6 plazma seviyesinin erken sepsisi öngörmede daha 

yüksek duyarlılık (%42,9 vs. %92,9), özgünlük (% 71,4 vs. % 92,9), pozitif prediktif değer 

(%60 vs. %92,9) ve negatif prediktif değere (%55,6 vs. %92,9) sahip olduğunu 

göstermişlerdir. IL-6 erken faz biyobelirteci olarak kullanıldığında, CRP’ye oranla daha 

yüksek duyarlılık ve negatif prediktif değer göstermektedir (97). IL-6; TNF-a ve CRP gibi 

diğer biyobelirteçlerle kombine kullanıldığında, EBS teşhisinde yüksek duyarlılık ve 

negatif prediktif değer ortaya koymaktadır (98). Raynor ve arkadaşları yenidoğanlar 

üzerinde bir çalışma yapıp yenidoğan sepsisi tanısında sitokin düzeylerini ölçüp bir 

öneride bulunmuştur. IL-6 >130 pg/ml, neonatal sepsisinde %100 duyarlılık ve %52 

pozitif prediktif değer göstermiştir (91). Hou ve arkadaşlarının (99) yakın zamanda 

yayınladıkları meta-analizde, IL-6’nın tanıdaki duyarlılığı %80, özgüllüğü ise %85 olduğu 

belirtilmiştir.  

2.8.2.7.İnterlökin 8         

 İnterlökin-8 (IL-8) proinflamatuvar bir sitokindir ve monosit, makrofaj, fibroblast 

ve endotelyal hücre kökenlidir. IL-8, nötrofillerin enfeksiyon esnasında aktivasyonunda 

rol oynamaktadır (100, 101). Enfeksiyon biyobelirteci olarak kullanılabilir ve 

hastalıkların şiddeti ile de ilişkilidir. Enfeksiyon başlangıcından sonra, IL-8 düzeyinde 

hızlı bir artış görülür ve konsantrasyonunun 2 ila 4 saat arasında yükselişini, 4 saat 

içinde hızlı düşüşü takip eder. Bu da IL-8’i IL-6 gibi erken biyobelirteç olmak konusunda 

yararlı kılar (102). IL-8 yenidoğan sepsisi tanısında %80-%90 aralığında bir duyarlılığa ve 

%76-%100 aralığında bir özgüllüğe sahiptir (97, 103). Ng ve arkadaşları (97) IL-8 ve CRP 

kombinasyonunun neonatal sepsis biyobelirteci olarak daha anlamlı olduğunu bildirmiş 

ve şüpheli sepsisi olan yenidoğanlarda antibiyotik kullanımını azalttığını vurgulamıştır. 
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IL-8’in yenidoğan sepsis belirteci olarak kullanılmasının avantajı, düzeyin CRP’den daha 

hızlı (enfeksiyonun 2 ila 4 saati içinde) yükselmesi iken, dezavantajları ise hızlı düşüşü, 

komplike ekipman gerektirmesi ve ölçüm imkânlarının çoğu yerde yetersiz olmasıdır. 

Bu nedenle geniş çapta kullanımı mümkün olamamaktadır (95). Boskabadi ve 

arkadaşları (104) postnatal 72. saat ya da daha büyük 80 yenidoğanın, sepsis ve kontrol 

grubu olarak karşılaştırıldığında, eşik değerin >64 pg/ml olarak alınması ile %95 

duyarlılık, %10 özgünlük, %97 pozitif prediktif değer ve %10 negatif prediktif değere 

sahip olduğunu göstermiş ve yenidoğanlarda eşik değerin 60.05 pg/ml olarak kabul 

edilmesinin enfeksiyon tanısında önemli olduğunu göstermiştir (105). Kocabaş ve 

arkadaşları (106) da IL-8 serum seviyelerinin septik yenidoğanlarda sağlıklı olanlardan 

daha yüksek saptandığını belirtmiştir. Yakın tarihte yayımlanan bir meta-analizde CRP 

ve IL-8’in birlikte kullanımında duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %78 ve %84’tür. IL8 

yenidoğan sepsisi tanısı için yararlı bir biyobelirteç niteliği taşımaktadır (107).  Ancak, 

sonuçlar umut verici olmasına rağmen, kuvvetli kanıtlara ve güçlendirir nitelikte yeni 

çalışmalara gerek duyulmaktadır. 

2.8.2.8. Tümör Nekrozu Faktörü (TNF-α) 

Kaşektin olarak da bilinen tümor nekrozu faktörü proinflamatuvar kemokin/sitokin 

olup kaynağı aktive makrofajlar, T-lenfosit ve doğal öldürücü hücreler (NK) olup 

sistemik enfeksiyon sırasında lipoposakkarit uyarısı ile oluşmaktadır. Pirojenik özelliği 

vardır. TNF-α’nın karakteristik özellikleri ve farmakokinetiği IL-6’ya benzerdir (103). Bu 

nedenle TNF-α da enfeksiyon başlangıcındaki 2-4 saat içinde hızlı bir yükseliş 

gösterebilir. Bu yükseliş,  gebelik yaşı veya postnatal yaştan etkilenmemektedir (97). 

TNF-α’nın konsantrasyonu septik yenidoğanlarda sağlıklı yenidoğanlara oranla çok 

yüksek olarak gözlenmektedir (108, 109). Silveira ve arkadaşlarının (98) 117 

yenidoğanla yaptıkları çalışmada, IL-6 ve TNF-α’nın tanı açısından önemi araştırılmış ve 

IL-6 ve TNF- α’nın kombinasyonunun %98,5 duyarlılığa sahip olduğu gösterilmiştir. De 

Bont ve arkadaşlarının (110) çalışmasında ise TNF-α ve IL-6 kombine kullanımı ile tanı 

açısından duyarlılığının %60’a özgüllüğün ise %100’e çıktığı gözlemlenmiştir. 23 

çalışmanın değerlendirildiği bir meta-analizde, TNF- α’nın yenidoğan sepsisi tanısında 

hem EBS hem de GBS’de orta dereceli anlamlı olduğu bildirilmektedir (111). 
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2.8.2.9. CD 64         

Nötrofilik granülositler, ağırlıklı olarak aktive olduklarında CD64 antijeni olarak da 

bilinen Fcγ reseptörünü ifade eder. Bu, nötrofil CD64' ü enfeksiyon ve sepsis için 

potansiyel bir biyolojik belirteç yapar (171). CD64 ekspresyonu doğuştan bağışıklıkta 

nötrofilik fagositozu desteklemek gibi önemli bir görevi vardır (114, 115). CD 64 

seviyesi, aktive olmuş nötrofillerde bakteriyel enfeksiyonun başlangıcından itibaren 4-6 

saat arasında 10 kata kadar yükselebilmektedir. Ekspresyon düzeyi enfeksiyon 

uyarısının bağışıklık sistemi tarafından temizlenmesinden sonra birkaç gün içinde 

normale dönmektedir (112, 113). Yakın zamanda yapılmış bir meta-analizde genel 

olarak  nötrofil CD64'ün yüksek duyarlılığa (%86) ve özgüllüğe (% 87) sahip olduğu 

bildirilmektedir. CD64, geleneksel hematolojik testlerden, C-reaktif proteinden ve 

muhtemelen prokalsitoninden daha iyi bir tanı testi gibi görünmektedir (171). Nötrofil 

CD64, diğer spesifik hematolojik belirteçler ile kombinasyonunda neonatal sepsisi 

tanısı için ideal bir biyobelirteç olarak kullanılabilir (114). 

2.8.2.10. CD11b 

CD11b (Mac-1, CR3) b2-integrin adezyon molekülünün alt birimidir ve düşük 

konsantrasyonda etkisizleşmiş nötrofillerde gösterilmektedir. CD11b enfeksiyon 

sırasında adhezyon, diyapedez ve fagositoz gibi çeşitli nötrofil fonksiyonlarında olaya 

dahil olmaktadır. Düzeyi birkaç dakika içinde yükselmekte olup, bu nedenle erken 

tanıda iyi bir biyobelirteç olarak görev yapabilir (97). Weirich ve arkadaşları (112) EBS 

tanı belirteci olarak nötrofil CD11b’yi araştırmış ve nötrofilik CD11b’nin enfeksiyon 

tanısı almış tüm bebeklerde görüldüğünü ve tanı açısından %100 negatif prediktif 

değer, %99 pozitif prediktif değer, %96 duyarlılık ve %100 özgüllüğe sahip olduğunu 

göstermiştir.  Nupponen ve arkadaşlarının (113) çalışmasında, enfeksiyonlu bebekler 

ile sağlıklı yenidoğanlardaki CD11b’nin ekspresyonu karşılaştırıldığında, sepsiste 

maksimum yükseliş gösterdiği ve yenidoğan sepsisinin tanısında %100 duyarlılık ve 

özgüllüğe sahip olduğu gösterilmiştir. Adib ve arkadaşları (114), gebelik yaşları 27-38 

haftalar arasında olan, şüpheli sepsisli 65 bebekle yaptıkları çalışmada CD11b’nin 

yenidoğan sepsisi tanısında %75 duyarlılık, %100 özgüllük, %100 pozitif prediktif değer 
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ve %86 negatif prediktife sahip olduğunu göstermiştir. CD11b ve CRP kombinasyonu 

duyarlılık ve negatif prediktif değerin %100’e ulaşmasını sağlamıştır.  

Bu çalışmalar CD11b’nin bir neonatal sepsis biyobelirteci olarak kullanılabileceğini 

göstermektedir. Ancak tanımlama olanaklarının yetersizliği ve maliyet verimliliği 

engelleyici faktörlerdir. 

2.8.2.11. sCD 163 

Çözünebilir CD163 bir makrofaj hücre yüzeyi glikoprotein reseptörüdür. Serbest 

dolaşımdaki hemoglobinlerin haptoglobinler yardımı ile temizlenmesi yolu ile 

hemolizden kaynaklanan oksidatif hasarı azaltır (115). sCD163 gram negatif ve gram 

pozitif bakterilere bağlanır ve tıpkı TNFa, IL-1b, IL-6 ve IL-10 gibi proinflamatuvar 

sitokinlerin sentezine katkıda bulunur (116). 

 

2.8.2.12. Pentraksin 3 

Pentraksin (PTX) bir akut faz glikoproteinidir ve fagositler tarafından 

oluşturulmaktadır. Bağışıklık sistemi için önemli bir bileşendir. Patern tanıma 

reseptörü, mikroplara karşı savunma, apopitotik ve nekrotik hücrelerin temizlenmesi 

gibi konularda önemli roller oynamaktadır (118). PTX3’ün üretimi mikrobik endotoksin 

ve sitoksinler tarafından başlatılmaktadır. PTX3 büyüme faktörleri, hücrelerarası 

matriks ve seçilmiş patojenler ile etkileşime girmektedir. Aynı zamanda kompleman 

aktivasyonu, patojen tanımayı kolaylaştırma ve antikor sentezinde görev yapmaktadır 

(119). PTX3, yapısal olarak TNF-α ile %98 oranında benzerlik gösterir (120). Hâlihazırda, 

PTX3’ün yenidoğan sepsisi tanısındaki rolünü değerlendiren çalışma bulunmamaktadır. 

2.8.2.13. Anjiyopoietinler 

Anjiyopoietinler, endotelyal hücre büyümesi faktörlerine karşı aktivite 

göstermektedir ve damarsal geçirgenlikte önemli bir göreve sahiptir. Retinopati gibi 

proliferatif hastalıklarda araştırılmıştır (121, 122). Ang-2 damarsal geçirgenliğe; 

özellikle de TNF α ve IL-6’nın konakçı tepkisine karşıt olarak daha fazla etken 

olmaktadır (123). 
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Mankhambo ve arkadaşlarının (124) şiddetli bakteriyel enfeksiyonda, 293 çocukla 

yaptıkları çalışmada anjiyojenik faktörler araştırılmış, sepsisli çocuklarda Ang-1 ve Ang-

2 düzeylerindeki değişikliğin prognostik sonuçları öngördüğü bildirilmiştir. Bu nedenle, 

her ikisi de yararlı birer biyobelirteç olarak kullanılabilir. Henüz yenidoğan 

popülasyonundaki sepsis göstergeci olarak kullanımını inceleyen bir çalışma 

bulunmamaktadır.  

