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SEPSİS

 Enfeksiyöz sürece sistemik inflamatuvar yanıt olarak 
tanımlanabilen klinik bir durumdur

 Bu genel klinik tanım aslında heterojen süreci ve bu 
sürecin dayandığı altta yatan nedenleri maskelemektedir

 Her septik hasta sürece farklı tepkiler verebilmektedir
 Tanısı ve tedavisi zor
 Ancak hızlı karar verebilmek şart
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BAKTERİYEL ENFEKSİYON
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Sepsiste inflamatuvar reaksiyonlar 

MAKROFAJLAR

SİTOKİNLER

TİP I AKUT FAZ 
PROTEİNLERİ

TİP II AKUT FAZ 
PROTEİNLERİ

NÖTROFİLLERİN 
AKTİVASYONU

İNFLAMATUVAR YANIT

Chirico & Loda; 
Pediatric Reports 2011; 3:e1

30/11/2011
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NEONATAL SEPSİS
 Neonatal dönem (yenidoğan dönemi) yaşamın ilk 1 ayıdır
 Neonatal sepsis;

 Erken neonatal sepsis (0 gün - 1 hafta; genellikle < 72 saat)
 Geç neonatal sepsis (1 hafta – 1 ay)
 Gelişmiş ülkelerdeki insidansı 1000 doğumda 1–4 
 Dünya genelinde insidans 1-21/1000
 Zamanında doğan bebeklerde erkeklerde kızlara oranla 2 kat 

sık
 Prematürelik önemli bir risk faktörü
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Sistemik İnflamatuvar Yanıt 
Sendromu (SIRS)

 Vücut sıcaklığı >38,5 Co veya < 36 Co 

 Taşikardi veya bradikardi
 Takipne veya mekanik ventilasyon
 Artmış veya azalmış lökosit sayısı veya > % 10 immatür 

nötrofil/total nötrofil (I/T) oranı

Yukarıdaki bulgulardan, bir tanesi anormal vücut sıcaklığı
veya lökosit sayısı olmak üzere, en az 2 tanesinin varlığı
SIRS 

SIRS + Enfeksiyon (veya şüphesi) = SEPSİS
Standage & Wong. Expert Rev Anti Infect Ther 2011; 9: 71-930/11/2011 XXIII. UBK - Adana 2011 - Dr. DEVRİM 9



Neonatal sepsiste rutin tanı yöntemleri

Kan, BOS ve idrar 
kültürleri

Görüntüleme 
yöntemleri (Akciğer 
grafisi)

 Laboratuvar testleri
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BİYOBELİRTEÇ

 Kan veya diğer vücut sıvılarında bulunan, doğru bir 
biçimde ölçülen ve biyolojik veya patolojik süreçleri ya da 
tedaviye farmakolojik yanıtların değerlendirilmesini 
sağlayan moleküllerdir

 Sepsis tanısında kullanılan biyobelirteçler de sistemik 
inflamasyonun enfeksiyöz nedenlerini diğer inflamatuvar 
durumlardan ayırt etmeye yardımcı olan, tanı
konulmasında ve tedaviye yanıtta yararlanılan 
moleküllerdir
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BİYOBELİRTEÇLERİN KULLANIMI

Tarama

Tanı

Risk gruplaması

 İzlem

Klinik sonuç yerine
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Tanısal Testlerin Genel 
Değerlendirmesi

 Duyarlılık (Pozitif test/pozitif tanı)

 Özgüllük (Negatif test/negatif tanı)

 Pozitif tahmin değeri – PTD (Pozitif tanı/pozitif test)

 Negatif tahmin değeri – NTD (Negatif tanı/negatif test)

 Pozitif olasılık oranı (Duyarlılık/(1-Özgüllük))

 Negatif olasılık oranı ((1-Duyarlılık)/Özgüllük)
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 Neonatal sepsiste kullanNeonatal sepsiste kullanıılacak biyobelirtelacak biyobelirteççler iler iççinin:

 Yüksek duyarlılık 

 Yüksek NTD

 Özgüllük (?)

 PTD (?)                         
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> % 85

% 100



İdeal Sepsis Biyobelirteci
 Biyokimyasal olarak stabil
 Küçük kan hacmi
 Geniş örnekleme zamanı

(> 48 saat)
 Hızlı, basit ve otomatize 

analiz yöntemi
 Laboratuvarlar arası

karşılaştırılabilir
 Ucuz

 Eşik değeri iyi belirlenmiş
 Duyarlılık ve NTD ≈ % 100
 Özgüllük ve PTD > % 85
 Erken evrede belirleyici
 Patojeni ayırt edici 

(bakteriyel – viral)
 Antibiyotik tedavisinin 

düzenlenmesi
 Tedaviye yanıt
 Prognozu öngören
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Neonatal Sepsis Tanısında 
Laboratuvar Testleri
 Özgün testler

