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Neonatal sepsis, ciddi morbidite ve mortaliteye neden 
olan bakteriyel, viral ya da fungal kaynaklı, hemodina-

mik değişiklikler ve klinik bulgularla ilişkili, sistemik durumu 
tanımlar. İnsidansı vaka tanımına ve çalışılan popülasyona 
göre farklılık göstermekle beraber 1000 canlı doğumda 1 ile 
5 arasında değişmektedir. Klinik durum subklinik infeksiyon-
dan, ciddi fokal ya da sistemik hastalığa kadar geniş bir yel-
pazeye sahiptir. Enfeksiyon etkeni intrauterin veya maternal 
flora kaynaklı olabilirken, hastane ya da toplum kökenli de 
olabilir. Bulguların ortaya çıkış zamanına göre erken başlan-
gıçlı, geç başlangıçlı ve çok geç başlangıçlı neonatal sepsis 
olarak sınıflandırılır. Erken başlangıçlı neonatal sepsis klinik 
bulguların yaşamın ilk 3 gününde (<72 saat) ortaya çıktığı 
vakaları tanımlarken, bazı araştırmacılar bu sınırı yaşamın ilk 
7 günü olarak kabul etmektedir. Bununla bağlantılı olarak 
geç başlangıçlı neonatal sepsis yaşamın 4-30. günlerinde 
veya 7. günüden sonra tanı alan olguları tanımlar.[1, 2] Çok 
geç başlangıçlı neonatal sepsis ise yenidoğan yoğun bakım 

ünitesinde yatan bebeklerde, 30. günden taburcu olana ka-
dar geçen sürede tanı alan sepsis olgularını tanımlamakta-
dır. Neonatal sepsis ile ilişkili 1980’lerin başından bu yana 
yapılan epidemiyolojik çalışmalar obstetrik bakımın iyi-
leşmesi ve profilaktik intrapartum antibiyotik kullanımı ile 
özellikle Grup B Streptokok (GBS) kaynaklı erken başlangıçlı 
neonatal sepsis vakalarında azalmayı gösterirken; prema-
türe bebeklerin sağkalım oranlarındaki artış ve uzun hospi-
talizasyon süreleri ile ilişkili olarak geç başlangıçlı neonatal 
sepsis vakalarında artış olduğunu göstermektedir.[3, 4]

Terminoloji

Şüpheli sepsis: Klinik bir belirti olup olmamasına bakıl-
maksızın, bebekte sepsis gelişim risk faktörlerinin bulun-
ması ya da izlemde sepsis düşündüren bulguların olması.[5]

Klinik sepsis: Klinik ve laboratuvar bulguların mevcut ol-
ması ancak etken mikroorganizmanın gösterilememesi.[5]

Neonatal sepsis, yenidoğan döneminde ciddi morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. Klinik bulgular subklinik enfeksiyondan, lokal 
veya sistemik ciddi enfeksiyona kadar geniş bir prezentasyona sahiptir. Bulguların ortaya çıkış zamanına göre erken başlangıçlı 
neonatal sepsis, geç başlangıçlı neonatal sepsis ve çok geç başlangıçlı neonatal sepsis olarak üç gruba ayrılır. İntrapartum an-
tibiyotik tedavisi ile erken başlangıçlı neonatal sepsis sıklığında azalma olduğu görülmüştür. Bununla birlikte preterm ve çok 
düşük ağırlıklı bebeklerin yaşam oranının artması ile geç başlangıçlı neonatal sepsis insidansında artış ortaya çıkmıştır. Neonatal 
sepsiste etken patojen intrauterin kaynaklı olabileceği gibi, maternal flora, hastane veya toplum kaynaklı olabilir. Prematürite, 
düşük doğum ağırlığı, koryoamnionit, erken uzamış membran rüptürü, resüstasyon öyküsü, düşük APGAR skoru, anne sütü ile 
beslenememe, hastanede yatış süresinin uzun olması, invaziv girişimler, neonatal sepsis risk faktörleri arasında sayılmaktadır. Bu 
derlemede neonatal sepsisin tanımı, sınıflaması, epidemiyolojisi, risk faktörleri, patogenezi, klinik bulguları, tanı yöntemleri ve 
tedavisindeki güncel bilgiler paylaşılmıştır.
Anahtar sözcükler: erken başlangıçlı; geç başlangıçlı; neonatal; sepsis; tanı; tedavi.
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Kanıtlanmış sepsis: Klinik ve laboratuvar bulguların mev-
cut olması ve bununla birlikte steril alandan alınan kültür-
lerden patojen etken mikroorganizmanın gösterilmesi.[5]

Epidemiyoloji
Araştırmalar her yıl ortalama 2.6 milyon yenidoğan bebeğin 
öldüğünü ve bu ölümlerin dörtte üçünün yaşamın ilk hafta-
sında meydana geldiğini göstermektedir.[6, 7] Yenidoğan dö-
neminde ölüm nedenlerinin araştırıldığı, yüz doksan dört ül-
kenin verilerinin değerlendirildiği 2000-2013 yılları arasında 
yapılan bir çalışmada sepsis nedeniyle ölüm oranı %15 bu-
lunmuştur. Bu çalışmada 2.8 milyon bebeğin yenidoğan dö-
neminde kaybedildiği bu bebeklerin 430.000’nin sepsis ve 
ağır enfeksiyonlar nedeni ile öldüğü saptanmıştır.[8] Yenido-
ğan sepsisi, yenidoğan ölüm nedenleri arasında prematürite 
ve intrapartumla ilişkili komplikasyonlardan sonra üçüncü sı-
rada yer almaktadır.[9] Geç yenidoğan döneminde (7-27 gün) 
ise ölümlerin en sık sebebinin %37.2 oranıyla sepsis olduğu 
belirlenmiştir.[8] Populasyonlara göre yenidoğan ölümü ve 
sepsis sıklığı farklılık göstermektedir. Lawn ve arkadaşlarının, 
epidemiyolojik verileri sundukları raporlarında yenidoğan 
ölümlerinin %99’nun düşük ve orta gelirli ülkelerde, %1’nin 
ise yüksek gelirli ülkelerde gerçekleştiği bildirilmektedir.[7]

Erken başlangıçlı neonatal sepsis insidansı 1000 canlı do-
ğumda 1-5 arasındadır. İntrapartum antibiyotik tedavisi 
ile bu sıklığın azalmakta olduğu görülmüştür.[10, 11] Bunun-
la birlikte preterm ve çok düşük ağırlıklı bebeklerin yaşam 
oranının artması ile geç başlangıçlı neonatal sepsis insidan-
sında artış ortaya çıkmıştır.[3] Hastanede yatan yenidoğan 
bebeklerde geç başlangıçlı neonatal sepsis sıklığının %0.61 
ile %14.2 arasında değiştiği bildirilmektedir.[2] Doğum ağır-
lığına göre sınıflandırıldığında erken başlangıçlı neonatal 
sepsis oranı 1000 canlı doğumda; 2500 gram üstündeki be-
beklerde 0.57 iken 401-1500 gram arasındaki bebeklerde 
10.96 olarak bildirilmiştir.[12] Geç başlangıçlı neonatal sepsis 
insidansı ise 501-750 gram arasındaki bebeklerde %51.2, 
1500 gram altındaki bebeklerde %15-25 ve 2500 gram üze-
rindeki bebeklerde %1.6 olarak bildirilmiştir.[2]

Risk Faktörleri

Yenidoğan İlişkili Risk Faktörleri
Yenidoğan döneminde sepsis gelişimine sebep olan en 
önemli risk faktörü prematür doğum ve düşük doğum ağırlı-
ğıdır. Düşük doğum ağırlıklı prematüre bebekler normal do-
ğum ağırlığında term bebeklere göre 3 ile 10 kat daha fazla 
sepsis gelişme riskine sahiptir.[13] Bununla beraber preterm 
bebeklerin transplasental geçişli maternal kaynaklı IgG dü-
zeylerinin de düşük olması risk faktörleri arasındadır.[13] Fetal 
distres, düşük APGAR skoru, bebeğe canlandırma uygulan-

mış olması ve çoğul gebelik erken başlangıçlı sepsis riskini; 
sık kan alınması, entübasyon, mekanik ventilasyon, kateter/
sonda takılması gibi invaziv girişimler, yetersiz anne sütü, 
uzun süre parenteral beslenme, mide asiditesinin azaltılma-
sı, cerrahi girişimler ise özellikle geç başlangıçlı sepsis riskini 
artırmaktadır.[5] Gelişmekte olan ülkelerde erken neoanatal 
sepsis risk faktörleri arasında yetersiz antenatal bakım, evde 
doğum oranının yüksek olması, hijyenik olmayan doğum ve 
göbek bakımı uygulamaları, anne veya bebekte enfeksiyon 
riski oluşturan durumların geç tanınması da yer almaktadır.[14]