2.8.2.14. Ürokinaz Tip Plazminojen Aktivatör Reseptörünün Çözünür Formu 

(suPAR) 

Ürokinaz tip plazminojen aktivatör reseptörünün çözünür formu (suPAR) bağışıklık 

ve endotelyal hücrelerde bulunmakta ve bağışıklık regülasyonunda rol oynamaktadır. 

İltihap sırasında salınan birçok fonksiyonu olan glikoproteindir. Kan, plöral, 

bronkoalveolar lavaj sıvısı, idrar ve beyin-omurilik sıvısı gibi çeşitli vücut sıvılarında 

mevcuttur (125, 126). 

Siahanidou ve arkadaşları (127), sepsis veya enfeksiyonlu yenidoğanlarda plazma 

suPAR düzeylerinin klinik değerini araştırmak için yaptıkları çalışmada 47 enfeksiyonlu 

term yenidoğanı (19 bakteriyel ve 28 virütik) 18 sağlıklı yenidoğan ile karşılaştırmış, 

enfeksiyonlu yenidoğanlardaki plazma suPAR seviyelerinin belirgin olarak arttığını 

göstermiş ve düzeylerin CRP düzeyleri ile pozitif ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

2.8.2.15. Miyeloid-1 Hücrelerde Eksprese Olan Çözülebilir Tetikleyici Reseptör-

1(sTREM-1) 

Çözülebilir tetikleyici reseptör (sTREM-1), immünoglobülin ailesinin mensubudur ve 

fagositler tarafından eksprese edilmektedir. sTREM-1 inflamatuvar yanıtta ve sepsiste 

önemli bir rolü vardır (129). Adly ve arkadaşlarının (130) yenidoğan sepsisinde sTREM-

1’in tanısal ve prognostik değerinin araştırıldığı çalışmasında, referans düzeylerinin 

kültürle kanıtlanmış (1461.1 ± 523 pg/mL) ve kültür negatif sepsiste (1194 ± 485 

pg/mL); kontrollere (162.2 ± 61 pg/mL) göre daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir. 310 

pg/mL konsantrasyon sınırında, duyarlılık ve özgüllüğün %100’e ulaştığı, eşik değer 110 

pg/mL iken %100 duyarlılık ve %97 özgüllüğe sahip olduğu bildirilmiştir. Benzer şekilde, 

Saldir ve arkadaşlarının (131) çalışmasında sTREM-1 düzeylerinin septik 
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yenidoğanlarda, olmayanlara göre çok daha yüksek olduğu belirtilmiştir. Yakın 

zamanda, 4 çalışmanın sistematik incelemesinin yapıldığı  bir araştırmada sTREM’in 

pediatrik sepsisin tanısı ve izleminde rolünü destekleyecek verilerin yetersiz olduğu 

ortaya konmuştur (132).  

2.8.3. Diğer Neonatal Sepsis Biyobelirteç Araştırmaları 

Neonatal sepsisinin tanısında kullanılmak üzere araştırılmış çeşitli biyobelirteçler 

mevcuttur. Bunlar sırasıyla, IL1b, sIL2R, IL4, IL5, IL10, interferon-c, CXCL12 (138), 

sCD14-ST veya presepsin (139, 140), 11sTNFR-p55, 12sTNFR-p75, intraselüler adezyon 

molekülü-1 (ICAM-1), vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1), e-selektin, L-

selektin, fibronektin, haptoglobin, neopterin, orosomukoid, kompleman aktivasyon 

ürünleri (C3a-desArg, C3bBbP, sC5b-9), asimetrik dimetil arjini, L-arginin (141), mannoz 

bağlayan lektin (142, 143), melatonin (141), a1 asit glikoprotein (a1AG) (145), 16 S 

rDNA (146), serum iskemimodifiyealbumin (IMA) (147) ve laktoferin (148). Fakat 

bunların hiçbiri yaygın bir kullanıma sahip değildir ve ideal bir biyobelirtecin kriterlerini 

yerine getirmezler, uygun maliyetli değillerdir ve deteksiyon için gerekli teknolojileri 

eksiktir aynı zamanda sonuç almada gecikmelere sebebiyet vermektedirler (97).  

Son zamanlarda “Omics” teknolojisindeki gelişmeler sırasıyla şu şekildedir; genom 

bilimi, preteomik ve metabolomik (yeni klinik biyokimya). Genom bilimi, neonatal 

sepsisin patojenezi esnasında değişim gösteren genlerin tanımlanmasını içermektedir 

(149). Petrakou ve ekibi 42 prematüre bebeği incelemiş ve perinatal enfeksiyonda ve 

asfiktik prematüre bebeklerde IL-8 ve monosit kemotaktik protein-1 mRNA 

ekspresyonunu gözlemlemiştir. Tam kandaki IL-8 mRNA seviyelerinin perinatal asfiksi 

ve perinatal enfeksiyon esnasında önemli ölçüde arttığını raporlamışlardır (150). 

Proteinlerin veya metabolitlerin fonksiyonel ekspresyon hakkındaki Proteomik ve 

metabolomik çalışmalar neonatal bakteriyeminin ve mantar sepsisinin teşhisinde 

kullanılabilir (151). Neonatal sepsisinin teşhisinde kullanılan teknolojiler hâlen 

başlangıç aşamasındadır ve yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde kolay kullanılmaları 

için yapılması gereken çok şey vardır (152, 153). 
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3. MATERYAL VE METOD  

 

Bu çalışma 01.06.2013- 01.01.2015 tarihleri arasında Kırıkkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesinde yatmakta olan hastalarla 

yapılmış ve geriye dönük bir çalışmadır. 

Veriler hastane bilgi sistemi kayıtlarından; demografik özellikleri, maternal risk 

faktörleri, klinik ve laboratuvar bulgularına ulaşılarak elde edilmiş ve önceden 

hazırlanmış formlara işlenmiştir. Çalışmada yer alan bebekler sepsis grubu, sepsis dışı 

enfeksiyon grubu ve kontrol grubu olmak üzere üç grup halinde değerlendirilmiştir.  

Neonatal sepsis hayatın ilk ayında kan kültürü pozitifliği ile saptanan sistemik 

enfeksiyon bulgularının olduğu hastalık tablosu olarak tanımlanmıştır (63). Şüpheli 

sepsis, bir bebekte risk etmenleri bulunması (klinik bir belirti olsun olmasın) ya da 

izlemde sepsis düşündüren klinik bulguların görülmesi olarak tanımlanmıştır. Klinik 

sepsis ise, etkenin gösterilemediği, ancak klinik ve laboratuvar bulgularıyla sepsisin tanı 

dışı bırakılamaması olarak kabul edilmiştir. Etkenin kültürle saptandığı sepsis ise 

kanıtlanmış sepsis olarak tanımlanmıştır. 

Neonatal sepsise ait klinik bulgular tablo 7’de ayrıntılı bir şekilde verilmiştir. Rutin 

işlemler dışında genel durum değişikliği saptanan olgularda biyokimya ve TKS, kan 

kültürü yanında bazı hastalardan trakeal aspirat, kateter ucu, sürüntü, idrar kültürü ve 

menenjit bulguları ve kliniği olan hastalarda yapılmış olan lomber ponksiyon tetkikleri 

yapılmıştır. 

Klinik izlem esnasında şüpheli sepsis bulguları olan ve yardımcı laboratuvar 

tetkikleri ile incelenen tüm bebekler çalışmaya alındı ve üç gruba ayrıldı. Sepsis grubu, 

klinik bulguları ile sistemik enfeksiyon düşünülen, laboratuvar tetkikleri ve kan kültürü 

ile desteklenen bebeklerden oluşturuldu. Sepsis dışı enfeksiyon (SDE) grubu, 

enfeksiyon bulguları olan bebeklerde laboratuvar tetkikleri ile neonatal sepsisin ekarte 

edilmesi ve lokalize enfeksiyon (pnömoni, besleneme bozukluğu, yenidoğanın geçici 

takipnesi, yumuşak doku enfeksiyonu) tanısı konulan bebeklerden oluşturuldu. Kontrol 

grubu ise, sepsis taraması yapılmış olan, ancak antibiyotik başlanmasına gerek 
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kalmayan ve klinik durumu çok hızlı düzelen, sepsisin ekarte edildiği bebeklerden 

oluşturuldu. 

Yaşamın ilk 28 günü içerisinde hastanemiz yenidoğan yoğun bakım ünitesine yatışı 

yapılmış, klinik sepsis ve kesin tanılı tüm olgular çalışma grubumuzu oluştururken; 

majör malformasyonu olanlar, verileri eksik olanlar, bilgilerine ulaşılamayanlar, erken 

dönemde exitus olanlar çalışma dışı bırakılmıştır. Bu dönemde kliniğimizde yatmakta 

olan 676 bebek değerlendirildiğinde, kriterlere uygun olan 344’ü çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmada ilk 24 saatten sonra alınmış olan laboratuvar incelemeleri gözönüne alındı.  

Tablo 7. Neonatal sepsis klinik bulguları 

GENEL BULGULAR HEMATOLOJİK 

Genel durum bozukluğu, 

hipoaktivite 

Isı düzensizliği, hipotermi, ateş 

 Beslenme güçlüğü 

Sarılık 

Splenomegali 

Peteşi, purpura, kanama 

KARDİOVASKÜLER METABOLİK 

Bradikardi/taşikardi 

Hipotansiyon 

Siyanoz 

Metabolik asidoz, 

Hiperglisemi 

Hipoglisemi 

SOLUNUM SİSTEMİ MERKEZİ SİNİR SİSTEMİ 

Apne, dispne 

Hırıltı, burun kanadı solunumu 

Retraksiyonlar, taşipne 

Huzursuzluk, letarji 

Konvülsiyon, tremor 

Zayıf spontan hareketler  

Fontanel kabarıklığı, tiz ağlama 

Hipo-hipertoni 

GASTROİNTESTİNAL SİSTEM DERİ BULGULARI 

Diyare, hemotokezya 

Abdominal distansiyon 

Kusma, gastrik rezidü  

Hepatomegali, hiperbiluribinemi 

Solukluk, hiperemi, peteşi 

Sklerama, selülit, abse 

Cutis marmoratus 

Omfalit, impetigo 
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3.1.Hastalarımızın ek tanıları 

Çalışmamızda gebelik yaşı 36 hafta 6 günden daha küçük olan hastalar prematüre 

olarak kabul edildi ve sınırda prematüre (34 hafta ile 36 hafta 6 gün arası), orta 

derecede prematüre (32 hafta ile 33 hafta 6 gün arası), ileri derecede prematüre (24 

hafta ile 31 hafta 6 gün arası) olarak gruplandırıldı. 

Doğum ağırlıklarına göre ise; aşırı düşük doğum ağırlığı (<1000 gram), çok düşük 

doğum ağırlığı (1000-1499 gram), düşük doğum ağırlığı (1500-2499 gram) ve normal 

doğum ağırlığı (≥2500gram) olarak gruplandırıldı. 

Bebeklerin vücut aşırlığının gebelik yaşı ile uyumlu olması (10 ila 90 persentil arası) 

AGA, gebelik yaşına göre 10. persentilin altında olması SGA, 90. persentilin üzerinde 

olması LGA olarak tanımlandı. 