 Kan, BOS ve idrar kültürleri
 Bakterinin boyanmış preparatta mikroskobik olarak gözlenmesi
 Bakteriyel antijenlerin saptanması
 PCR
 Hematolojik ve biyokimyasal testler
 Lökosit ve platelet sayıları (I/T oranı, trombositopeni)
 Akut faz reaktanları
 Eritrosit Sedimantasyon Hızı
 Koagülasyon testleri
 Sitokinler ve reseptörleri
 Hücre yüzey antijenleri
 Proteomik ve genomik çalışmaları
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NEONATAL SEPSİSTE 
POTANSİYEL TANISAL BİYOBELİRTEÇLER

 Proinflamatuvar sitokinler
 IL-6
 IL-1β
 IFN-γ
 TNF-α
 Antiinflamatuvar 

sitokinler
 IL-4
 IL-10
 TGF-β

 Kemokinler
 MCP-1
 GRO-α
 IL-8
 IP-10
 MIG
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NEONATAL SEPSİSTE 
POTANSİYEL TANISAL BİYOBELİRTEÇLER

 Akut faz reaktanları
 CRP
 PCT
 SAA

 IαIp
 Lipopolisakkarit bağlayıcı

protein (LBP)

 Lökosit yüzey antijenleri
 CD11b
 CD64

 Diğerleri
 Laktat
 Mannoz bağlayıcı lektin
 Pro-adrenomedullin
 Pro-endotelin
 Pro-ANP
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C-REAKTİF PROTEİN (CRP)
 Yenidoğan döneminde de 

en çok çalışılan akut faz 
proteinidir

 Enfeksiyon veya doku 
hasarına yanıt olarak 
hepatositlerde sentezlenir

 Üretimi sitokin aracılıdır 
ve kan düzeyleri 4-6 saatte 
artmaya başlar yaklaşık 
24-36 saatte zirveye ulaşır

 Yarı ömrü ≈ 19 saattir 
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CRP
 Enfeksiyona yanıtta sentez 

dönemi olması nedeniyle 
neonatal sepsisin erken 
döneminde duyarlılığı
düşük

 Erken neonatal sepsiste 
özgüllüğü de düşük

 Özellikle neonatal sepsisin 
geç evresinde yararlıdır
 Enfeksiyon şüphesi 

varlığında 0. saatte 
duyarlılığı ve negatif tahmin 
değeri % 14 ve 75

 24. saatte duyarlılığı ve 
negatif tahmin değerinin % 
100’lere ulaştığı
gözlenmiştir

Orlikowsky et al., Pediatr Res 2004; 56: 804-9
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CRP
 Eşik değer ne olmalı?

 1 mg/dL (?)

 Eşik değere göre duyarlılık, 
özgüllük, negatif ve pozitif 
tahmin değerleri ??? 

 Eşik değerin yükseltilmesi 
enfeksiyonun kanıtı
olmaması halinde antibiyotik 
kullanım süresini kısaltabilir

 Diğer biyobelirteçlerle 
birlikte kullanımı ve seri 
ölçümlerinin yapılması
uygun görünüyor

 Neonatal sepsiste en önemli 
kullanım alanı tedaviye 
yanıtın değerlendirilmesi

 Neonatal enfeksiyonun 
özgün, ancak “geç” belirteci
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PROKALSİTONİN (PCT)
 Ön hormondur
 Tüm hücreler PCT 

sentezleme kapasitesine 
sahip, ancak sadece tiroit 
bezi C hücreleri ön 
hormonu kalsitonine 
çevirebilir

 Normal koşullar altında 
sadece tiroit bezi PCT 
üretmektedir ve kan 
düzeyi düşüktür
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PCT
 Enfeksiyonla 

karşılaşıldığında tiroit dışı
dokularda (özellikle monosit 
ve hepatositlerde) üretimi 
önemli miktarda artar

 Enfeksiyonu takiben 2 saat 
içinde kan düzeyi artmaya 
başlar

 Ancak, enfeksiyon dışı
perinatal nedenlerle de kan 
düzeyi artabilir

 Ayrıca, yaşamın ilk 2 günü
fizyolojik olarak yüksektir
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PCT
 Geç neonatal sepsiste 

duyarlılığı CRP’den 
yüksek görünse de negatif 
tahmin değeri ve olasılık 
oranları düşük

 Erken ve geç neonatal 
sepsiste CRP ile birlikte ve 
tedaviye yanıtı
değerlendirmede önemli 
yarar sağlayabilir
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 Artışı ve zirveye ulaşması
(6-8 saat) CRP’den öncedir