Maternal Risk Faktörleri
Korioamnionit, erken uzamış membran rüptürü (>18 saat), 
intrapartum maternal ateş (>38 ºC), 37 gebelik haftasından 
erken gerçekleşen doğum, maternal grup B streptokok (GBS) 
kolonizasyonu ve yenidoğanda GBS infeksiyonu riskini art-
tıran diğer durumlar (annenin gebeliğin son dönemlerinde 
vajinal-rektal GBS tarama kültürlerinin pozitif olması, önce-
ki gebelikte GBS ile enfekte bebek öyküsünün olması, ge-
belik döneminde GBS pozitif bakteriüri saptanması, GBS’e 
yönelik intrapartum nükleik asit amplifikasyon testlerinin 
pozitif olması) erken neonatal sepsis riskini arttırmaktadır.
[15, 16] Erken membran rüptürü ve korioamniyonit varlığında 
erken başlangıçlı sepsis sıklığı %1-3 arasındadır, yani erken 
neonatal sepsis riski 10 kat artmıştır.[17] Grup B strepokokla-
rın etken olduğu erken başlangıçlı sepsis oranı 1960’larda 
1000 canlı doğumda 2, mortalite ise %50 iken günümüzde 
antibiyotik profilaksisi ve erken tedavi ile morbidite ve mor-
talite oranlarında azalma saptanmıştır.[18] Ancak bununla 
beraber GBS taraması ve intrapartum antibiyotik profilak-
sisinin GBS infeksiyonu riskini düşürmekle beraber elimine 
etmediği bilinmektedir. Profilaksinin etkinliği %86-89 ara-
sında saptanmıştır.[19] Amerika Birleşik Devletleri’nde yakla-
şık 400.000 bebeğin değerlendirildiği ve erken başlangıçlı 
sepsis oranının 1000 canlı doğumda 0.98 saptandığı bir ça-
lışmada, erken neonatal sepsis tanılı bebeklerin %57’sinin 
annesine GBS profilaksisi uygulanmış olduğu bildirilmiştir.
[12] CDC (Centers for Disease Control and Prevention) GBS 
kaynaklı erken neonatal sepsisten korunmada; 35-37. ge-
belik haftasında GBS taramasını ve endikasyonu olan vaka-
larda intrapartum profilaksi uygulamasını önermektedir.[19]

Türkiye’de 2016 yılında 500 kadının değerlendirildiği bir ça-
lışmada GBS taşıyıcılık sıklığı %13.6 saptanmıştır.[20] Toplam 
150 gebenin tarandığı; hamile kadınlarda GBS taşıyıcılık 
prevelansı ve yenidoğanlarda kolonizasyon sıklığının de-
ğerlendirildiği bir başka çalışmada gebelerin yaklaşık %32’ 
sinin ve yenidoğanların %17.3'ünün GBS ile kolonize oldu-
ğu saptanmıştır.[21] Ülkemizde yapılan bir başka çalışmada 
500 gebe ve bu gebelerin yenidoğan bebekleri değerlen-
dirilmiş olup anne ve bebek kolonizasyon oranları sırasıyla 
%9.2 ve %1.6; vertikal geçiş oranı ise %15.2 saptanmıştır.[22]
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Patofizyoloji ve Etken Mikroorganizmalar
Erken başlangıçlı neonatal sepsis etkenleri genellikle anne-
den vertikal bulaş yolu ile geçiş göstermektedir. Annenin 
doğum kanalında, serviks, vajen ve rektumunda bulunan 
mikroorganizmaların doğum öncesi veya doğum sırasında 
intakt veya rüptüre olmuş membranları geçerek koryoam-
niyonite yol açtığı bilinmektedir.[23] Bununla beraber memb-
ranlarda rüptür saptanmayan ve sezaryen ile doğan be-
beklerde özellikle doğumdan itibaren başlayan ağır klinik 
bulgu ve bakteriyemi bulguları plasental yolla bulaşmayı 
düşündürmektedir.[24] Erken başlangıçlı neonatal sepsiste en 
önemli risk faktörlerinden olan koryoamnionit fetal zarların 
ve amnion sıvısının akut inflamasyonu olarak tanımlanmak-
tadır. Sıklıkla uzamış membran rüptürü sonucu amniyotik sı-
vının mikroinvazyonu nedeni ile gelişmektedir. Annede ateş, 
lökositoz, kötü kokulu veya yoğun akıntı, batında hassasiyet 
ve fetal taşikardi koriyoamniyonitin klinik bulguları arasında-
dır. Ancak koryoamniyonit, klinik bulgu olmaksızın patolo-
jik laboratuar bulgusu ile ortaya çıkabilir.[13] Sepsis etkenleri 
coğrafi farklılıklara ve ülkelere göre değişkenlik göstermek-
tedir. Erken başlangıçlı neonatal sepsiste en sık rastlanan 
etkenler, Koagülaz negatif stafilokoklar (KoNS) dışlandığında 
GBS ve Eshericia coli (E. coli)’dir. Bazı merkezler KoNS üreme-
lerini hastalık etkeni kabul etmesine rağmen, bazı merkezler 
bu üremeleri kontaminasyon olarak değerlendirmektedir. 
Çalışmalarda tek bir kültürde KoNS pozitifliği saptanmış va-
kalar çalışma dışı bırakılırken,[12] farklı çalışmalarda ise klinik 
olarak anlamlı olduğu düşünülen vakalar patojen kabul edi-
lerek çalışmaya dahil edilmiştir.[25] Stoll ve arkadaşları ise he-
mokültürde KoNS üremesi saptanmış olguları 3 grup halinde 
tanımlamışlardır. İki gün içerisinde alınmış ardışık iki hemo-
kültürde KoNS üremesi olan ya da tek hemokültürde KoNS 
üremesi ve kan kültürü alındıktan sonra 2 gün içerisinde 
C-reaktif protein (CRP) yüksekliği olan olgular kesin enfeksi-
yon olarak tanımlanmıştır. En az 5 gün vankomisin, oksisiklin 
veya bir semisentetik antistafilokokal ajan ile tedavi alırken 
hemokültürde KoNS üremesi saptanan olgular şüpheli en-
feksiyon; CRP yüksekliği eşlik etmeyen ya da antibiyotik kul-
lanımı olmayan tek hemokültür pozitifliği olan olgular ise 
kontaminasyon olarak tanımlanmıştır.[26] İngiltere kaynaklı 
verilerde erken başlangıçlı sepsis olgularının %58’inde GBS, 
%18’inde ise E.coli saptanmıştır.[25] Amerika Birleşik Devletle-
ri’nde bu oranlar sırası ile %43 ve %29 olarak bulunmuştur.
[12] Listeria monocytogenes (L. monocytogenes), Grup A, C ve 
G streptokoklar, Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), 
Streptococcus viridans (S. viridans), Haemophilus influenzae 
(H. influenzae), Staphylococcus aureus (S. aureus), Klebsiella ve 
KoNS’lar daha nadir olmakla beraber erken başlangıçlı neo-
natal sepsis etkenleri arasında sayılmaktadır.[23, 27] Gelişmekte 
olan ülkelerde ise gram negatif bakteriler (Klebsiella, Entero-

bacter, Acinetobacter, E.coli) ön planda görülmektedir.[28] Ure-
aplasma parvum ve Ureaplasma urealyticum ise histolojik 
olarak koryoamnionit saptanan plasenta ve amnion sıvısın-
dan en sık izole edilen etkenler olmakla beraber, Ureaplas-
ma suşlarının solunum sisteminde kolonizasyonu preterm 
bebeklerde bronkopulmoner displazi ile ilişkilendirilmiştir.
[12] Ülkemizde ise farklı çalışmalar incelendiğinde en sık karşı-
laşılan etkenler K. pneumonie, S. Aureus, KoNS’dır.[29–31]