İlk 3 gün içinde sepsis tanısı alan olgular erken başlangıçlı sepsis (EBS), dördüncü 

gün ve sonrasında alanlar geç başlangıçlı sepsis (GBS) olarak sınıflandırıldı. 

 Yenidoğanın Geçici Takipnesi (YGT): Tanı, klinik bulgular ve akciğer grafisi ile 

konuldu. 

 Pnömoni: Tanı; akciğer grafisi, klinik bulgular, kan gazı ve diğer laboratuvar 

bulguları ile konuldu. 

 Respiratuvar Distres Sendromu (RDS): Tanıda klinik bulgular ve akciğer grafisi 

kullanıldı. 

 İntraventriküler kanama: Tanı, yenidoğan yoğun bakım ünitesine yenidoğanlara 

rutin olarak radyolog tarafından yapılan transfontanel ultrasonografi ile 

konuldu. Gerekli vakalarda ileri görüntüleme yöntemleri kullanıldı. 

 Mekonyum Aspirasyonu Sendromu (MAS): Tanı, dDoğum salonunda cildinde 

mekonyum bulaşı olması yanısıra, klinik bulgular, akciğer grafisi ve kan gazı ile 

konuldu.  

 Nekrotizan Enterokolit (NEK): Bell Kriterlerine göre değerlendirilip klinik 

bulgular, direkt grafi ve laboratuvar incelemeleri ile tanı konuldu.  

 Hipoksik iskemik ensefalopati (HİE): Tanı Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Birliği 

(ACOG) kriterlerine göre konuldu. 
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 EMR: Maternal öykü ve biyofizik skorlama membran rüptürü tanısında dikkate 

alındı. 

3.2.Laboratuvar incelemeleri 

 Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvarı’nda 

yapıldı. Prokalsitonin ölçümleri, MINI VIDAS compact multiparametric immunoanalyzer 

tekniğinde kartlı sistemi ile yapıldı. Normal değer 0-0,05 ng/mL olarak kabul edildi. CRP 

ölçümleri (Olympus AU 600, olympus optical co ltd, japonya) latex immüno 

türbidimetrik olarak yapıldı. Normal değer 0-5 mg/l olarak kabul edildi. Biyokimyasal 

testler için kan BD Vacutainer Systems, Preanaltical Solutions içeren kuru biyokimya 

tüpüne alınarak;  kan şekeri Roche-Hitachi E170 (New Jersey USA) otoanalizatörü ile, 

diğer tetkikleri Olympus AU 600 oto analizör cihazında Olympus kitleri ile çalışıldı. Tam 

kan sayımının değerlendirilmesi, K3 EDTA tüpüne alınan kanlardan Beckman Coulter 

Hmx (Florida USA) cihazında yapıldı. 

Kan kültürü için uygun şartlarda alınan 0,5-1ml’lik venöz kan, BACTEC kültür 

vasatlarına ekildi. Vasatlar BACTEC 3D (Becton Dickinson, USA) hemokültür cihazında 1 

saat-7 gün bekletildi. Bu süre içinde üreme olanlar gram boyası ile boyandı ve kanlı 

EMB (eozin metilen blue) kültür vasatlarına pasaj yapılarak 36,5 :C derecede etüv 

içerisinde 24-48 saat bekletildi. Üremeye göre VITEK 2 COMPACT cihazında 6-12 saat 

içinde tiplendirme ve 18-24 saat içinde antibiyogram yapıldı. Diğer kültür 

materyallerinin ise EMB vasatına ekimi yapılarak VITEK 2 COMPACT cihazında 

tiplendirme ve antibiyogram analizleri yapıldı. 
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3.3. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22.0 programı kullanıldı. Veriler 

değerlendirilirken önce demografik özellikler, dağılımları, minimum- maksimum, 

ortalama ve standart sapma değerleri tanımlandı. Normal dağılım gösteren 

parametrelerin iki grup arası karşılaştırmalarında independent samples t test, normal 

dağılım göstermeyen parametrelerin iki grup arası karşılaştırmalarında Mann Whitney 

U testi kullanıldı. İkiden fazla gruplar arası karşılaştırmalarda normal dağılım varsa one 

way ANOVA testi, normal dağılım bulunmuyorsa Kruskal Wallis testi ile değerlendirme 

yapıldı. Aynı olgu için tekrar eden ölçümlerin karşılaştırılmasında paired t test ile 

değerlendirme yapıldı. Gruplar ve klinik parametrelerde korelasyon Pearson 

korelasyon testi ile değerlendirildi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ise Ki-

Kare testi, Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanıldı. Sonuçlar %95’lik güven aralığında ve 

anlamlılık p<0,05 olarak kabul edildi.  

3.4.Etik Kurul Onayı 

Çalışma için Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurulu’ndan 29.11.2016 

tarihinde 23/07 sayı numarası ile yazılı onay alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Olguların Demografik Özellikleri ve Risk Faktörleri 

4.1.1. Kontrol grubu 

Yenidoğan ünitesine başka nedenlerle yatırılmış ve enfeksiyonu olmayan 175 

yenidoğan, kontrol grubunu oluşturmaktaydı. Olguların 90’ı kız (%51,4) ve 85’i erkek 

(%48,6) idi. Anne yaş aralığı 15 ile 44 arasında olup ortalama 27 idi. 60 olgu (%34,7) 

normal spontan vajinal yol (NSVY) ile 113 olgu (%65,3) ise sezaryen (CS) ile doğmuştu. 

Gebelik haftası 23 ile 44 hafta aralığında olup ortalama 37 hafta olarak bulundu. 

Olguların çoğu uygun büyüme (AGA) göstermekteydi (154 olgu, %88,5). On bir olguda 

SGA (%6,3), 9 olguda ise LGA (%5,2) saptandı. 134 olgu normal doğum ağırlığına (AGA) 

sahipti (%75,8). Doğum ağırlığı 540 – 4900 gram aralığında olup ortalaması 2996 gram 

ve ortanca değer 3060 gramdı. 43 olgu düşük doğum ağırlığına (<2500 gram) (%24,2), 7 

olgu çok düşük doğum ağırlığına (<1500) (%4) ve 4 olgu aşırı düşük doğum ağırlığına 

(<1000) (%2,3)  sahipti.   

Annede idrar yolu enfeksiyonu ve erken membran rüptürü 174 (%99,4) ve perinatal 

asfiksi 171 olguda görülmemişti (%97,7). Nekrotizan enterokolit, intrakraniyal kanama 

174 olguda görülmemişti (%99,4). Umbilikal kateter 168 olguda (%96), mekanik 

ventilasyon 165 olguda (%94,3) uygulanmamıştı. Kontrol grubuna ait demografik 

özellikler tablo 8 de gösterilmektedir.  
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Tablo 8. Kontrol grubunu oluşturan olguların demografik özellikleri ve risk faktörleri 

Özellik Durum N 

Cinsiyet Kız 

Erkek 

90 (% 51.4) 

85 (% 48.6) 

Anne Yaşı 15-44 

Ortalama 27 (±5,69) 

 

 

Doğum Şekli NSVY 

C/S 

60 (%34.7) 

113 (%65.3) 

Gebelik Haftası 23-43.6 

Ortalama 37 (±3.18) 

 

Büyüme Durumu SGA 

AGA 

LGA 

11 (%6.3) 

154 (%88,5) 

9 (%5.2) 

İntrakraniyal Kanama Var 

Yok 

1   (%0.6) 

174     (%99.4) 

Umbilikal Kateter Yok 

Var 

168      (%96) 

7(%4) 

Mekanik Ventilasyon  Yok 

Var 

165     (%94.3) 

10       (%5.7) 

Perinatal Asfiksi Yok 

Var 

171       (%97.7) 

4           (%2.3) 

EMR  
(>18 saat) 

Yok 

Var 

174     (%99.4) 

1        (%0.6) 

 

4.1.2. Sepsis Grubu 

Yenidoğan ünitesinde yatmış ve neonatal sepsis tanısı alan 102 yenidoğan, sepsis 

grubunu oluşturmaktaydı. Olguların 55’i kız (%56,9) ve 44’ü erkekti (%43,1). Anne yaş 

aralığı 18 ile 43 arasında olup ortalama değer 28,7 idi. 32 olgu (%31,4) normal spontan 

vajinal yol (NSVY) ile 70 olgu (%68,6) ise sezaryen (CS) ile doğmuştu. Gebelik haftası 23 
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ile 43,6 hafta aralığında değişmekte olup ortalaması 37,3 hafta idi. Büyüme durumları 

değerlendirildiğinde olguların çoğu uygun büyüme (AGA) göstermekteydi (89 olgu, 

%87,3). On üç olguda SGA (%12,7) saptandı. 32 olgu normal doğum ağırlığına sahipti 

(%31,3). 70 olgu (%68,6) düşük doğum ağırlığına, 44 olgu çok düşük doğum (<1500 

gram) ağırlığına (%37,2) ve 19 olgu aşırı düşük doğum ağırlığına (<1000 gram)  sahipti 

(%14,7). Doğum ağırlığı 370 – 4050 gram aralığında olup  ortalama 2105 gram ve 

ortanca değer ise 1800 gramdı. 71 olguda (%69,6) umbilikal kateter, 75 olguda (%73,5) 

mekanik ventilasyon tedavisi uygulanmıştı. 9 olguda perinatal asfiksi (%8,8) mevcuttu. 

Sepsis grubunu oluşturan olguların demografik özellikleri tablo 9 ’de gösterilmektedir.  

Tablo 9. Sepsis grubunu oluşturan olguların demografik özellikleri ve risk faktörleri 

Özellik Durum N 

Cinsiyet Kız 

Erkek 

58    (% 56,9) 

44    (% 43,1) 

Anne Yaşı 18-43 

Ortalama 28,7 (±6,31) 

 

Doğum Şekli NSVY 

Sezaryen doğum 

32     (%31,4) 

70     (%68,6) 

Gebelik Haftası 23-41 

Ortalama 33,7 (±5,00) 

 

Büyüme Durumu SGA 

Uygun büyüme (AGA) 

13     (%12,7) 

89     (%87,3) 

İntrakraniyal 

Kanama 

Var 

Yok 

15      (%14,7) 

87      (%85,3) 

Umbilikal Kateter  Var 

Yok 

71       (%69,6) 

31       (%30,4) 

Mekanik Ventilasyon 

Tedavisi  

Var 

Yok 

75       (%73,5) 

27       (%26,5) 

Perinatal Asfiksi Var 

Yok 

9          (%8,8) 

93        (%91,2) 

 EMR (>18 saat) Yok 

Var 

100    (%99) 

1         (%1) 

53 olgu erken başlangıçlı sepsis (%52) iken 49 olgu ise (%48) geç başlangıçlı sepsisti. 