 Tedaviye yanıt durumunda 
normale dönüşü de 
CRP’den hızlıdır

 Erken neonatal sepsiste iyi 
bir perinatal öykü ve yaşa 
özgü nomogram eşliğinde 
kullanılabilir
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SERUM AMİLOİD A (SAA)
 Enfeksiyona yanıt olarak 

hepatosit, düz kas hücreleri, 
endotel hücreleri ve 
monositlerden salınır

 Dolaşımdaki miktarı yaşla 
artar

 Normal vajinal yolla doğum 
sonrası kan düzeyinde eşik 
değeri aşan geçici artış
gözlenir

 Bu nedenle erken neonatal 
sepsisteki tanısal değerine 
dikkatli yaklaşılmalı

 Geç neonatal sepsiste CRP 
ile karşılaştırılabilecek 
düzeyde değerli

 Özellikle enfeksiyonun ilk 
24 saatinde önemli bir 
belirteç

 İlk 24 saatteki SAA 
konsantrasyonlarının 
mortaliteyle ters ilişkili 
olduğu da gösterilmiş
(prognostik belirteç)

Arnon et al., J Perinat Med, 2004;32: 176-80
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LBP
 Karaciğerde sentezlenir
 Bakteri lipopolisakkaritiyle 

kompleks oluşturarak 
makrofaj reseptörleriyle 
etkileşime girer

 Proinflamatuvar yanıtı
başlatır

 Enfeksiyonu takiben 6-12 
saatte kan düzeyleri artar

 Neonatal sepsiste erken 
dönemde kullanımı yararlı
olabilir
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İNTERLÖKİN -6 (IL-6)
 İnflamatuvar yanıtı düzenleyici 

proinflamatuvar sitokinlerdendir
 Enfeksiyona veya travmaya yanıt 

olarak T lenfosit ve makrofajlardan 
salınır

 Makrofajları uyararak CRP üretimini 
artırıcı rol oynar

 Erken ve geç neonatal sepsisin 
başlangıç evrelerinde duyarlılık ve 
negatif tahmin değerleri yüksek

 Yarı ömrü kısadır, başarılı bir 
tedaviyi takiben kan düzeyleri 24 
saatte ölçülemeyecek düzeylere 
geriler

 Tedavi izleminde yararlı, ancak 
örnekleme zamanı kısıtlı, geç evrede 
duyarlılığı azalıyor
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İNTERLÖKİN-8 (IL-8)
 Kemokinler ailesindendir
 Enfeksiyonu izleyen 1-3 

saat içinde hızla artar ve 
yarı ömrü 4 saatten azdır

 Erken evrede yararlıdır
 Deterjanla muamele 

edilmiş tam kan örneğinde 
çalışılması total IL-8 
miktarının bulunmasını
sağlar
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IL-8
 Çok merkezli, randomize 

kontrollü bir çalışmada
 1291 erken neonatal sepsis 

ön tanılı bebekte tanı amaçlı
 IL-8 > 70 pg/mL

ve/veya
 CRP > 10 mg/L

 Antibiyotik tedavi oranı
normal protokolle izlenen 
bebeklere göre % 49,6’dan 
%36,1’e gerilemiş (p<0,05)

Franz et al., Pediatrics 2004; 114:1-8
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CD64
 Monosit ve makrofajların 

yüzeyinde bulunan bir 
antijen

 Enfeksiyonla birlikte 
ekspresyonu ciddi artış
gösterir

 Erken evrede 
yararlanılabilecek bir belirteç

 Örnek alınabilecek süre 
diğer erken evre 
belirteçlerinden uzun            
(>24 saat)

 Erken ve geç neonatal 
sepsisin erken evresinde 
yüksek duyarlılık ve negatif 
tahmin değerlerine sahip

 Ancak, rutin kullanımı
teknik nedenlerle kısıtlı
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 PCT ≥ 0,34 ng/mL
 Duyarlılık % 100
 NTD % 100

 TNF-α ≥ 7,5 pg/mL
 Duyarlılık % 100
 NTD % 96,5

Tanı
Tedaviye yanıt
Prognoz tayini
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ÖNERİ
 Sepsis semptomları ortaya çıkmadan önce

 IL-6, IL1ra

 Sepsis semptomları ortaya çıktığı gün
 IL6, CD64, CRP, PCT, Hematolojik belirteçler

 Tedaviye yanıtın izlenmesinde
 CRP, PCT, Hematolojik belirteçler
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SONSÖZ
 Neonatal sepsiste biyobelirteçlerin hiçbiri henüz tanı

koyduracak veya ekarte ettirecek duyarlılık ve özgüllüğe 
sahip değil

 Ancak, yüksek negatif tahmin değerlerine sahip olmaları
durumunda standart tanı yöntemlerinin yanında seçilmiş
biyobelirteçlerden yararlanılması antibiyotik kullanımını
olumlu yönde etkileyebilir

 SEPSİS TANISINDA HALEN EN DEĞERLİ
BULGU HASTANIN KLİNİK DURUMUDUR!
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