Geç başlangıçlı neonatal sepsis sıklıkla bebeğin bakımın-
dan sorumlu bireylerden, çevre veya nozokomiyal kay-
naklardan horizontal yolla geçiş gösterir. Vertikal geçişin 
olduğu durumlarda ise bebeğin erken dönemde edindiği 
kolonizasyonun geç dönemde enfeksiyon olarak ortaya 
çıkması söz konusudur. Hipoksi, asidoz, hipotermi ve kalıt-
sal metabolik bozukluklar (örn., galaktozemi) dahil olmak 
üzere metabolik faktörlerin, yenidoğan sepsisinin riskine ve 
ciddiyetine katkıda bulunması muhtemeldir. Bu faktörlerin 
yenidoğanın konak immun cevabını bozduğu düşünül-
mektedir.[32] Geç başlangıçlı neonatal sepsis irdelendiğin-
de gelişmiş ülkelerde %53.7-%77.9 oranında, gelişmekte 
olan ülkelerde ise %35.5-%47.4 oranında KoNS’lar ilk sı-
rayı almaktadır.[2, 4, 25, 33–35] Amerika Birleşik Devletleri’nde 
KoNS’lardan sonra sırası ile S. aureus, Candida spp., E. coli, 
Klebsiella spp., Enterobacter spp. en sık saptanan etkenler 
olarak sıralanmaktadır. Avusturalya’da yine sırası ile en sık 
saptanan etkenler KoNS’lar, S. aureus, Klebsiella spp., Pseudo-
monas spp., Candida spp., E. coli ve Enterobacter spp. olarak 
saptanmıştır. Türkiye’de ise Aksoy ve ark.’nın yapmış olduğu 
çalışmada geç başlangıçlı neonatal sepsiste en sık etken 
olarak K. pneumoniae ve S. Aureus saptanmıştır.[30] Türkmen 
ve ark.’nın çalışmasında ise ilk sırada S.epidermidis ve ikin-
ci sırada Candida saptanmıştır.[29] Özkan ve ark.nın preterm 
bebeklerde yaptığı bir çalışmada ise geç başlangıçlı neo-
natal sepsiste en sık KoNS’lar bulunmuştur.[31] Özdemir ve 
arkadaşlarının çalışmasında ise geç sepsis etkeni olarak en 
sık S.aureus görülürken bunu sırasıyla K.pneumoniae ve S.e-
pidermidis izlemekteydi.[36] Bülbül ve arkadaşlarının yenido-
ğan yoğun bakım birimindeki hastane enfeksiyonlarını de-
ğerlendirdikleri çalışmalarında en sık saptanan etken KoNS 
iken ikinci sırada MSSA ve K. pneumonia saptanmıştır.[37]

S. aureus enfeksiyonlarının özellikle katateri olan olgularda 
daha sık olduğu bildirilmektedir. İngilterede yapılan ve he-
mokültürde S. aureus üremesi olan 117 sepsis epizotunun 
değerlendirildiği çalışmada, olguların %50’sinde santral 
katater olduğu belirlenmiştir.[38] Özellikle prematürite ne-
deni ile uzun süreli hastane yatışı olan bebeklerde Candida 
spp.’nin etken olduğu sistemik enfeksiyon sıklığında artış 
görülmektedir. Üniteler arası fark olmakla beraber, <1500 
gr ağırlığında olan bebeklerde geç başlangıçlı neonatal 
sepsisin üçüncü sıklıktaki etkenini Candida spp. olduğu ra-
por edilmektedir.[13]
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Neonatal sepsisin viral etkenlerine bakıldığı zaman sıklık-
la geç başlangıçlı neonatal sepsis ile prezente olan Her-
pes Simpleks Virüs (HSV) sık karşılaşılan etkenlerden biridir. 
Amerika Birleşik Devlet'lerindeki sıklığı 3200 doğumda 1 
olarak bildirilmiştir.[39] Tanı ve tedavideki ilerlemeye rağmen 
morbidite ve mortalite yönünden önemini korumaktadır. 
Antiviral tedaviden önce dissemine HSV hastalığı tanısı 
olan bebeklerin %85’inin, santral sinir sistemi tutulumu 
olanların ise %50’sinin 1 yaştan önce kaybedildiği bildiril-
miştir. Geç başlangıçlı neonatal sepsite bir diğer viral etken 
ise enteroviruslardır. Enterovirüs enfeksiyonları spesifik ol-
mayan letarji, zayıf beslenme, ateş, huzursuzluk, hipoper-
füzyon, sarılık, meningoensefalit, miyokardit ve hepatit ile 
ortaya çıkabilir.[40] Yenidoğan döneminde enterovirus sıklığı 
tam olarak bilinmemektedir.

Tanı Yöntemleri

Yenidoğan Sepsisinde Klinik Bulgular 
Yenidoğan sepsisinde bulgu ve semptomlar genellikle spe-
sifik değildir. Bu nedenle ayırıcı tanı önem teşkil etmektedir. 
Erken başlangıçlı neonatal sepsiste birden fazla organ veya 
sisteme ait bulgu ortaya çıkabilirken; geç ve çok geç başlan-
gıçlı neonatal sepsiste enfeksiyon bulguları multisistemik 
veya fokal (menenjit, pnömoni, omfalit, osteomiyelit, septik 
artrit gibi) olabilir.[23] Yenidoğan sepsisi solunum sisteminde 
inleme, yardımcı solunum kaslarında çekilme, burun kanadı 
solunumu, apne, siyanoz, takipne; kardiyovasküler sistemde 
bradikardi/taşikardi, periferik dolaşım bozukluğu, hipotan-
siyon, kapiller dolum süresinde uzama; sindirim sisteminde 
beslenme intoleransı, emmeme, kusma, ishal, batın distansi-
yonu, hepato-splenomegali, sarılık; ciltte sklerem, cutis mar-
maratus, püstül, abse, peteşi, pupura ve santral sinir siste-
minde letarji, hipotonisite, uykuya meyil, zayıf veya tiz sesle 
ağlama, bombe fontanel, irritabilite, konvülziyon, hipoakti-
vite, ısı düzensizlikleri ve emmeme ile bulgu verebilir.[5, 13, 23, 27]

Laboratuar Yöntemleri 

Hemokültür 
Neonatal sepsis tanısı için altın standart steril olması bek-
lenen vücut sıvılarında (kan, idrar, beyin omurilik sıvısı, 
plevral sıvı, periton sıvısı, eklem sıvısı) patojen mikroorga-
nizmanın üretilmesidir. Bu nedenle numunenin miktarı ve 
numune elde etme yönteminin uygun olması önem teşkil 
etmektedir. Hemokültür için en az gerekli kan miktarı 0.5-1 
ml olmalıdır. Tercihen iki farklı bölgeden iki farklı numune 
alınması önerilmektedir.[41] Üremelerin %90’ı ilk 48 saat için-
de gerçekleşir.[42] Yenidoğan döneminde hemokültürde et-
kenin üretilmesi tanı koydurucu iken, üretilememesi tanıyı 

dışlamaz.[23, 27] Kültürde üreme olmaması; alınmış numune-
nin yetersiz olması, annenin antibiyotik kullanması, örnek 
alımından önce antibiyotik dozunun uygulanmış olması, 
kanda bakteri miktarının az olması veya kısa süreli bakteri-
yemi nedeniyle ilişkili olabilir.[5]

Hemokültür alınacak olan bölge, antibakteriyel solüsyon 
ile temizlenerek hazırlandıktan sonra arterial veya venöz 
yoldan numune alınır. İntravenöz kateter bölgelerinin ste-
rilizasyonuna ilişkin veriler, 30 saniye veya iki ardışık temiz-
liğin temizlenmesinin, tek, kısa (5-10 saniye) bir dezenfek-
siyondan daha üstün olduğunu göstermektedir.[43] Santral 
venöz kateteri olan hastalardan eş zamanlı kateterden ve 
periferden hemokültür alınması kateter ilişkili kan dolaşımı 
infeksiyonlarını ayırt etmekde önem taşımaktadır.[13] Manu-
el laboratuar yöntemleri ile edinilen sonuçlar antibiyotik 
uygulamasından önce alınmış olan kültürlerin %96'sının 
48. saatin sonunda, %98'inin ise 72. saatte pozitif olduğunu 
göstermiştir.[44] Bununla birlikte otomatik laboratuar yön-
temler, pozitif kültürlerin tespiti için gereken süreyi önemli 
ölçüde azaltmıştır.[45] Otomatik laboratuar yöntemlerin-
de antibiyotik tedavisinden önce alınmış kültürlerin %94' 
ünün 24 saat içinde (koagülaz negatif Stafilokok, Coryne-
bacteria veya maya hariç) %97’sinin 36 saat içinde pozitif-
leştiği gösterilmiştir.[46]

Beyin Omurilik Sıvısı (BOS) Kültürü
Sepsis şüphesi olan yenidoğanlarda BOS kültürünün yeri 
tartışmalıdır. Kültür kanıtlı bakteriyel menenjit her 1000 
canlı doğumda yaklaşık 0.25 oranında görülür.[47, 48] Sepsis 
tanılı yenidoğanların %20-25’ine, erken başlangıçlı neona-
tal sepsis olgularının ise %13’üne menenjit eşlik etmekte-
dir.[49–51] Erken neonatal sepsis tanısı olan bebeklere lomber 
ponksiyon yapılması konusunda görüş birliği olmamakla 
beraber hemokültür pozitifliği olan ve klinik olarak me-
nenjit düşünülen bebeklere mutlaka yapılmalıdır.[23, 27, 47] 
Kan kültürleri, bakteriyel menenjit olan bebeklerin %15 ila 
%50'sinde etken mikroorganizmayı saptayamamaktadır.[52, 

53] BOS kültürünün antibiyotik verilmeden önce veya antibi-
yotik uygulamasından hemen sonra alınması bakteriyolojik 
tanı ihtimalini arttırabilir.[47, 54, 55] Ancak lomber ponksiyon 
yapmak için antibiyoterapi geciktirilmemelidir. Öte yandan 
asemptomatik term bebeklerde nadir görülmesine rağ-
men, menenjit hala yenidoğan sepsisinin bir komplikasyo-
nu olarak görülmektedir ve tüm hasta yenidoğanların de-
ğerlendirilmesinde lomber ponksiyonu öneren kaynaklar 
bulunmaktadır.[56]