Erken ve geç başlangıçlı sepsis etkenlerinin detaylı dağılımı tablo 10 ’da 

belirtilmektedir. 
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Tablo 10. Erken ve Geç Başlangıçlı Sepsiste Etkenler 

KAN KÜLTÜRÜ EBS (n:53) GBS 
(n:49) 

Gram (+) Stafilokok Epidermidis 
Stafilokok Hominis 
Streptokok Songuinis 
Stafilokok Haemaliticus 
Rothia Mucilaginosa 
Enterococus Faecalis 

4 (%40) 
- 
- 
1(%10) 
1(%10) 
1(%10) 
 

6(%43) 
2(%14) 
1(%7) 
- 
- 
- 

Gram(-) E.Coli 
Enterobakter Cloaca 
Acinetobakter Baumanii 
Klebsiella 

1(%10) 
1(%10) 
1(%10) 
- 

- 
1(%7) 
3(%22) 
1(%7) 

 Toplam 10 14 
 

Tablo 11. Endotrakeal Aspirat Örneğinden Elde Edilen Etkenler 

 ENDOTRAKEAL ASPİRAT EBS  GBS) 

Gram (+) Stafilokok Epidermidis  1 4 
 

Gram(-) Enterobakter Cloaca  
Acinetobakter Baumanii, RSV 
Acinetobakter Baumanii 
Stenotrophomonas 

Maltophilia 
Enterobakter Cloaca 
Psödomonas Aeruginosa 
Klebsiella Pnömoni 

- 
- 
- 
1 
1 
- 
- 

2 
1 
2 
- 
- 
3 
1 

 Toplam 3 13 
 

Tablo 11’de görüldüğü üzere çalışma grubundaki kan ve endotrakeal aspirat 

kültürlerinde en fazla üreyen mikroorganizma KNS olup (%40,3), çoğu (%35,7) 

Stafilokokus Epidermidis’tir. 2 olguda (%4,76) Stafilokokus Hominis, 1 olgu (%2,38) 

Stafilokokus Haemaliticus’dur. Bunu 9 olgu ile Acinetobakter baumanii (%21,5) ve 5 

olgu ile Enterobakter Cloaca (%12) ile izlemekteydi. Üç olguda (%7,5) P. Aeroginosa, 

ikişer olguda (%4,76)  Klebsiella Pneumonia ve E.coli, birer olguda (%2,38) 
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Stenotrophomonas Maltophilia, Enterococus Faecalis, Rothia Mucilaginosa, 

Streptococus Songuinis ürediği saptanmıştı. Üreyen mikroorganizmaların dağılımı, Şekil 

2’de grafik halinde gösterilmiştir. 

 

Şekil 2: İzole edilen bakterilerin dağılımı 

Sepsis şüphesi olan hastalarda laboratuvar incelemelrinin yanı sıra kan kültürü ve 

duruma göre eş zamanlı kateter, trakeal aspirat kültürleri veya beyin omurilik sıvısı 

(BOS) incelemesi kültürü de alınmaktadır. Genel durum bozukluğu saptanan ve entübe 

olarak izlenen dört hastadan kan kültürü ile eş zamanlı alınmış olan trakeal aspirat 

kültüründe aynı mikroorganizma izole edilmiştir. Olguların sepsis tanısındaki 

değerlendirme şekillerine dair dağılım tablo 12’ de görülmektedir. 

Tablo 12. Sepsis tanısı için olguların değerlendirme dağılımları 

 SEPSİS n:102 (%) 

KLİNİK KLİNİK+LABORATUVAR 78 (%76,5) 

KANITLANMIŞ KLİNİK+LABORATUVAR+KÜLTÜR 24 (%23,5) 

41% 

22% 

12% 

7% 

5% 
3% 

3% 3% 2% 2% 

mikroorganizmalar 

KNS

Acinetobakter Baumanii

Enterobakter Cloaca

Psödomonas Aeruginosa

Klebsiella

Enterokokus Faecalis

E.Coli

Streptokok spp

Rothia Mucilaginosa

Stenotrophomonas maltophilia
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4.1.3. Sepsis Dışı Enfeksiyon Grubu  

Yenidoğan yoğun bakım ünitesinde yatmış olan ve sepsis dışında enfeksiyonu (SDE) 

olan olan 65 yenidoğan, çalışmanın sepsis dışı enfeksiyon grubunu oluşturmaktaydı. 

Yirmi altı kız (%40,0) ve 39 erkek (%60) şeklinde dağılım göstermekteydi. Anne yaş 

aralığı 17 ile 39 arasında olup ortalama 28 di. Yirmi dört olgu (%37,5) normal spontan 

vajinal yol (NSVY) ile 40 olgu (%62,5) ise sezaryen doğum (CS) ile doğmuştu. Gebelik 

haftası 23 ile 41 hafta aralığında olup ortalama 37 haftaydı. Büyüme durumları 

değerlendirildiğinde olguların çoğu uygun büyüme (AGA) göstermekteydi (57 olgu, 

%87,7). 5 olguda SGA (%7,7) ve 2 olguda LGA (%3,1) saptandı. Annede idrar yolu 

enfeksiyonu sadece 1 olguda (%1,5) ve erken membran rüptürü (EMR) 3 olguda 

görülmüştü (%4,6). Umbilikal kateter 4 olguda (%6,2), mekanik ventilasyon tedavisi 17 

olguda (%26,2) uygulanmıştı. 41 olgu normal doğum ağırlığına sahipti (%63,1). 23 olgu 

düşük doğum ağırlığında (<2500 gram) (%35,4), 1 olgu (%1,5) çok düşük doğum 

ağırlığında (<1500 gram) idi. Doğum ağırlığı 1050 – 4460 gram aralığında olup ortalama 

2841 gram ve ortalanca değer 2990 gramdı. Sepsis dışı enfeksiyon grubunu oluşturan 

olgulara ait demografik özellikler tablo 13 ’de gösterilmektedir. 

Gruplar arasında  CRP, prokalsitonin, albumin, trombosit ve hemoglobin 

düzeylerinin ortalama değerleri One-Way ANOVA testine göre karşılaştırıldığında 

anlamlı fark olduğu görüldü. Buna göre, CRP düzeyi enfeksiyona bağlı olarak anlamlı 

belirgin bir artış göstermektedir (p<0,001). En yüksek düzey sepsisli olgularda 

görülmektedir. Prokalsitonin düzeyi de enfeksiyona bağlı olarak anlamlı artış 

göstermektedir (p=0,004). Dolayısiyle en yüksek düzeye sepsisli olgularda 

ulaşmaktadır. Albumin düzeyi enfeksiyona bağlı olarak azalmaktadır (p<0,001). Sağlıklı 

olguların yer aldığı kontrol grubunda albumin değerleri en yüksek, sepsisli olguların yer 

aldığı grupta ise en düşük değerlerde görülmektedir. Trombosit sayıları enfeksiyonla 

azalmaktadır (p<0,001). En düşük sayılar sepsisde gözlenirken, en yüksek değerler 

kontrol grubundadır. Hemoglobin düzeyleri enfeksiyona bağlı olarak azalmaktadır 

(p<0,001). Sepsis grubunda en düşük düzeylerde görülürken, en yüksek değerler 

kontrol grubundadır. Her üç grubun enfeksiyon belirteçlerinin istatistiksel analiz verileri 

tablo 14 ve 15 ’de görülmektedir.  
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Tablo 13. Sepsis dışı enfeksiyon grubunu oluşturan olguların demografik özellikleri 

Özellik Durum N 

Cinsiyet Kız  

Erkek 

26    (% 40,0) 

39    (% 60,0) 

Annenin Yaşı 17-39 

Ortalama 28 (±5,73) 

 

 

Doğum Şekli NSVY 

Sezaryen doğum 

24     (%37,5) 

40     (%62,5) 

Gebelik Haftası 23-41 

Ortalama 34 (±5,00) 

 

Büyüme Durumu  SGA 

 AGA 

13     (%12,7) 

89     (%87,3) 

Umbilikal Kateter Var  

Yok 

4       (%6.2)  

61       (%93.8) 

Mekanik 

Ventilasyon  

Var 

Yok 

17       (%26.2) 

48       (%73.8) 

 EMR(>18 saat) Var  

Yok 

3        (%4.6)  

62     (%95.4) 
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Tablo 14. Grupların Enfeksiyon Belirteçleri Açısından Karşılaştırılması 

 

  

Grupların Ortanca Değerleri (min-max) 

Kontrol (n=176) Sepsis (n=102) SDE (n=65) 

CRP (mg/L) 2 (0-25) 13 (1-295) 4 (0-34,7) 

TLS (10 ³/uL) 12800  

(8500-30100) 

11700 

(1900-30900) 

12950 

(4600-31400) 

Prokalsitonin(ng/mL) 0,245(0-33,3) 13,4(±0,08-200) 0,63 (0-92) 

Albumin (g/dL) 3,5 (2,36-5,07) 2,855(1,70-3,86) 3,4 (2,07-3,99) 

MNS (10 ³/uL) 5700 

(600-23800) 

7256 

(100-22000) 

6050 

(1900-26500) 

PLT (10 ³/uL) 262000 

(54000-906000) 

20310 

(14000-687000) 

244000 

(78000-559000) 

Hemoglobin (g/dL) 16,1(8-22,3) 13,526 (7,7-20,5) 16 (7,8-21) 

Glukoz (mg/dL) 81 (40-271) 96 (13-285) 80 (51-187) 
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Tablo 15. Grupların Enfeksiyon Belirteçleri Açısından Analizi 

 

*p<0,05 istatistiksel anlamlı ilişki görülmektedir. 

Her üç grup ayrıca kontrol- sepsis, kontrol- sepsis dışı enfeksiyon ve sepsis- sepsis 

dışı enfeksiyon şeklinde ikili gruplar halinde karşılaştırılmalı olarak da 

değerlendirilmiştir. Kontrol grubu ile sepsis grubu arasında enfeksiyon belirteçleri 

“Independent Sample t test” ile istatistiksel olarak karşılaştırıldığında p değerleri tablo 

16’da görülmektedir. Buna göre sepsis grubunda CRP artışı, prokalsitonin artışı, 

trombosit azalışı, hemoglobin azalışı, albumin azalışı şeklinde istatistiksel anlamlı ilişki 

görülmektedir. 

  

Grupların Ortalama Değerleri 

 

P 

 

İstatistik 

Analiz Kontrol (n=176) Sepsis (n=102) SDE (n=65)  

CRP (mg/L) 3,855 (±10,49) 32,901 (±46,94) 6,043 (±6,21) <0,001* ANOVA 

TLS (10 ³/uL) 13615,81 

(±5414,34) 

13510,89 

(±7005,7) 

13543,08 

(±5131,1) 

0,989 ANOVA 

Prokalsitonin(ng/mL) 3,7971 (±18,30) 14,0347 (±30,62) 7,0675 (±15,22) 0,004* ANOVA 

Albumin (g/dL) 3,4973 (±0,55) 2,8555 (±0,39) 3,3168 (±0,46) <0,001* ANOVA, 

Kruskal 

Wallis 

MNS (10 ³/uL) 7363,16 

(±4963,66) 

7363,64 

(±5020,25) 

7862,90 

(±5050,77) 

0,777 ANOVA 

PLT (10 ³/uL) 272156,07 

(±106585,7) 

203881,19 

(±123580,1) 

258687,5 

(±93289,3) 

<0,001* ANOVA 

Hemoglobin (g/dL) 16,145 (±2,26) 13,548 (±2,54) 15,598 (±2,69) <0,001* ANOVA 

Glukoz (mg/dL) 82,92 (±35,81) 112,51 (±81,32) 84,30 (±30,34) <0,001* ANOVA 
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Tablo 16. Kontrol ve Sepsis Grubunda İnflamasyon Belirteçlerinin Değerlendirilmesi 

 Grup N Ortalama  P  

Albumin Kontrol 67 3,4973 <0,001* 

Sepsis 75 2,8555  

Prokalsitonin Kontrol 129 3,7971 0,002* 

Sepsis 96 14,0347  

CRP 

 

Kontrol 153 3,855 <0,001* 

Sepsis 99 32,901  

MNS Kontrol 171 7363,16 0,999 

Sepsis 99 7363,64  

TLS Kontrol 173 13615,81 0,890 

Sepsis 101 13510,89  

PLT Kontrol 
173 

272156,0

7 
<0,001* 

Sepsis 
101 

203881,1

9 
 

Hemoglobin Kontrol 172 16,153 <0,001* 

Sepsis 101 13,526  

Glukoz Kontrol 153 82,92 <0,001* 

Sepsis 99 112,51  

 

*p<0,05 istatistiksel anlamlı ilişki görülmektedir. 
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Kontrol grubu ile enfeksiyon grubu arasında enfeksiyon belirteçleri “Independent 

Sample t test” ile karşılaştırıldığında elde edilen p değerleri tablo 17’de görülmektedir. 