İdrar Kültürü
Erken başlangıçlı neonatal sepsis tanısı alan bebeklerde 
özellikle ilk 72 saatte idrar miktarı kısıtlı ve pozitif idrar kül-
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türü oranı düşük olduğu için erken başlangıçlı neonatal 
sepsis değerlendirmesinin bir parçası olarak idrar kültürü-
nün değerlendirilmesine gerek yoktur. İdrar torbası ile alın-
mış olan örneklerde kontaminasyon riski yüksek olduğu 
için idrar yolu enfeksiyonu değerlendirmesi mesane kata-
teri veya suprapubik mesane ponksiyonu ile yapılmalıdır.[27] 
Geç başlangıçlı neonatal sepsis tanısı alan bebeklerde idrar 
kültürü sepsis değerlendirilmesinin bir parçası olmalıdır.[57]

Trakeal Aspirat Kültürü
Trakeal aspirat kültürü sepsis tanısı alan ve solunum yet-
mezliği sebebi ile mekanik ventilasyon ihtiyacı olan bebek-
lerde tanıya yardımcı olabilir ancak sonuç değerlendirildi-
ğinde kolonizasyon ve kontaminasyon riski göz önünde 
bulundurulmalıdır.[27] Ventilatör ilişkili pnömoni düşünülen 
hastalarda veya sekresyon miktarı ile özelliği değişen vaka-
larda örnek alınabilir ancak tanısal değerinin düşük olduğu 
bilinmelidir.[32] Entübasyon sonrası hızla kolonizasyon ge-
lişmesi nedeni ile trakeal aspirat kültürlerinin uzamış entü-
basyon durumunda alınması önerilmemektedir.[58]

Yüzeyel Sürüntü Kültürleri
Aksilla, umbilikal kord, dış kulak kanalı, nazofarinks ve oro-
gastrik tüpler gibi yüzeysel bölgelerden elde edilen kül-
türler, steril bölgelerden izole edilen patojenlerle zayıf ko-
relasyon gösterir. Düşük prediktif değere sahip olduğu ve 
etkenin belirlenmesinde hatalı varsayımlara yol açabileceği 
için yüzeyel sürüntü kültürlerinin rutin olarak alınması neo-
natal sepsiste önerilmemektedir.[59]

Tam Kan Sayımı Komponentleri ve Periferik 
Yayma
Neonatal sepsis tanısında tam kan sayımı, beyaz küre sayısı 
(WBC: White blood cell), mutlak nötrofil sayısı ve immatür 
nötrofil sayısının total nötrofil sayısına oranı (I/T) üzerine 
çok sayıda araştırma yapılmıştır. Birçok sepsis tarama proto-
kolünde WBC üst limiti 30.000-40.000/mm3 olarak belirlen-
miştir. Bununla beraber sepsis tanılı olguların üçte birinde 
lökositoz saptanmadığı dikkat çekmektedir.[27, 60, 61] WBC’nin 
normal değer aralığı çok geniş olmakla beraber, numune-
nin alınma zamanı ve alınma yeri, bebeğin gebelik haftası 
ve sepsis dışı etkenlerden etkilenebilmektedir.[27, 62–64] WBC 
sayısını değiştiren sepsis dışı etkenler arasında; preeklam-
psi, intraventriküler kanama, perinatal asfiksi, mekonyum 
aspirasyonu, pnömotoraks, konvülsiyon ve uzamış ağlama 
gibi durumlar sayılabilir.[65]

Doğumdan hemen sonra alınan tam kan sayımı örneklerinin 
sepsis değerlendirmesinde sensitivitesinin düşük olduğu 
saptanmıştır. Zayıf pozitif ve negatif prediktif değeri olması 
nedeni ile tam kan sayımının neonatal sepsiste biyomarker 

olarak kullanımının yararlılığı kanıtlanamamıştır. Ancak ça-
lışmalar seri normal tam kan sayımı ölçümlerinin sepsisi dış-
lamada güvenilir olabileceğini göstermektedir.[61, 66, 67] 

Tam kan sayımında sepsis değerlendirmesinde kullanılan 
diğer bir paramatre nötrofil sayısıdır. Sepsis tanısında özel-
likle postnatal ilk 48 saatte nötropeni varlığı nötrofiliden 
daha değerlidir.[60] Gebelik yaşı azaldıkça, mutlak nötrofil 
sayısının alt sınırının düştüğü dikkate alınmalıdır.[68, 69] Ayrı-
ca hipertansiyon, maternal ateş, asfiksi, mekonyum aspiras-
yon sendromu, doğum şekli, periventriküler kanama, reti-
külositoz, hemolitik hastalık ve pnömotoraks durumlarının 
nötrofil sayısını etkilediği bilinmektedir.[62]

Periferik yayma değerlendirilmesinde vakuolizasyon, Döh-
le cisimcikleri ve toksik granülasyon bakteriyel sepsis ta-
nısınında yol göstericidir.[27, 64, 70] I/T oranı doğumda 0.16 
iken 60. saatte 0.12’ye kadar düşer. I/T oranının ≥0.2 olması 
sepsis tanısında anlamlı kabul edilir.[68] Bununla birlikte I/T 
oranı perinatal asfiksi, maternal hipertansiyon, uzun süreli 
oksitosin indüksiyonu gibi durumlarda hatalı yoruma se-
bep olabilmektedir.[15, 71] Ayrıca periferik yaymanın yapılma 
tekniği, incelemeyi sonuçlara kişinin bilgi ve tecrübesinin 
sonuçları etkileyebileceği akılda tutulmalıdır.

Trombositopeni ise neonatal sepsisin özgül olmayan geç 
bulgusudur. Trombosit sayısının postnatal ilk 10 gün için 
100000/mm3’ün daha sonraki sürelerde 150000/mm3’ün 
altında olması sepsis ile ilişkili saptanmıştır.[72] Bakteriyel 
enfeksiyon saptanan olguların %50’sinde trombosit sayısı 
100.000/mm3’ün altında saptanmıştır.[73] Bakteriyel enfeksi-
yonlara daha sık eşlik etmekle birlikte viral enfeksiyonlarda 
da trombositopeni görülmektedir.[74, 75]

C-Reaktif Protein (CRP)
Pentamerik yapıda, 187 aminoasit içeren, hepatositlerden 
sentezlenen bir akut faz proteini olan CRP en kolay ulaşı-
labilen ve yenidoğan sepsis tanısında en sık kullanılan la-
boratuar testlerinden biridir.[76, 77] Sentezi başta interlökin-6 
(IL-6), IL-1 ve tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) olmak üzere 
sitokinler tarafından uyarılır. Yarı ömrü 24-48 saat arasında-
dır. Yenidoğan döneminde normal alt sınırı 1 mg/dL olarak 
kabul edilmektedir.[78, 79] Serumda ölçülebilir seviyeye ulaş-
ması 10-12 saat sürer, bu nedenle neonatal sepsisin erken 
tanısında güvenilirliği düşüktür. Semptomların başlama-
sından 24 ila 48 saat sonra seri CRP ölçümlerinin sepsis ta-
nısında duyarlılığı arttırdığı gösterilmiştir.[80] Aynı zamanda 
seri CRP ölçümleri antibiyotik yanıtının değerlendirilmesin-
de kullanılır.[81] CRP serum düzeyi temelde enfeksiyonlarla 
beraber yükselmesine rağmen; EMR, maternal ateş, fetal 
distress, zor doğum ve perinatal asfiksi gibi enfeksiyon dışı 
nedenlerle de yükselebilir. Bu durum erken neonatal sepsis 
için spesifitesinin düşük olmasına sebep olmaktadır.[23, 27, 64]
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Yüksek Sensitiviteli CRP ( High Sensitivity-
CRP, hs-CRP)
Yüksek Sensitiviteli CRP ( hs-CRP) yenidoğan sepsisinin tanı-
sında konvansiyonel CRP'den daha hassastır. Konvansiyonel 
CRP ’nin normal alt değeri 1 mg/dL kabul edilirken hs-CRP 
testi için bu değer 1 mg/L’dir.[82] Yapılan çalışmalarda enfekte 
ve hs-CRP değeri yüksek yenidoğanlar enfekte olmayan yeni-
doğanlarla kıyaslandığında hs-CRP değerinde anlamlı düzey-
de artış bildirilmiştir.[83] Bir başka çalışmada ise hs-CRP değeri-
nin <0.5 mg/L saptandığında enfeksiyon riski olmadığı, 0.5-1 
mg/L değeri düşük enfeksiyon riski, 1-3 mg/L değeri orta de-
recede enfeksiyon riski ve >3 mg/L üzerindeki değerlerde ise 
yüksek enfeksiyon riski olduğu bildirilmiştir.[84] Sonuç olarak 
hs-CRP'nin neonatal sepsis marker olarak kullanımdaki rolü-
nü değerlendirmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Prokalsitonin
Kalsitoninin prohormonu olan ve akut faz reaktan protei-
ni olarak kullanılan prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten 
oluşur. PCT, Calc-1 geni tarafından kodlanır, makrofaj ve he-
patositler tarafından sentezlenir.[85] Bakteriyel endotoksine 
maruziyetten 2-4 saat sonra PCT seviyesi hızla yükselir, 6-8 
saatte pik seviyeye ulaşır ve 24 saat boyunca yüksek kalır.[86] 
PCT'nin yarı ömrü 24-30 saattir. Bakteriyel sepsis başlangı-
cından itibaren hızlı yükselişi nedeni ile yenidoğan sepsisi-
nin erken tanısı için CRP'ye kıyasla daha iyi bir belirteç olarak 
kabul edilir. Sağlıklı yenidoğanlarda, plazma PCT konsant-
rasyonları doğumdan sonra kademeli olarak artar, yaklaşık 
24 saatte (0.1-20 ng/mL aralığında) zirve seviyelerine ulaşır 
ve sonra 48-72 saatte 0.5 ng/mL'den düşük normal değerle-
re düşer.[87] Prokalsitoninin postnatal 72. saatten sonra 2-2.5 
ng/ ml üzerinde olması enfeksiyon düşündürmelidir.[88]