Buna göre kontrol grubu ile enfeksiyon grubu arasında istatistiksel anlamlı fark 

görülmemiştir (p>0,05).  

Tablo 17. Kontrol ve Sepsis Dışı Enfeksiyon Grubunda Enfeksiyon Belirteçlerinin 

Değerlendirilmesi 

 

 

 

Grup N Ortalama  P 

Albumin Kontrol 67 3,4973 0,130 

SDE 28 3,3168  

Prokalsitonin Kontrol 129 3,7971 0,236 

SDE 58 7,0675  

CRP 

 

Kontrol 153 3,855 0,134 

SDE  59 6,043  

MNS Kontrol 171 7363,16 0,500 

SDE 62 7862,90  

TLS Kontrol 173 13615,81 0,925 

SDE 65 13543,08  

PLT Kontrol 173 272156,07 0,373 

SDE 64 258687,50  

Hemoglobin Kontrol 172 16,153 0,111 

SDE 65 15,598  

Glukoz Kontrol 153 82,92 0,796 

SDE 57 84,30  
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Sepsis grubu ile sepsis dışı enfeksiyon (SDE) grubu arasında enfeksiyon 

belirteçleri “Independent Sample t test” ile karşılaştırıldığında sepsis grubu ile sepsis 

dışı enfeksiyon grubu arasında albümin, CRP, trombosit, hemoglobin ve glukoz 

düzeyleri arasında anlamlı fark görülmüştür (p<0,05).  Albumin düzeyi SDE grubunda 

daha yüksek görülmekteyken CRP düzeyi sepsis grubunda enfeksiyon grubundan 

belirgin düzeyde daha yüksek görülmektedir. Trombosit ve hemoglobin düzeyleri de 

SDE grubunda daha yüksek düzeyde iken, glukoz düzeyinin sepsis grubunda daha fazla 

olduğu görülmektedir. Grupların ortalama değerler ve p değerleri tablo 18’de detaylı 

şekilde yer almaktadır.  

Kontrol grubunun trombosit sayıları 42000-906000 arasında olup ortalama değer 

272156 (±106585) ve ortanca değer 261000 düzeyindedir. Sepsis grubunda trombosit 

sayıları 28000 ile 687000 arasında olup ortalama değer 203881 (±123580) ve ortanca 

değer 200000 düzeyindedir. Sepsis dışı enfeksiyon grubunda ise, trombosit sayıları 

78000 ile 559000 arasında olup ortalama değer 258687 (±93289) ve ortanca değer 

244000 düzeyindedir. Ayrıca, sepsis grubunda 38 olguda (%37,3), sepsis dışı enfeksiyon 

grubunda ise 6 olguda trombositopeni saptandı (%9,2). Trombositopeni varlığı ile 

sepsis/ SDE grubu ki-kare testi ile değerlendirildiğinde aralarında anlamlı bir ilişki 

olduğu görüldü (p<0,001).  

Her üç grup kendi içerisinde CRP ve trombosit değerlerinin korelasyon varlığı 

(Pearson Korelasyon testi ile) açısından değerlendirildiğinde, tablo 20 ’de görüldüğü 

üzere kontrol ve sepsis gruplarında korelasyon saptanırken (sırasıyla p=0,013 ve 

p=0,012), sepsis dışı enfeksiyon grubunda bir ilişki  saptanmamıştır.  
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Tablo 18. Sepsis ve sepsis dışı enfeksiyon grubunda enfeksiyon belirteçlerinin 

değerlendirilmesi 

 

 

 

 

 Grup N Ortalama P Value 

Albumin Sepsis 75 2,8555 <0,001* 

SDE 28 3,3168  

Prokalsitonin Sepsis 96 14,0347 0,108 

SDE 58 7,0675  

CRP 

 

Sepsis 99 32,901 <0,001* 

SDE 59 6,043  

MNS Sepsis 99 7363,64 0,541 

SDE 62 7862,90  

TLS Sepsis 101 13510,89 0,975 

SDE 65 13543,08  

PLT Sepsis 101 203881,19 0,003* 

SDE 64 258687,50  

Hemoglobin Sepsis 101 13,526 <0,001* 

SDE 65 15,598  

Glukoz Sepsis 99 112,51 0,013* 

SDE 57 84,30  
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Tablo 19. Sepsis ve Sepsis Dışı Enfeksiyon grubunun trombositopeni açısından 

karşılaştırılması 

 

Grup Trombositopeni N (%) 

Sepsis Var 

Yok 

38 (% 37,6) 

63 (% 62,4 ) 

SDE Var 

Yok 

6 (% 9,3) 

58 (%90,7) 

(p<0,001) 

Tablo 20. Tüm gruplarda CRP düzeyi ve trombosit sayılarının korelasyon analiz 

sonuçları 

(CRP x 

Trombosit) 

P 

değeri 

Pearson 

korelasyon 

değeri (r) 

Korelasyon 

türü 

Grup 

Kontrol 0,013* -0,201 Ters 

Sepsis 0,012* -0,252 Ters 

SDE 0,156 -0,189 Yok 

Gruplar, kendi içerisinde CRP ve albumin değerleri arasında ilişki açısından (Pearson 

Korelasyon testi ile) değerlendirildiğinde, tablo 21 ’de görüldüğü üzere sadece sepsis 

grubunda korelasyon görülürken (p=0,023) kontrol ve sepsis dışı enfeksiyon 

gruplarında bir korelasyon saptanmamıştır (p>0,05).  
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Tablo 21. Tüm gruplarda CRP ve Albumin düzeylerinin korelasyon analiz sonuçları 

(CRP x 

Albumin) 

P 

değeri 

Pearson 

korelasyon 

değeri (r) 

Korelasyon 

türü 

Grup 

Kontrol 0,833 0,027 Yok 

Sepsis 0,023* -0,267 Ters 

SDE 0,073 -0,345 Yok 

Her üç grupta da CRP nin duyarlılık ve özgüllüğü ile pozitif ve negatif prediktif 

değerleri ayrı ayrı incelendi. Elde edilen değerler Tablo 22 ve 23’de özetlenmiştir. 

Neonatal sepsis için CRP’nin eşik değeri 5 mg/L iken duyarlılık %77,8, özgüllük %84,07, 

PPD %74,7, NPD %86,2, eşik değer 10 mg/L iken duyarlılık %86, özgüllük %78,2, PPD 

%59,5 , NPD %94  olarak tespit edilmiştir. Sepsis dışı enfeksiyon grubunda ise bu 

değerlerin çok düşük olduğu görülmüştür. 

 
Tablo 22. Tüm gruplar için CRP’nin istatiksel analizi 
 

CRP≥5 DUYARLILIK  % ÖZGÜLLÜK % 

S+SDE  81,8 67,6 

S 77,8 84,07 

SDE 50 77,6 

CRP≥10 DUYARLILIK  % ÖZGÜLLÜK % 

S+SDE  88,8 62,6 

S 86,7 78,2 

SDE 59 75,7 
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Tablo 23. Sepsis grubu için CRP’nin istatiksel analizi 
 

  CRP≥5   CRP≥10  

PPD % 74,7 % 59,5 

NPD % 86,2 % 94,1 

 
 

Serum albumin konstrasyonun düşüklüğü (<3 g/dL) ve CRP ile kombine kullanımı ile 

duyarlılık ve özgüllük ile pozitif ve negatif prediktif değerler ayrı ayrı incelendi. Elde 

edilen değerler Tablo 24 ve 25’de özetlenmiştir. 

Yenidoğan sepsisinde hipoalbumineminin duyarlılığı %96,2, özgüllüğü %73, PPD % 68, 

NPD % 97 iken; CRP ile kombine kullanmda duyarlılık % 100, özgüllük % 60,3 PPD 

%41,3, NPD % 100  olarak saptanmıştır. 

Tablo 24. Tüm gruplarda hipoalbuminemi açısından duyarlılık, özgüllük, PPD ve NPD 

değerleri  

ALB<3 DUYARLILIK  % ÖZGÜLLÜK %        PPD %        NPD % 

S+SDE  96,6 58,5 55,3 97 

S 96,2 73 68 97 

SDE 75 74,7 21,4 97 
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Tablo 25. Sepsisli grupta CRP ve hipoalbumineminin kombine kullanımının duyarlılık, 

özgüllük, PPD ve NPD değerleri 

SEPSİS  ALB<3, CRP≥10  ALB<3, CRP≥5 

DUYARLILIK  % 100 97,5 

ÖZGÜLLÜK % 60,3 66,6 

PPD % 41,3 % 55,5 

NPD % 100 % 98,4 

 

Trombositopenin (<150000) tek başına ve CRP ile kombine kullanımı sonucu olan 

duyarlılık ve özgüllüğü ile pozitif ve negatif prediktif değerleri ayrı ayrı incelendi. 

Neonatal sepsis için trombositopenin duyarlılığı %72,7, özgüllüğü %68,3, PPD’i %38,8, 

NPD’i  %91,3 iken; CRP ile kombine kullanımda duyarlılık %92,8, özgüllük %67,5 PPD 

%36,6, NPD %98,6 olarak bulundu. 

Elde edilen değerler Tablo 26 ve 27’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 26. Tüm gruplarda trombositopeni açısından duyarlılık, özgüllük, PPD ve NPD 

değerleri 

PLT<150000 DUYARLILIK  % ÖZGÜLLÜK % PPD % NPD % 

S+SDE  76,2 56,6 28,4 91,3 

S 72,7 68,3 38,8 91,3 

SDE 34,7 73,1 12 91,3 
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Tablo 27. Sepsisli grupta CRP ve trombositopenin kombine kullanımının duyarlılık, 

özgüllük, PPD ve NPD değerleri 

SEPSİS  TROMBOSİTOPENİ, CRP≥10  

  DUYARLILIK   % 92,8 

  ÖZGÜLLÜK  % 67,5 

PPD % 36,6 

NPD % 98,6  

Sepsis grubu ile sepsis dışı enfeksiyon grubu karşılaştırıldığında sepsis tanılı 

olgularda CRP, albumin, hemoglobin duzeyleri arasında ileri derecede (p<0.01 ve 

trombosit duzeyleri arasında anlamlı fark (p<0.05) saptanmıştır. Her iki grupta da CRP, 

albumin ve trombositin duyarlılık ve özgüllüğü ile pozitif ve negatif prediktif değerleri 

ayrı ayrı incelendi. Elde edilen değerler Tablo 28’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 28. Sepsis ile SDE grupları arasında enfeksiyon belirteçlerinin duyarlılık, 

özgüllük, PPD ve NPD değerleri  

S- SDE  DUYARLILIK  % ÖZGÜLLÜK % PPD NPD 

CRP≥5 77,8 60 74,7 64,4 

CRP≥10 81,9 53,4 59,5 78 

ALB<3 89,4 47,8 68 78,5 

PLT<150000 83,3 47,9 38,8 92 

Erken ve geç sepsis ile klinik parametreler arasındaki ilişki “independent samples t 

test” (bağımsız örneklem t testi) ile değerlendirildiğinde prokalsitonin, CRP düzeyleri 

arasında anlamlı fark bulunmuştur. Prokalsitonin düzeyinin erken sepsiste geç sepsise 

göre daha yüksek olduğu görülürken, CRP düzeyinin GBS’de EBS’e göre daha yüksek 
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olduğu görülmektedir. Erken ve geç başlangıçlı sepsis ile enfeksiyon belirteçleri ilişkisi 

tablo 29 ’de görülmektedir.  