Prematürite, intrakranial kanama, asfiksi, neonatal hipokse-
mi, resüsitasyon, neonatal enfeksiyonun gelişmediği korio-
amniyonit, maternal GBS kolonizasyonu, uzamış membran 
rüptürü, doğum öncesi antibiyotik kullanımı, surfaktan uy-
gulaması, doğum sonrası antibiyotik kullanımı ve çok dü-
şük doğum ağırlığı yalancı pozitifliklere sebep olabilir bu 
nedenle PCT düzeyindeki artışlar doğru yorumlanmalıdır.
[89–91] Metaanalizlerde PCT'nin kritik hastalardaki sepsisin 
erken teşhisi için yenidoğan döneminde yararlı bir biyobe-
lirteç olduğu sonucuna varılmıştır.[92]

Matriks Yardımlı Lazer Desorpsiyon 
İyonizasyon-Uçuş Zamanı Kütle Spektrometresi 
(Martix Assisted Laser Desorption Ionization-
Time of Flight, MALDI-TOF)
Mikroorganizmanın tanımlanmasına dayalı yeni tanısal 
tetkikler arasında Matriks Yardımlı Lazer Desorpsiyon İyoni-

zasyon-Uçuş Zamanı Kütle Spektrometresi (Martix Assisted 
Laser Desorption Ionization-Time of Flight, MALDI-TOF) yer 
almaya başlamıştır. MALDI-TOF kültürde organizma mevcut 
olduğu anda, geniş bir gram negatif ve gram pozitif bakteri 
yelpazesinde cins ve türlerin hızlı ve doğru bir şekilde ta-
nımlanmasını sağlayan bir kitle spektrometre aracıdır.[93–95] 
Bu nedenle organizmaların kan kültüründen daha erken 
teşhis edilmesine ve hedefe yönelik antibiyotik tedavisinin 
daha erken başlanmasına izin verir.[96] Yenidoğan dönemin-
de rutin kullanımı henüz yaygın değildir.

Moleküler Yöntemler
Nükleik asit tayin yöntemleri mikroorganizmaların morfo-
lojik, metabolik veya sitopatik özellikleri ile kültür olanağı 
olmayan veya yavaş üreyen organizmaların tanınmasında 
önemlidir. Sepsis tanısının konulmasında gram negatif ve 
gram-pozitif bakteri ayrımının ve tanımlamanın hızlı yapıla-
bilmesi için moleküler teknolojiler üzerinde çalışılmaktadır. 
Nükleik asitlerin amplifikasyonu; hedefteki nükleik asitin ço-
ğaltılması (polimeraz zincir reaksiyonu), nükleik asit probu-
nun çoğaltılması (ligaz zincir reaksiyonu) veya sinyal çoğal-
tılması (dallı-prob DNA tayini) gibi yöntemlerle yapılabilir.[97] 
Polimeraz zincir reaksiyonu, bakteri dışındaki organizmalar-
da bulunmayan tüm bakterilerde ortak olan 16S ribozomal 
RNA geninin korunmuş bölgelerini hedefler.[98] Dutta ve ar-
kadaşlarının yapmış olduğu çalışmada; klinik şüpheli sepsis 
vakalarında antibiyoterapi başlamadan önce ve başladıktan 
12, 24 ve 48 saat sonra PCR analizi yapılmış; PCR' ın duyarlı-
lığı, özgüllüğü, pozitif ve negatif prediktif değerleri sırasıyla 
%96.2 ,%96.3, %87.7 ve %98.8 saptanmıştır.[98] Antibiyote-
rapi öncesi alınan numunede PCR pozitifliği olan olguların 
antibiyoterapi sonrası 12. saatte de pozitifliklerinin devam 
ettiği ancak 24 ve 48. saatlerde PCR pozitifliği saptanmadığı 
gösterilmiştir. Erken tanıda faydalı olabilecek olan bu tetki-
ğin antibiyotik tedavisine 12 saatten daha uzun süre devam 
edilen hastalarda tanı için kullanımı önerilmemektedir.[98]

Az miktarda numunenin yeterli olması ve testin cerrahi 
dokular, efüzyonlar gibi vücut sıvılarında da çalışılabilme-
si avantaj iken, aktif enfeksiyon ile geçirilmiş enfeksiyonu 
ayırt edememesi ve kontaminasyonu tespit etme olasılığı-
nın yüksek olması nedeni ile klinik korelasyonun zayıf olma-
sı dezavantajları arasındadır.[56] Sonuç olarak sepsis şüphesi 
olan yenidoğanlarda rutin klinik kullanım için daha büyük 
sayıda olgunun değerlendirildiği kapsamlı çalışmalar yapıl-
ması gerekmektedir.

Serum Amiloid A (SAA)
Serum Amiloid A (SAA) karaciğer tarafından sentezlenen, 
sentezi IL-1, IL-6 ve TNF-α tarafından kontrol edilen bir apo-
lipoproteindir.[99] Yaralanma veya enfeksiyona cevap olarak 
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salgılanır. İnflamasyonda rol oynadığı ve nötrofillerden IL-8 
salınımını uyardığı bilinmektedir. Sepsis tanılı preterm be-
beklerde SAA, CRP, IL-6 ve WBC’ nin karşılaştırıldığı bir çalış-
mada, yenidoğan bebeklerde mortalite ile SAA seviyeleri-
nin ters orantılı olduğu bildirilmiştir.[100] Bir başka çalışmada 
septik bebeklerde SAA düzeylerinin 0, 24 ve 48 saatlerde 
septik olmayan bebeklerdeki SAA düzeyi ile karşılaştırıldı-
ğında anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu-
nunla birlikte CRP’ye kıyasla SAA’nın daha keskin ve hızlı bir 
yükseliş gösterdiği, aynı zamanda daha hızlı normale dön-
düğü bildirilmiştir.[101] Sonuç olarak SAA, hızlı ve güvenilir 
kitler kullanıldığı takdirde neonatal sepsisin erken dönem-
de saptanmasında yararlı bir belirteç olarak kullanılabilir.

Lipopolisakkarit Bağlayıcı Protein (LPB):

Lipopolisakkarit bağlayıcı protein, Gram negatif bakteri tür-
leri tarafından üretilen endotoksinlerle etkileşime girerek 
bunları CD14 immün hücrelerine aktarır.[102, 103] Hepatositler, 
epitel, kas hücreleri tarafından üretilir ve akut enfeksiyonun 
başlangıcından yaklaşık 6-8 saat sonra seviyesi yükselir. Erken 
başlangıçlı neonatal sepsis tanısında yüksek sensitivite ve ne-
gatif prediktif değeri olan LPB’nin bir diğer avantajı postnatal 
ilk iki gün içerisinde gerçekleşen fizyolojik değişikliklerden ve 
obstetrik olaylardan daha az etkilenmesidir.[104, 105]

Sitokinler ve Kemokinler
Yenidoğan sepsisi seyrinde sitokin düzeyleri hızla değişim 
gösterir. IL-6, IL-1b, SIL2R, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinler bakteri-
yel enfeksiyonlara cevap olarak öncelikle artış gösterirler. Bu 
artış klinik semptomlardan veya pozitif standardize tanısal 
testlerden daha önce ortaya çıkmaktadır.[56] Aynı zamanda ya-
şamın ilk birkaç saatinde yenidoğan bebekte sitokinlerin dü-
zeyleri enfeksiyona yakalanma riskini göstermektedir.[106, 107]