Tablo 29. Erken ve Geç Sepsis ile Enfeksiyon Belirteçleri Arasındaki ilişki 

Klinik 

Parametre Sepsis Tipi N Ortalama P değeri 

Albumin Erken 37 2,8303 0,611 

Geç 38 2,8763  

Glukoz Erken 52 120,58 0,301 

Geç 47 103,57  

Prokalsitonin Erken 49 21,8101 <0,001* 

Geç 47 4,6633  

CRP Erken 51 21,936 0,005* 

Geç 48 41,899  

PLT Erken 52 192461,54 0,205 

Geç 49 214755,10  

Hemoglobin Erken 52 14,731 0,604 

Geç 49 12,247  

MNS Erken 52 7080,77 0,610 

Geç 47 7451,06  

TLS Erken 52 12009,62 0,473 

Geç 49 15089,80  
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Her üç grupta da PKT’nin erken ve geç başlangıçlı sepsiste duyarlılık ve özgüllüğü ile 

pozitif ve negatif prediktif değerleri ayrı ayrı incelendi. Erken başlangıçlı sepsis için 

duyarlılık %58, özgüllük %81,4, PPD %65,7, NPD  %76, geç başlangıçlı sepsis için 

duyarlılık %92,3, özgüllük %59,2, PPD %42, NPD %96 olarak saptandı. Elde edilen 

değerler Tablo 30 ve 31’de özetlenmiştir. 

Tablo 30. Tüm gruplarda Prokalsitonin düzeylerinin duyarlılık, özgüllük, PPD ve NPD 

değerleri  

 ERKEN SEPSİS  GEÇ SEPSİS  

PKT≥1 DUYARLILIK  % ÖZGÜLLÜK % DUYARLILIK  % ÖZGÜLLÜK % 

S+SDE  70 58 93,3 53,3 

S 58 81,4 92,3 59,2 

SDE 48,5 67 66,6 84,2 

Tablo 31. Prokalsitonin düzeylerinin erken ve geç sepsiste duyarlılık, özgüllük, PPD ve 

NPD değerleri 

PKT≥1 ERKEN SEPSİS GEÇ SEPSİS 

PPD % 65,7 % 42 

NPD % 76 % 96 

 

Kanıtlanmış sepsis grubu içerisinde Ggram pozitif ve negatif etkene göre enfeksiyon 

belirteçleri değerlendirildiğinde, belirteçler arasında tablo 32 ’de görüldüğü üzere 

istatistiksel anlamlı bir ilişki görülmemiştir (P>0,05).  
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Tablo 32. Gram pozitif ve negatif etkenlerin enfeksiyon belirteçleri ile ilişkisi (p 

değerleri) 

GRAM+/- 

         

    parametre 

 p değeri 

CRP 0,576 

PKT 0,905 

Albumin 0,738 

Glukoz 0,878 

Hemoglobin 0,763 

Trombosit Sayısı 0,810 

Total lökosit Sayısı 0,149 

MNS 0,215 

Sepsisli hastalarda klinik belirtilerin başlangıcı ile sı 48. saat CRP ve prokalsitonin 

ölçümleri arasındaki fark “Paired sample t test” ile değerlendirilmiştir. Buna göre 

başlangıç ve 48. saat CRP düzeyleri arasında anlamlı fark görülmezken (p=0,055), 

başlangıç ve 48. saat prokalsitonin düzeyleri arasında anlamlı fark görülmektedir 

(p<0,01). Yapılan değerlendirmeye göre prokalsitonin seviyesi başlangıç ölçümünde 

daha yüksek iken, 48. saatte belirgin azalma göstermektedir (Tablo 33).  
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Tablo 33. Sepsis grubunda CRP ve Prokalsitonin düzeylerinin 0. ve 48. Saat 

değerlerinin karşılaştırılmalı analizi 

 N Ortalama  P 

CRP (0. saat) 

CRP (48. Saat) 

99 

80 

31,61 

28,38 

0,055 

Prokalsitonin 

(0. Saat) 

Prokalsitonin 

(48. Saat) 

96 

 

74 

13,42 

 

4,86 

 

<0,001 

 

 

Şekil 3. Sepsisli grupta tedaviye yanıtta CRP ve PKT dağılımı 
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Çalışma grubu; gebelik haftalarına göre ayrıldığında (<32 hafta, 32-33,6 hafta ve 

>34 hafta) her grup için “non-parametrik independent samples test” ile enfeks’yon 

belirteçleri karşılaştırıldı. Üç grup arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05) (Tablo 

34). 

Tablo 34. Sepsisli Bebeklerde Gebelik haftası ile enfeksiyon belirteçlerinin ilişkisi (p 

değerleri) 

GH 

       

Parametre 

Albumin PKT CRP PLT MNS TLS 

P 

Değeri 

 

0,161 

 

0,066 

 

0,272 

 

0,081 

 

0,964 

 

0,055 

Ancak gruplardaki olgu sayıları homojen bir dağılım göstermediği için 34 hafta altı 

ve üzeri olacak şekilde iki grup olarak incelendi. Gebelik haftasına (GH) göre 

oluşturulan her iki grupta enfeksiyon belirteçleri arasındaki değerlendirme, 

“independent samples t test” ile yapıldı. Buna göre total lökosit sayısı ile anlamlı ilişki 

bulundu (p=0,042). Bu ilişki <34 hafta olgularda daha yüksek sayıda total lökosit 

sayısının olduğu, >34 hafta olgularda ise daha düşük total lökosit sayısı olduğu 

şeklindedir.  34 hafta altı ve üzeri olarak gruplandırılmış gebelik haftası grubu ile 

enfeks’yon belirteçleri arasındaki istatistiksel ilişki tablo 35’de gösterilmektedir.  
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Tablo 35. Sepsisli Bebeklerde Gebelik Haftasına Göre İnflamasyon Belirteçlerinin 

İlişkisi 

Enfeksiyon 

Belirteçleri GH N Ortalama P 

Albumin <34 36 2,8533 0,905 

>34 38 2,8642  

PKT <34 43 11,6303 0,588 

>34 52 15,0109  

CRP <34 43 26,641 0,362 

>34 55 35,394  

PLT <34 45 190933,33 0,353 

>34 55 214345,45  

MNS <34 44 7584,09 0,555 

>34 54 6996,30  

TLS <34 45 15104,44 0,042* 

>34 55 12269,09  

 

Çalışma grubu doğum ağırlığına göre alt gruplara ayrıldığında, enfeksiyon 

belirteçleri non-parametrik Kruskal Wallis testi ile değerlendirilmiştir. Buna göre 

prokalsitonin, trombosit ve total lökosit sayısı ile istatistiksel anlamlı ilişki bulundu. İlgili 

veriler tablo 36 ’da görülmektedir.  
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Tablo 36. Sepsisli bebeklerin doğum ağırlığına göre gruplandırıldığında enfeksiyon 

belirteçleri 

Doğum 
Ağırlığı 

(gr) 

Albumin PKT CRP PLT MNS TLS 

<1000 

N 

Ortalama 

 

15 

2,84 

 

14 

22,73 

 

13 

21,08 

 

15 

179133 

 

15 

9687 

 

15 

18640 

1000-1499 

N 

Ortalama 

 

19 

2,81 

 

22 

7,9 

 

23 

31,14 

 

23 

146217 

 

23 

5952 

 

23 

11882 

1500-2499 

N 

Ortalama 

 

18 

2,73 

 

25 

5,80 

 

26 

45,05 

 

26 

229307 

 

24 

6621 

 

26 

13073 

>2500 

N 

Ortalama 

 

23 

3,00 

 

35 

18,6 

 

37 

26,17 

 

37 

230243 

 

37 

7495 

 

37 

12732 

P değeri 

 

0,192 0,039* 0,597 0,029* 0,252 0,044* 
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5. TARTIŞMA 

 

Yenidoğan yoğun bakımı ile ilgili önemli gelişmelere rağmen, sepsis halen önemli 

bir mortalite sebebidir. Yenidoğan döneminde insidans 1000 canlı doğumda 1 ile 5 

arasında değişmekte olup mortalite oranı ise %2 ile %60 arasındadır (174). Kliniğimizin 

mortalite oranı 2015 yılı verilerine göre %17,4 olarak bulunmuş olup, %5’i sepsis 

kaynaklıdır. Özellikle gelişmiş ülkelerde yenidoğan sepsisinde en önemli risk faktörleri 

preterm doğum ve düşük doğum ağırlığıdır. Çalışmamızda da sepsisli bebeklerin 

%64’ünü prematüreler ve %68’ini düşük doğum ağırlıklı bebekler oluşturmaktadır. 

Prematüre ve düşük doğum ağırlıklı yenidoğanların, bağışıklık sistemlerinin immatür 

olması yanısıra, bakımları sırasında  daha çok invaziv uygulamalara (kateter, 

endotrakeal tüp, elektrod vs.) maruz kalmaları, sepsisin daha sık görülmesinin en 

önemli sebeplerini oluşturmaktadır. Çalışmamızda sepsis ve sepsis dışı enfeksiyon 

grubunda prematürite (sırasıyla %63 ve %64) ve düşük doğum ağırlığı (sırasıyla %68,6 

ve %35,4) olarak bulunmuştur. Nozokomiyal enfeksiyon insidansı, Ulusal Nozokomiyal 

Sürveyans Sistemi verilerine göre, YYBÜ’nde izlenen bebeklerde %1.8 ile %39.8, Türk 

Neonatoloji Derneği (TND) verilerine göre ise %6 ile %10 arasında değişmektedir. 

Yenidoğan yoğun bakım kliniğimize ait 1 yıllık nozokomiyal enfeksiyon ve sepsis  

insidans hızı verileri ise sırasıyla %5,3 ve %2,6 olarak bulunmuş olup, bildirilen sonuçlar 

ile uyumludur.  

Çalışmamızda, klinik bulgularında sapma nedeniyle enfeksiyon taraması yapılan 

yenidoğanlardan, klinik ve laboratuvar bulguları uyumlu olanlar klinik sepsis tanısı ile 

izlenirken, ek olarak kan kültüründe de üreme olanlar kesin sepsis tanısı almıştır. 

Önceki çalışmalarda tek bir kan kültürüyle tanı koyma ve etkenin üretilmesi %6 ile %80 

arasında değişmektedir (180). Çalışmamızda, klinik olarak sepsis düşünülen olgularda 

kan kültürü pozitifliği oranı yaklaşık %25 olarak bulunmuştur. Ülkemizden yapılan 

çalışmalarda üreme oranları düşük düzeylerdedir (181). Kan kültüründe üreme 

oranının düşüklüğü, daha önce de bildirildiği gibi, doğumdan önce annenin antibiyotik 

almış olması veya kan kültürü örneklenmesinden önce bebeğe antibiyotik verilmiş 
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olması, kültür için kullanılan kan örneğinin yeterli miktarda olmaması ve düşük 

yoğunlukta bakteri bulunması ile ilişkili olabilir (204). Yenidoğanların yaklaşık %25'inin 

düşük bakteriyemi düzeyine sahip olması nedeniyle az miktarda kan örneğinin 

kullanılması kültürün hassasiyetini azaltmaktadır (204). Ayrıca yenidoğanlarda kan 

kültürü vasatlarının farklı hazırlanmış olması gerekliliği de üreme oranında rol 

oynamaktadır. 

Klinik bulguların ortaya çıkma zamanı göz önüne alındığında yenidoğan sepsisi 

erken başlangıçlı sepsis (EBS) ve geç başlangıçlı sepsis (GBS) olarak iki gruba ayrılmakta 

olup, çalışmamıza alınan sepsisli bebeklerin %52’si EBS, %48’i ise GBS grubuna 

girmektedir. Ülkemizden yapılan çalışmalarda, bu oranlar değişkenlik göstermekte 

olup, EBS için %38,7 ile %70 arasında, GBS için %30 ile %61,8 arasında oranlar 

bildirilmektedir (176-179). Gürsu ve arkadaşlarının (178) çalışmasındaki EBS ve GBS 

oranları, sırasıyla %46,6 ve %53,4 olarak bulunmuştur ve çalışmamızla benzerlik 

göstermektedir. Oranların bu kadar geniş dağılım göstermesinin, ünitelerin kabul ettiği 

hasta popülasyonu, enfeksiyondan korunma önlemleri ve antibiyotik politikası ile ilişkili 

olduğu düşünülmüştür.  