İnterlökin-6 (IL-6)
İnterlökin-6, enfeksiyonların akut fazında B ve T lenfositler-
den, monositler, endoteliyel hücreler ve fibroblastlardan 
salınarak karaciğerden CRP gibi akut faz reaktanlarının üre-
timini uyarır.[108, 109] Sepsis belirteci olarak IL-6 kullanmanın 
avantajı, CRP seviyesinin yükselmesinden daha önce, bak-
teriyemi başlangıcından hemen sonra konsantrasyonunda 
hızlı bir artış olmasıdır. Bunula birlikte yarı ömrünün çok 
kısa olması ve antimikrobiyallerin başlamasından sonraki 
24 saat içinde normalleşmesi dezavantaj olarak görülmek-
tedir. Bu nedenle IL-6'nın dar bir fırsat penceresi vardır.[110] 
Erken neonatal sepsis olgularında umbilikal korddan alınan 
IL-6 seviyeleri yüksek saptanmıştır.[111, 112] Çalışmalar, IL-6'nın 
erken faz biyobelirteç olarak kullanıldığında, CRP’ye kıyasla 
daha iyi duyarlılığa ve negatif prediktif değere sahip oldu-
ğunu göstermiştir.[70] Aynı zamanda IL-6'nın TNF-a ve CRP 

gibi diğer sepsis marker ile kombinasyonun erken başlan-
gıçlı neonatal sepsis tanısında daha yüksek duyarlılığa ve 
negatif prediktif değere sahip olduğu gösterilmiştir.[113]

IL-8
Monosit, makrofaj, fibroblast ve endotel hücreleri tarafın-
dan üretilen kaynaklanan pro-enflamatuar bir sitokindir. 
Nötrofillerin aktivasyonu ve komotaksisinden sorumlu 
olduğu bilinmektedir.[114, 115] Neonatal sepsisin hem tanın-
masında hem ciddiyetinin belirlenmesinde yol gösterici 
niteliktedir. Yenidoğan sepsisini belirlemede sensitivitesi 
%80-91, spesifitesi %76-100 saptanmıştır.[70, 116] Biyobelir-
teç olarak IL-8'in CRP ile kombinasyonunun, şüpheli sepsis 
kabul edilen yenidoğanlarda daha yüksek sensitivite ve 
spesifiteye sahip olduğu, antibiyotik kullanımında azalma 
sağladığı gösterilmiştir.[70] Enfeksiyon başlangıcından itiba-
ren 2-4 saat içerisinde IL-8 seviyesi hızlı bir artış ve ardından 
4 saat içerisinde düşüş gösterir. Bu durum IL-8’in de IL-6 gibi 
ancak infeksiyonun erken dönem belirteci olarak kullanıl-
masını uygun kılar.[117] Sonuç olarak, yenidoğan sepsisinin 
tanısında IL-8'in rol oynayabileceğini işaret eden çalışmalar 
olmakla beraber, kullanımını destekleyecek güçlü kanıtlar 
sunan daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Tümör Nekrozis Faktör Alfa (TNF-α) 
Sistemik enfeksiyon ve enflamasyon sırasında aktive fago-
sitler tarafından üretilen proinflamatuar bir sitokindir. IL-
6’ya benzer farmakokinetik özellikleri mevcuttur.[116] TNF-α 
düzeyindeki artış yenidoğanın gebelik haftasından ve post-
natal yaştan bağımsızdır.[70] Septik yenidoğanlar ile sağlık-
lı yenidoğanların kıyaslandığı çalışmalarda TNF-α düzeyi 
septik olgularda anlamlı yüksek olduğu gösterilmiştir.[118, 119] 
IL-6 ile kombine edildiğinde sepsis tanısında %60 sensitivi-
te, %100 spesifite göstermektedir.[120] Bir metaanaliz çalış-
masında, TNF-α' nın, hem erken başlangıçlı neonatal sepsis 
tanısında (duyarlılık %66, özgüllük %76) hem geç başlan-
gıçlı neonatal sepsis tanısında (duyarlılık %68, özgüllük 
%89) orta derecede kesinlik gösterdiğini saptanmıştır.[121]

Diğer Kemokinler
Neonatal sepsis tanısında diğer infalamatuar markerlar ile 
beraber kullanılabilecek kemokinler arasında monokin RAN-
KES, MCP-1 ve IP-10 sayılabilir.[122] Biyobelirteç olarak kemo-
kin kullanımı enfeksiyon başlangıcından sonra CRP’ye kıyasla 
çok erken dönemde yükselmesi nedeni ile avantaj sağlarken; 
tedavi başlangıcından sonra yaklaşık 24 saat içerisinde düze-
yinin düşmesi, testin çalışılması için özellikli araçlara ihtiyaç 
duyulması ve teste ulaşmanın kolay olmaması gibi sebepler 
kullanımını sınırlandırmaktadır.[107] Ancak yaygın ve güvenli 
kullanımları için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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Hücre Yüzey Belirteçleri
Hücre yüzey belirteçleri akım sitometri ile belirlenebilmek-
tedir.[64] CD11b (%100 özgüllük, %100 duyarlılık), CD64 
(%83 özgüllük ve %82 duyarlılık), sCD163 gibi hücre yü-
zey antijenlerinin biyobelirteç olarak kullanımı konusunda 
araştırmalar yapılmaktadır. CD64, enfeksiyona yanıt olarak 
ekspresyonu artan, immünglobulin G için yüksek afiniteli 
bir Fc reseptörüdür.[123] Bakteriyel enfeksiyonun başlan-
gıcından 4-6 saat sonra aktive nötrofillerde düzeyi on kat 
artmaktadır. Enfeksiyon baskılandıktan sonra birkaç gün 
içerisinde normal düzeye iner.[124, 125] CD64’ün PCT, CRP ve 
WBC ile komninasyonun sepsisin erken tanısında sensitivi-
teyi arttırdığı gösterilmiştir.[126]

CD11b (Mac-1, CR3), b2-integrin adezyon molekülünün α 
alt birimidir ve inaktive nötrofillerde düşük konsantrasyon-
da eksprese edilir. Bakteriyel enfeksiyon başlangıcından 
beş dakika sonra seviyesinin yükseldiği, yenidoğan sepsi-
sinin erken saptanması için iyi bir biyolojik belirteç olabile-
ceği düşünülmektedir.[70] Weirich ve arkadaşlarının çalışma-
sında kanıtlanmış sepsis tanısı olan tüm bebeklerde CD11b 
tespit edilirken, sepsis olmayan yenidoğanlarda saptan-
madığı bildirilmiştir. Neonatal enfeksiyonunun tanısında 
CD11b'nin negatif prediktif değeri, pozitif prediktif değeri, 
duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %100, %99, %96 ve %100 
saptanmıştır.[124] Nupponen ve arkadaşları olası enfeksiyo-
nu olan yenidoğanlar ve sağlıklı yenidoğanları kıyasladık-
ları çalışmalarında CD11b'nin yenidoğan sepsisinin saptan-
masında %100 duyarlılığa ve özgüllüğe sahip olduğunu 
göstermiştir.[125] Adib ve arkadaşları ise CD11b’ nin CRP ile 
kombinasyonun yenidoğan sepsisi tanısında sensitivite ve 
negatif prediktif değeri %100’e ulaştığını göstermişlerdir.
[127] Mevcut çalışmalar CD11b'nin yenidoğan sepsisi için bi-
yobelirteç olarak iyi tanısal doğruluğa sahip olduğunu gös-

termiştir. Ancak tetkikin yapılabildiği merkezlerin yetersiz-
liği ve yüksek maliyeti olması rutin kullanımını engelleyen 
faktörlerdendir.

Çözünebilir CD163 (soluble CD163-sCD 163) haptoglobin 
yardımı ile dolaşımdaki serbest hemoglobini temizleyerek 
hemolizin neden olduğu oksidatif hasarı azaltır.[128] Gram 
negatif ve gram pozitif bakterilere bağlanarak TNF-α, IL-1b, 
IL-6 ve IL-10 gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezini uya-
rır.[129] CRP, IL-6, IL-8, TNF-α ve sCD163'ü karşılaştırıldığı bir 
çalışmada; sCD163'ün, antibiyoterapi başlanmadan önce 
enfekte olan ve olmayan yenidoğanların ayrımında en güç-
lü prediktif belirteç olduğu sonucuna varılmıştır.[130]

Diğer Biyobelirteçler
Sepsis tanısında ve tedavi etkinliğinde kullanımı dikkat çe-
ken diğer biyobelirteçler; suPAR, anjiyopoietinler, pentraxin 
3 (PTX3), sTREM-1 ve inter alfa inhibitör proteinlerdir (IaIp).
[131–135] Ancak rutin kullanımlarını destekleyecek ileri çalış-
malara ihtiyaç vardır. 

Tanısal Algoritmalar
Sepsisin erken teşhisi, spesifik semptomların olmama-
sı ve laboratuvarın suboptimal tanısal değeri nedeniyle 
zordur. Bu durum yüksek oranda ampirik antimikrobiyal 
kullanımına neden olmaktadır. Literatürde enflamatuar 
yanıt parametreleri, laboratuvar tetkikleri ve fizik muayene 
bulgularının farklı kombinasyonları ile sepsis skorları oluş-
turulmaya çalışılmıştır. Töllner, klinik ve temel laboratuvar 
değerlendirmelerini kullanarak sepsis tanımlamak için 
1982 yılında bilinen ilk yenidoğan sepsis skorlama siste-
mini geliştirmiştir (Tablo 1).[136] Avrupa Tıp Ajansı Pediatri 
Komitesi [The Pediatric Committee (PDCO) of the Europe-
an Medicines Agency (EMA)] 2010 yılında yenidoğan sep-

Tablo 1. Töllner sepsis skorlama sistemi 

Puan   0 1 2 3

Deri renginde değişiklik Yok  Orta Belirgin
Periferik dolaşım bozukluğu Yok  Bozuk Belirgin
Hipotoni Yok Orta Belirgin 
Bradikardi Yok Var  
Apne Yok Var  
Respiratuar distres Yok Var  
Hepatomegali Yok >4cm  
GİS bulgusu Yok Var  
Lökosit sayısı Normal Lökositoz  Lökopeni
Sola kayma Yok  Orta Belirgin
Trombositopeni Yok  Var 
Metabolik asidoz Normal >7.2 <7.2 

Toplam skorun 5’in altında olması normal, 5-10 arası şüpheli, 10 puanın üstü ise kesin sepsis olarak ele alınır.



150 The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital

sis tanımının standardizasyonu için EMA sepsis kriterleri 
önermiştir (Tablo 2).[137] Ancak tek bir skorlama sisteminin 
sepsis tanısında kullanımının yeterliliği ve güvenilirliği ka-
nıtlanamamıştır. 

Günümüzde erken başlangıçlı neonatal sepsis olasılığını 
tahmin etmek ve antibiyoterapi başlanmasına ilişkin ka-
rarları yönlendirmek için online erken başlangıçlı neonatal 
sepsis hesaplayıcıları da kullanılmaktadır (https://neonatal-
sepsiscalculator.kaiserpermanente.org). 

Tedavi

Yenidoğan enfeksiyonlarının antimikrobiyal tedavisi şüp-
heli (ampirik) veya bilinen (kesin) patojenlerin tedavisi ola-
rak ikiye ayrılmaktadır. Semptomların erken veya geç baş-
langıçlı olması, enfeksiyonun hastane veya toplum kökenli 
olması antimikrobiyal seçimini etkilemektedir. Antibiyote-
rapiye başlamadan önce uygun kültür örneklerinin alınma-
sı önemli olmakla beraber bu durum tedaviye başlamayı 
geciktirmemelidir. 

Ampirik Tedavi
Erken başlangıçlı bakteriyel enfeksiyonların ampirik teda-
visi ampisilin ve aminoglikosit grubu bir antibiyotik (ge-
nellikle gentamisin) içermelidir. Gentamisin ile tedavinin 
başlangıcında böbrek fonksiyon testleri değerlendirilmeli, 
antibiyoterapisi tamamlanacak olan bebeklerde serum 
gentamisin düzeyi görülmelidir. Tedavisi 48 saate tamamla-
narak kesilen bebeklerde böbrek fonksiyon testleri normal 
ise gentamisin düzeyi incelemesine gerek yoktur.[23] Üçün-
cü ve dördüncü kuşak sefalosporinlerin kullanımı ancak 
gram negatif menenjit şüphesinde tedaviye eklenmelidir.
[13] Üçüncü kuşak sefalosporinler ve vankomisin kullanımı, 
vankomisine dirençli enterokokların ve genişlemiş spekt-
rumlu β-laktamaz üreten gram-negatif bakterilerin artışı ile 
ilişkilendirilmiştir.[138] Direnç gelişiminin yanında uzun süreli 
uygulamada invaziv kandidiyazis riskinde artışa neden ol-
masından dolayı üçüncü kuşak sefalosporinlerin ampirik 
kullanımı önerilmemektedir.[139] Ampisilin ve üçüncü kuşak 
sefalosporin rejiminin, ampisilin ve gentamisin kombinas-
yonundan daha etkili olmadığı gösterilmiştir.[140] Ampisi-

Tablo 2. EMA sepsis skorlama sistemi

Klinik Bulgular Laboratuvar Bulguları

Vücut ısısı: Lökosit sayısı:
>38.5 ºC veya <4.000/mm3 veya >20.000/mm3

<36 ºC'den az olması ve/veya ısı düzensizlikleri 
Kardiyovasküler İnstabilite:  İmmatür/total nötrofil oranı:  
Bradikardi veya taşikardi ve/veya ≥0.2
ritim düzensizliği 
İdrar miktarının <1 ml/kg/saat olması
Hipotansiyon
Bozulmuş periferik perfüzyon 
Cilt ve ciltaltı lezyonlar:  Trombosit sayısı:
Peteşi <100.000/mm3

Sklerem
Solunumsal İnstabilite:   CRP >15mg/L (1.5 mg/dL) veya
Apne veya prokalsitonin ≥2 ng/mL
Takipne veya
Artmış oksijen ihtiyacı veya
Artmış ventilasyon desteği ihtiyacı
Gastrointestinal:  Kan şekeri izleminde (en az 2 kez): 
Beslenme intoleransı Hiperglisemi (>180 mg/dL veya10 mMol/L) veya
Emmede azalma Hipoglisemi (<45 mg/dL or 2.5 mMol/L)
Abdominal distansiyon
Non-spesifik:   Metabolik asidoz: 
İrritabilite  Baz açığı >10 mEq/L veya 
Letarji  Serum laktat >2 mMol/L
Hipotonisite

Klinik kategorilerden en az ikisinde ve  laboratuvar kategorilerden en az ikisinde pozitiflik klinik sepsis olarak 
değerlendirilir. Postnatal 44 haftaya kadar kullanılabilir.
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lin+gentamisin, GBS ve L. monocytogenes'in neden olduğu 
enfeksiyonların tedavisinde sinerjistiktir ancak sefalospo-
rinler, L. monocytogenes'e karşı etkin değildir. Geç başlan-
gıçlı neonatal sepsisin ampirik tedavisi genellikle Koagülaz 
negatif Stafilokoklar, S. aureus ve Gram negatif organizma-
ları da kapsyacak şekilde vankomisin ve aminoglikosit gru-
bu bir antibiyotik içerir. Ancak erken başlangıçlı sepsiste 
olduğu gibi, Gram negatif menenjit şüphesi varsa, üçüncü 
kuşak sefalosporinlerin de tedaviye eklenmesi düşünül-
melidir.[139] Karbapenem grubu antibiyotik kullanımı lokal 
direnç düzeyleri göz önünde bulundurularak yada hasta 
daha önce üçüncü kuşak sefalosporin grubu bir antibiyo-
tik kullanmış ise düşünülebilir.[141] Yenidoğan yoğun bakım 
ünitesi yatışında ortaya çıkan enfeksiyonların tedavisinde 
piperasilin+tazobaktam ve ampisilin+sulbaktam kullanımı 
giderek artmaktadır; ancak, tazobaktamın santral sinir sis-
temine penetrasyonu güvenilir değildir ve menenjit tedavi-
si için kullanılmamalıdır. Bununla birlikte, β-laktamaz inhi-
bitörü sulbaktam, ampisilin ile birleştiğinde BOS'da yüksek 
konsantrasyonlara ulaştığı bilinmektedir.[142] Kandidiyazis, 
aspergilloz ve zigomikozlar gibi mantar enfeksiyonların-
dan şüphelenildiğinde hızlı ve agresif tedavi başlanmalıdır. 
Amfoterisin B deoksilat ile ampirik antifungal tedavi, invazif 
kandidiyazis için risk faktörleri olan yüksek riskli bebekler-
de düşünülebilir.[13]

Klinik sepsis tanısında tedaviye 7-10 gün devam edilmelidir. 
Bebeğin klinik durumu ve laboratuvar tetkikleri ile tedaviye 
yanıt takip edilir. Tedavi başlangıcından itibaren ilk 24-48 
saatte klinik bulguların düzelmesi, 48-72 saatte CRP dü-
zeyinin, İ/T oranının ve beyaz küre sayısının normale dön-
meye başlaması tedaviye uygun yanıt alındığını gösterir.[5] 
Kültürler negatif olduğunda şüpheli sepsis için uygun bir 
antibiyotik tedavisi süresinin belirlenmesi genellikle zordur. 
Enfeksiyon için klinik veya hematolojik kanıt bulunmayan 
iyi görünen bebeklerde, standart uygulama, 48 saat sonra 
kültür üremesi yoksa antibiyoterapiyi kesmektir.[139]