Çalışmamızda patojenlerin dağılımlarına bakıldığında EBS’te %70 oranı ile gram (+) 

etkenlerin ilk sırada olduğu görülmektedir. Bunlar koagülaz negatif Stafilokoklar (KNS) 

(%50), Stafilokokus Epidermidis (%40), Stafilokokus Hemolitikus (%10) olarak 

bulunmuştur. Ülkemizden bildirilen çalışmaların çoğunda Klebsiella türleri gibi gram (-) 

basiller ve Stafilokokus Epidermidis ilk sırayı almaktadır (176, 186, 182, 195). Batı 

Avrupa ve ABD’de ise, en sık patojenler Grup B streptokok (GrBS) ve E. Coli olarak 

bildirilmektedir (209). Erken sepsiste Grup B Streptokokların sıklığının ülkeler arasında 

farklılık göstermesinin, gebe kadınların vajinal kolonizasyon oranları veya antikor 

düzeylerinin farklı olması, öz bakımla ilgili farklılıklar ve suşların virülansı ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde gebe kadınların %15-40’ında 

vajinal, rektal veya rektovajinal GrBS kolonizasyonu olduğu bildirilmektedir (205). 

Ülkemizde ise, gebelerde GrBS kolonizasyon oranları %2 ile %7 arasında bildirilmekte 

olup, farklı olarak erken sepsiste GrBS’ların patojenler arasında yer almadığı, sıklıkla 
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Klebsiella türleri ve Stafilokokus Epidermidis'in görüldüğü bildirilmektedir (206, 207). 

Cilt ve gastrointestinal sistem florasında bulunması ve çok düşük doğum ağırlıklı 

bebeklerde uzun süre santral venöz kateterlerin kullanılması zorunluluğu, KNS’lara 

bağlı kateter ilişkili bakteriyemi riskini artırmaktadır (208). 

Çalışmamızda, geç başlangıçlı sepsiste de ilk sırayı (% 64,5) yine gram (+) etkenler 

almaktadır. Literatürde de benzer şekilde en sık etken olarak Stafilokoklar izole 

edilirken, ikinci sırayı gram (-) basillerin aldığı bildirilmektedir (173,175). Motara ve 

arkadaşlarının (184) çalışmasında GBS’de sırasıyla KNS ve E. koli ilk sıraları alırken, El-

Din ve arkadaşlarının (183) çalışmalarında ise KNS ve Klebsiella türlerinin izole edildiği 

bildirilmektedir. Bulut ve arkadaşlarının (176) çalışmasında en sık üreyen etkenlerin S. 

Epidermidis, Klebsiella Pnömonia ve Oksitoka olduğu bildirilirken; Türkmen ve 

arkadaşlarının (182) çalışmasında KNS ve Kandida olarak bildirilmektedir. Yalaz ve 

arkadaşlarının (185) çalışmasında ise en sık etkenler KNS, Klebsiella türleri, E. Koli ve 

Kandida türleri olarak saptanırken, Gürsu ve Topuz’un çalışmasında ise %75 oranında 

Stafilokok türleri, %16,6 gram (-) basillerin ürediği bildirilmektedir (178, 195). 

Çalışmamızda geç başlangıçlı sepsisteki en sık etkenler, olguların %57’sinde KNS (%43 

Stafilokokus Epidermidis, %14 Stafilokokus Hominis) ve %22’sinde Asinetobakter 

Baumanii olarak bulunmuştur. S. Epidermidis’in yenidoğan yoğun bakım ünitesinde 

uzun süre izlenen ve sıklıkla invaziv girişimlere gereksinim duyan, immün sistemi 

immatür çok küçük bebeklerin nozokomiyal enfeksiyonlarında tüm dünyada ilk sırayı 

aldığı görülmektedir.  

Yenidoğan sepsisi tanısında kan kültürü sonuçlarının geç elde edilmesi ve üreme 

oranı düşüklüğü nedeniyle tanıyı desteklemek ve erken dönemde tanımlayabilmek 

amacıyla sıklıkla diğer laboratuvar yöntemlerine başvurulmaktadır. Amaç, tanının erken 

dönemde konulup tedavinin başlatılabilmesi, mortalite ve morbiditenin azaltılmasıdır 

(38). Bu amaçla kullanılabilecek birçok akut faz belirteci olmakla birlikte, hiçbirisi tek 

başına güçlü bir duyarlılık ve özgüllüğe sahip değildir ve çoğu rutin laboratuvar 

incelemeleri arasında yer almaz. Çalışmalar bu belirteçlerin tek başına kullanımından 

çok, birlikte kullanımlarının daha yararlı olduğunu desteklemektedir. Yenidoğan sepsis 
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tanısında kliniğimizde CRP ve PKT belirteçlerini kullanmaktayız. Ancak, bu iki belirtecin 

de tek başına duyarlılıklarının düşük olması nedeniyle çalışmamızda, rutin laboratuvar 

incelemelerinde yer alan hematolojik parametreler, albümin ve kan glukoz düzeylerinin 

bu belirteçlerle kombine kullanımını değerlendirmeyi planladık. 

Dünyada da en sık kullanılan akut faz belirteci olan C-reaktif protein, karaciğerde 

sentezlenmektedir. Hisamuddin ve arkadaşlarının (156) çalışmasında yenidoğan 

sepsisinin tanısında CRP’nin rolü olduğu gösterilmiş ancak tek başına bir belirteç olarak 

yeterli olmadığı bildirilmiştir. Pizzini ve arkadaşlarının (187) çalışmasında ise, CRP 

sentezinin başlamasıyla, serumda CRP seviyesinin yükselmeye başlaması arasında 

yaklaşık 10 saat olduğu ve enfeksiyon semptomlarının CRP yükselmesinden önce 

başladığı, en yüksek değere 36-50 saat sonunda ulaşıldığı ve tedavi ile düzeyin 

düşmeye başladığı ve normal düzeye inişin hızlı olmadığı bildirilmektedir (188). C-

reaktif protein, plasentayı çok düşük miktarda geçebilir. Konsantrasyonunun gebelik 

yaşına göre değişmemesi ve maternal düzeyle ilişkili olmaması, biyobelirteç olarak 

kullanımında avantaj sağlamaktadır (187). Ancak, enfeksiyon yanı sıra, mekonyum 

aspirasyon sendromu, respiratuvar distres sendromu, perinatal asfiksi, maternal ateş, 

uzamış erken membran rüptürü ve intraventriküler kanama gibi enfeksiyon dışı 

nedenler de CRP artışına neden olduğundan özgüllüğü düşüktür (97). Birçok 

araştırmanın sonuçları, CRP’nin enfeksiyonun başlangıcında yeterli duyarlılık (%37-70) 

ve özgüllüğe (%60-90) sahip olmadığını göstermektedir (189,190). Berger ve 

arkadaşlarının (191) çalışmasında, enfeksiyonun erken döneminde duyarlılığı %75, 

özgüllüğü ise %86 olarak bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da 10 mg/L eşik değeri için 

duyarlılık %86,7, özgüllük %78,2, pozitif prediktif değer (PPD) %59.5, negatif prediktif 

değer (NPD) %94 olarak bulunmuştur ve bu değerler önceki  çalışmalarla uyumlu 

görünmektedir. 

CRP genel olarak enfeksiyonun varlığının gösterilmesi amacıyla kullanılmakta ise de 

enfeksiyon şiddeti ile CRP yüksekliği arasındaki pozitif bir ilişki olduğunu düşünmek 

mantıklı görünmektedir. Ancak bunu destekleyen pek çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda sepsisli bebekler, sepsis dışı enfeksiyonu olan bebekler ile 
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karşılaştırıldığında, sepsisli olgularda CRP düzeyinin anlamlı şekilde yüksek olduğu 

görülmektedir. Sepsis ve sepsis dışı enfeksiyon ayrımında duyarlılık %81,9, özgüllük 

%53,4, NPD ve PPD oranları ise sırasıyla %59,5 ve %79’dur. Bu bulguyu destekler 

şekilde, kontrol grubu ile sepsis dışı enfeksiyon grubu arasında CRP düzeylerinde 

anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

Prokalsitonin (PKT) neonatal sepsiste sık olarak kullanılan bir diğer biyobelirteçtir ve 

genellikle CRP ile kombine kullanılmaktadır (62, 64). Çalışmamızda hem erken ve hem 

de geç sepsiste PKT düzeylerinin anlamlı şekilde artış gösterdiği bulunmuştur. Ancak 

erken başlangıçlı sepsiste kontrol grubunda da PKT düzeylerinin yüksek olduğu dikkati 

çekmektedir. Doğum sonrasında PKT düzeylerinde artışın fizyolojik bir sürecin sonucu 

olduğu ve erken başlangıçlı sepsis tanısında tek başına yeterli bir belirteç olamayacağı 

belirtilmektedir (100). Aksine, Altunhan ve arkadaşlarının (162) çalışmasında ise, 

doğum sonrası 24 saatlik süreçte yüksek PKT değerlerinin erken başlangıçlı sepsis 

tanısında önemli bir değer taşıdığı öne sürülmektedir. Lachowska ve arkadaşlarının (99) 

çalışmasında ise, enfeksiyonlu ve sağlıklı yenidoğanlarda PKT değerlerinin ardışık 

ölçümleri karşılaştırılmış, enfeksiyonun 2. ve 3. günleri arasında yükselen PKT 

düzeylerinin düşüşe geçtiği gösterilmiş ve bu durum tedaviye bağlı azalma olarak 

yorumlanmıştır. Çalışmamızda eşik değer 1 mg/L olarak alındığında PKT’nin erken 

sepsis tanısında duyarlılığı %58, özgüllüğü %81,4, pozitif prediktif değeri %65,7 ve 

negatif prediktif değeri %76 olarak bulundu. Geç sepsiste ise bu değerler sırasıyla % 

92,3, 59,2, %42 ve %96 idi. Chiesa ve arkadaşlarının (68) çalışmasında, EBS’de PKT 

duyarlılığı (%92) ve özgüllüğü (%97) daha yüksek bulunmuştur. Çalışmamız PKT’nin geç 

sepsiste erken sepsise göre daha duyarlı olduğunu ancak, özgüllüğünün daha düşük 

olduğunu göstermektedir. Araştırma metodları, hasta popülasyonu ve eşik değerlerinin 

farklılığı durumu açıklayabilir. Ayrıca, çalışmamızda PKT’nin erken sepsiste duyarlılığının 

daha düşük olmasının, kontrol grubunda ki preterm bebeklerde doğum sonrası daha 

uzun süre devam eden ve daha yüksek değerlere ulaşan PKT’deki fizyolojik yükselme 

süreci ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Turner ve arkadaşlarının (85) çalışmasında 

erken sepsisli 30-36 haftalar arasındaki pretermler sağlıklı olanlar ile karşılaştırılmış, 

doğum sonrasında gözlenen fizyolojik artışın gebelik haftası küçüldükçe daha fazla 
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olduğunu o nedenle bu bebeklerde sepsis için kullanılan referans değerin daha yüksek 

olması gerektiği vurgulanmıştır. 

Çalışmamızda CRP ve PKT düzeyleri tedavi başlangıcı ve sonrasında (0. ve 48-72. 

saat) karşılaştırıldığında, başlangıç PKT değerine göre 48-72. saatte anlamlı bir düşüş 

gözlenmektedir (p<0,001). Bu sonuç, PKT düzeylerinin tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde erken bir belirteç olduğunu düşündürmektedir. Aynı dönemde 

CRP düzeylerinde de düşüş gözlenmekte ise de, başlangıç düzeyleri ile arasındaki fark 

daha az anlamlıdır (p=0,05). Benzer şekilde, Kordek ve arkadaşlarının (72) çalışmasında 

da PKT konsantrasyonunun, tedavinin ilk gününden itibaren önemli ölçüde azalma 

gösterdiği ve tedavinin etkinliğini değerlendirmede yararlı olacağı bildirilmektedir. 

Corona ve arkadaşlarının (172) 35 yenidoğanla (12’si sağlıklı, 12’si yüksek olasılıklı 

sepsis ve 11’i şüpheli sepsis olan) yaptığı çalışmada, tedavinin 24, 48 ve 120. saatteki 

CRP ve PKT düzeyleri değerlendirilmiş, PKT’deki azalmanın en düşük düzeyine 120. 

saatte ulaştığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada, CRP düzeyleri ise sadece yüksek olasılıklı 

sepsis grubunda 48. saatte en yüksek değerine ulaşmış ve daha yavaş bir azalma 

göstermiştir. Sonuç olarak PKT’nin CRP’ye oranla daha erken ve hızlı yükseldiği ve 

tedaviyle daha çabuk normale döndüğü sonucuna varılmıştır. Meisner ve arkadaşları 

(203), yüksek düzeylerde ısrar eden veya yükselen PKT düzeylerinin, hastalığın 

aktivitesinin devam ettiğinin ve prognozun kötü olacağının, azalan düzeylerin ise 

tedavinin etkinliğinin ve prognozun daha iyi olabileceğinin kanıtı olduğunu 

bildirmektedir. Benzer şekilde Köksal ve arkadaşlarının (202) çalışmasında da tedavinin 

24-48. saat ve 7-10. günlerinde CRP ve PKT değerleri tekrarlanmış olup, tedaviye bağlı 

düşüşlerin PKT’de CRP’ye kıyasla daha hızlı ve anlamlı olduğu gösterilmiştir. Bizim 

çalışmamızda da PKT düzeyleri CRP düzeyleri ile kıyaslandığında daha hızlı şekilde 

normal düzeylere inmektedir. Bu da enfeksiyonlu bebeklerde tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde PKT’nin CRP’ye kıyasla daha avantajlı olduğunu gösteren önceki 

çalışmalar ile sonuçlarımızın uyumlu olduğunu göstermektedir. Bulgularımız ve önceki 

çalışmaların sonuçları birlikte değerlendirildiğinde, yenidoğan sepsisinde, tedaviye 

yanıtın değerlendirilmesinde PKT kullanımının, CRP’ye göre daha yararlı olabileceği 

düşünülmüştür.  
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Enfeksiyon taramasında rutin laboratuvar incelemeleri arasında yer alan 

hematolojik parametreler bu belirteçlerden daha düşük duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir. 

Çalışmamızda sepsisli bebeklerdeki trombosit sayıları (106 450 ± 49 739) kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında (262 925 ± 67 559) anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p<0,001). 

Yenidoğan enfeksiyonları ve sepsiste trombositopeni gelişimi, bakteri veya bakteriyel 

ürünlerin trombosit ve damar endotelini etkileyerek agregasyon ve adezyonu 

arttırması, megakaryositlerin hipoplazisi, azalmış üretim ve inflamatuvar sitokinler 

aracılı yıkıma ve dissemine intravasküler koagülasyona bağlı olduğu bildirilmektedir 

(193). Yenidoğanın bakteriyel enfeksiyonlarında trombositopeni oranının %10 ile %60 

arasında değiştiği bildirilmektedir. Çalışmamızda sepsisli grupta trombositopeni oranı 

%37,6’dır ve sepsis tanısında trombositopeninin duyarlılığı %72,7, özgüllüğü %68,3 

olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar literatürle de uyum göstermektedir. Berger ve 

arkadaşlarının (191) çalışmasında trombositopeni oranı %45,5 olarak bulunmuş, 

duyarlılığı %65, özgüllüğü %57 olarak bildirilmiştir. Çalışmamız, önceki çalışmalarda da 

belirtildiği gibi, trombosit sayısının sepsis tanısında tek başına güvenilir bir belirteç 

olmadığı görüşünü desteklemektedir (192). Manzoni ve arkadaşlarının (210) 

çalışmasında ise trombositopeni ile gram pozitif, gram negatif ve fungal infeksiyonlar 

arasındaki ilişki incelenmiş, sepsiste trombositopenin mikroorganizmaya özgü bir 

belirteç olamayacağı bildirilmiştir. Çalışmamızda da benzer şekilde etkenin gram pozitif 

veya gram negatif olması ile trombositopeni arasında bir ilişki kurulamamıştır. Ancak 

çalışmamızda, sepsisli grupta CRP düzeyleri ile trombosit düzeyleri arasında negatif bir 

ilişki olduğu görülmektedir. Benzer şekilde, Bhandari ve arkadaşlarının (94) 

çalışmasında da, CRP ve trombosit değerleri arasında negatif ilişki olduğu gösterilmiştir. 

CRP ile trombositopeni birlikte kullanıldığında duyarlılık %92.8, özgüllük ise %67.5 

olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar CRP’nin tek başına kullanımına göre, trombositopeni 

ile kombine kullanımının duyarlılığı artırdığını ancak özgüllüğünün daha düşük 

olduğunu göstermektedir. Bilebildiğimiz kadarıyla CRP ve trombositopeni 

kombinasyonunun sepsiste duyarlılığı ve özgüllüğünü değerlendiren başka bir çalışma 

bulunmamaktadır.  
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Çalışmamızda sepsisli grupta CRP ve albümin düzeyleri arasında da negatif bir ilişki 

gözlenmektedir. CRP ile albümin düzeyleri arasındaki ilişki daha çok kronik böbrek 

hastalığı, pnömoni, karaciğer sirozu gibi durumlarda değerlendirilmiş ve negatif yönde 

olduğu gösterilmiştir (196). Albümin inflamasyonla ilişkili (karaciğer - böbrek 

hastalıkları, kanser, enfeksiyon gibi) durumlarda doku hasarı ile birlikte karaciğerden 

üretimin baskılanması ve katabolik hızın sentez hızından daha fazla olması sonucunda 

azalmaktadır (98). Yang ve arkadaşlarının (159) çalışmasında ise hipoalbumineminin 

yenidoğan sepsis şiddeti ile ilişki olduğu gösterilmiştir. Çalışmamıza benzer şekilde 

hastaların üç grup halinde incelendiği çalışmalarında sepsis, enfeksiyon ve kontrol 

grubunda hipoalbüminemi oranlarının sırasıyla %86, %50,5 ve %30,7 olduğu 

bildirilmektedir. Çalışmamızda ise bu oranlar sırayla %68, %21,4 ve %3 olarak 

bulunmuştur. Çalışmamızda hipoalbümineminin duyarlılık, özgüllük, PPD ve NPD’leri 

sırayla %96,3, %73, %68 ve %97 olarak bulunmuştur. Albüminin negatif akut faz 

belirteci olduğu iyi bilinmesine rağmen bilebildiğimiz kadarıyla, CRP ile kombine 

kullanımına ilişkin çalışma bulunmamaktadır. Tek başına kullanımına göre duyarlılık ve 

NPD’de artış olurken (her ikisi için %100) özgüllük ve PPD oranları daha düşüktür 

(sırasıyla % 60,3, %41,3). Duyarlılık bu kadar yüksek iken özgüllüğün düşük olmasının, 

sepsisli bebeklerde yaygın damar içi pıhtılaşma (YDİP) nedeni ile verilen taze donmuş 

plazma (TDP) transfüzyonunun albümin düzeyinde artışa ve aradaki farkın azalmasına 

yol açmış olabileceği düşünülmüştür.  

Çalışmamızda sepsisli bebeklerde kan glukoz düzeyleri de daha yüksek 

bulunmuştur. Yenidoğan sepsisinde hem hiperglisemi hem de hipoglisemi 

görülebilmektedir. Ahmad ve arkadaşlarının (88) çalışmasında yenidoğan sepsisi veya 

sepsis şüphesi olan olgularda kan glukoz değerlerinin 40 – 100 mg/dl aralığında olduğu 

bildirilmektedir. Çalışmamızda ise ortalama kan glukoz düzeyleri kontrol ve sepsis dışı 

enfeksiyon grubunda sırasıyla 82,92 (±35,81) ve 84,30 (±30,34) mg/dl düzeyinde iken, 

sepsisli grupta 112,51 (±81,32) mg/dl olarak anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur 

(p<0,001). Sepsiste, büyüme hormonu, somatostatin, glukagon, katekolaminler gibi 

insülin karşıtı hormonlarda artış olmakta, bu da hepatik glukoz üretimini arttırırken 

periferik dokuların glukoz kullanımını azaltarak hiperglisemiye neden olmaktadır (200).  
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Sepsisli bebeklerde hemoglobin düzeyleri de sepsis dışı enfeksiyon ve kontrol ve 

gruplarına göre anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p<0,001). Benzer şekilde 

Widness‘ın çalışmasında da yenidoğan sepsisinin düşük hemoglobin düzeyleri ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (89). Enfeksiyon monosit ve makrofajlardan interferon- gama 

(IFN-γ), interlökin-1 (IL-1) ve TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinlerin salınımı ile 

eritropoetin (EPO) salınımınına veya periferde EPO’ya yanıtının azalmasına ve eritroid 

öncü hücrelerinin proliferasyonu ve farklılaşmasının inhibisyonu ile anemiye neden 

olabilmektedir. Sitokinlerin bir diğer etkisi de karaciğerden peptid yapısındaki 

hepsidinin salınımına yol açmasıdır. Hepsidin demir emilimini azaltıp makrofajlardan 

demir serbestleşmesine engel olarak anemiye yol açmaktadır (201). 

Sepsisli bebekler doğum ağırlığına göre (aşırı düşük, çok düşük, düşük ve normal 

şeklinde) gruplara ayrılarak enfeksiyon belirteçleri açısından karşılaştırıldığında, doğum 

ağırlığı ile PKT, trombosit ve total lökosit sayıları arasında anlamlı ilişkiler olduğu 

gözlenmiştir. Aşırı düşük doğum ağırlığına sahip sepsisli bebeklerde PKT düzeyleri, total 

lökosit sayısı normal doğum ağırlığına sahip bebeklere kıyasla daha yüksek düzeyde 

iken, en düşük trombosit düzeylerinin aşırı düşük doğum ağırlığı grubunda olduğu 

görülmüştür. Bu da küçük bebeklerde de inflamatuvar yanıtın gözlenebildiğini hatta 

enfeksiyona yanıtın daha şiddetli olabileceğini düşündürmektedir. 

Bu çalışma, CRP’nin yenidoğan sepsisi tanısında olduğu gibi, sepsis ve sepsis dışı 

enfeksiyon ayrımında da faydalı olabileceğini düşündürmektedir. Prokalsitonin, erken 

sepsise göre geç sepsiste daha değerli bir belirteçtir ve tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde CRP’ye kıyasla daha erken bilgi vermektedir. Trombositopeni 

sepsis tanısında tek başına kullanılamamakla birlikte, CRP ile kombine edildiğinde 

yardımcı olabilecektir. Hipoalbuminemi ise, sepsiste yüksek bir duyarlılık ve negatif 

prediktif değere sahip olmakla birlikte, CRP ile kombine edildiğinde tam bir duyarlılık ve 

negatif prediktif değere sahip olmaktadır. Sonuç olarak, yenidoğan sepsisinde 

belirteçlerin tek başına kullanımından ziyade kombine kullanımları daha yararlıdır ve 

rutin laboratuvar incelemelerinde yer alan trombosit sayısı ve albümin düzeylerinin sık 

kullanılan belirteçlerle kombine edilerek kullanımı tanı duyarlılığını artırmaktadır.  
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