Etkene Yönelik Tedavi
Patojenler tanımlandıktan sonra tedavi, türe ve duyarlılığa 
göre tekrar düzenlenmelidir. Etkene yönelik tedavi rejimle-
ine bakıldığında; GBS' nin neden olduğu bakteremi ve sep-
sisli bebeklerde, gentamisin sıklıkla ampisilin veya penisilin 
ile kombine kullanılmaktadır, ancak aminoglikosit ilavesinin 
sonucu iyileştirdiğini gösteren yeterli veri yoktur. Bununla 
birlikte, tedavinin ilk birkaç gününde bu iki ilacın kombi-
nasyonunu kullanmak ve daha sonra tedaviye sadece am-
pisilin veya penisilin ile devam etmeyi sürdürmek yaygın 
bir uygulamadır.[24] L. monositogenezis tedavisinde ampisi-
lin tek başına yeterli olmakla beraber aminoglikozidler si-
nerjistik etki göstermektedir. Enterokoklar, penisilin içeren 
bir antibiyotik ile tedavi edilmeli, sinerjistik etki dokümante 

edilmişse tedaviye aminoglikosit eklenebilir. Kültürler steril 
olarak sonuçlandığında aminoglikozid tedavisi kesilebilir. 
Ampisiline dirençli enterokok enfeksiyonları aminoglikosit 
eklenmeden vankomisin ile tedavi edilebilir. S. Aureus en-
feksiyonlarında duyarlılık profili sonuçlanana kadar van-
komisin tedavide kullanılırken MRSA saptanan olgularda 
vankomisin ile tedaviye devam edilir. MSSA saptanması 
durumunda sefazolin, MSS enfeksiyonları ve endokardit dı-
şında alternatif tedavi olarak kullanılabilir. Koagülaz negatif 
stafilokok enfeksiyonları vankomisin ile tedavi gerektirir. 
Gram-negatif enterik bakteri enfeksiyonlarında tedavi için 
ampisilin (eğer duyarlı ise) veya bir aminoglikosit yeterlidir. 
Bununla birlikte, menenjit şüphesi varsa üçüncü kuşak veya 
dördüncü kuşak sefalosporin (örneğin, sefotaksim, seftazi-
dim veya Pseudomonas spp. etken ise sefepim) veya karba-
penem kullanılmalıdır. Genişlemiş spektrumlu β-laktamaz 
(ESBL) üreten Enterobacteriaceae suşlarının tedavisinde en 
iyi seçenek karbepenem iken sefepim kullanımı da düşünü-
lebilir. Karbapenemaz üreten Enterobacteriacaea suşlarının 
neden olduğu enfeksiyonlar karbapenemle beraber kolis-
tin veya yüksek doz tigesiklin veya aminoglikosit içeren bir 
rejim ile tedavi edilir. Anaerobik enfeksiyonların tedavisin-
de klindamisin, ampisilin+sulbaktam veya metronidazol 
kullanımı uygundur; MSS tutulumu mevcut ise metronida-
zol tercih edilir. Mantar enfeksiyonları değerlendirildiğinde 
Amfoterisin B deoksikolat, invaziv kandidiyazis tedavisinde 
tercih edilen ilk seçenektir.[143] Flukonazol, profilaksi alma-
mış hastalarda, duyarlı mantar enfeksiyonlarının tedavisin-
de flukonazol alternatif tedavi olarak kullanılabilir.[144] Lipo-
zomal amfoterisin veya echinocandin (caspofungin veya 
micafungin) hepatik veya splenik kandidiyaz tedavisinde 
kullanılabilir. Yenidoğan döneminde sık kullanılan antibiyo-
tikler ve dozları Tablo 3’de[145, 146] özetlenmiştir. 

Tedavi süresi enfeksiyon bölgesi ve hastanın klinik cevabı 
ile belirlenir. Enfeksiyon odağı olmayan bakteremi genellik-
le 7-10 gün tedavi edilir. Çok düşük doğum ağırlığına sahip 
ve prematüre bebeklerde antibiyoterapi süreleri ile ilgili 
az sayıda randomize kontrollü çalışma olmakla beraber 32 
gestasyon haftasından küçük bebeklerde antibiyoterapi 
süresi 10-14. güne kadar uzatılabilir.[147] Aynı zamanda gram 
negatif bakteriyemi tedavisi de 10-14. güne kadar uzatıl-
maktadır. Komplike olmayan GBS menenjitlerinde tedavi 
süresi genellikle 10-14. gün olarak kabul edilirken, fokal 
komplikasyonlarda süre uzatılmaktadır.[139] Gram negatif 
bakteriyel menenjitlerde ise 21 gün veya ilk negatif BOS 
kültüründen sonra 2 hafta süre ile tedaviye devam edilir.[148]

Destekleyici Tedaviler
Neonatal sepsis tedavisinde granülosit transfüzyonları, 
granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-CSF), 
G-CSF ve intravenöz immün globulin (IVIG) uygulamaları 
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Tablo 3. Antibiyotik dozları

Antibiyotik Kullanım Yolu Kullanım Şekli

AMİKASİN IM, IV Gebelik yaşı <30 hafta:
  PNA ≤14 gün: 48 saatte bir 15 mg/kg/doz
  PNA ≥15 gün: 24 saatte bir 15 mg/kg/doz
  Gebelik yaşı 30 ila 34 hafta:
  PNA ≤60 gün: 24 saatte bir 15 mg/kg/doz
  Gebelik yaşı ≥35 hafta:
  PNA ≤7 gün: 24 saatte bir 15 mg/kg/doz
  PNA ≥8 gün: 24 saatte bir 17,5 mg/kg/doz
AMPİSİLİN IM, IV Gebelik yaşı ≤34 hafta:
  PNA ≤7gün: 12 saatte bir 50 mg/kg/doz
  PNA 8-28 gün: 12 saatte bir 75 mg/kg/doz
  Gebelik yaşı >34 hafta:
  PNA ≤28 gün: 8 saatte bir 50 mg/kg/doz
  Menenjit:
  PNA ≤7 gün (IV): 8 saatte bir 200-300 mg/kg/gün
  PNA >7 gün (IV): 6 saate bir 300 mg/kg/gün 
SEFOTAKSİM IM, IV Gebelik yaşı <32 hafta:
  PNA <14 gün: 12 saatte bir 50 mg/kg/doz
  PNA 14-28 gün: 8 saatte bir 50 mg/kg/doz
  Gebelik yaşı ≥32 hafta:
  PNA ≤7 gün: 12 saatte bir 50 mg/kg/doz
  PNA 8-28 gün: 8 saatte bir 50 mg/kg/doz
MEROPENEM IV Doğum ağırlığı ≤2 kg
  PNA ≤14 gün: 12 saatte bir 20 mg/kg/doz
  PNA 15-28 gün: 8 saatte bir 20 mg/kg/doz
  PNA 29-60 gün: 8 saatte bir 30mg/kg/doz
  Doğum ağırlığı >2 kg
  PNA ≤14 gün: 8 saatte bir 20 mg/kg/doz
  PNA 15-60 gün: 8 saatte bir 30 mg/kg/doz
PİPERASİLİN - TAZOBAKTAM IV Doğum ağırlığı ≤2 kg
  PNA ≤7 gün: 8 saatte bir 100 mg/kg/doz
  PNA 8-28 gün: PMA ≤ 30 GH 8 saatte bir 100 mg/kg/doz
  PMA >30 GH 6 saatte bir 80 mg/kg/doz
  PNA 29-60 gün: 6 saatte bir 80mg/kg/doz
  Doğum ağırlığı >2 kg
  PNA ≤ 60 gün: 6 saatte bir 80 mg/kg/doz
VANKOMİSİN IV Yükleme: 20mg/kg/doz
  Gebelik yaşı <28 hafta:
  Serum Kreatinin <0.5 mg/dL 12 saatte bir 15 mg/kg/doz
  Serum Kreatinin 0.5-0.7 mg/dL 24 saatte bir 20 mg/kg/doz
  Serum Kreatinin 0.8- 1 mg/dL 24 saatte bir 15 mg/kg/doz
  Serum Kreatinin 1.1- 1.4 mg/dL 24 saatte bir 10 mg/kg/doz
  Serum Kreatinin >1.4 mg/dL 48 saatte bir 15 mg/kg/doz
  Gebelik yaşı >28 hafta:
  Serum Kreatinin <0.7 mg/dL 12 saatte bir 15 mg/kg/doz
  Serum Kreatinin 0.7-0.9 mg/dL 24 saatte bir 20 mg/kg/doz
  Serum Kreatinin 1-1.2 mg/dL 24 saatte bir 15 mg/kg/doz
  Serum Kreatinin 1.3- 1.6 mg/dL 24 saatte bir 10 mg/kg/doz
  Serum Kreatinin >1.6 mg/dL 48 saatte bir 15 mg/kg/doz
TEİKOPLANİN IV Yükleme: 16 mg/kg/doz
  İdame: 24 saatte bir 8 mg/kg/doz
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dahil olmak üzere nötrofillerin sayısını veya fonksiyonlarını 
artıran tedaviler incelenmiştir. Ancak birçok çalışma GM-
CSF veya G-CSF'nin mortalitede azalma üzerine anlamlı 
bir etkisi olduğunu gösterememiştir.[149–152] IVIG kullanımı 
değerlendirildiğinde Uluslararası Neonatal İmmünoloji Ça-
lışma Grubu (INIS Collaborative Group) ile 7000'in üzerinde 
bebeği içeren Cochrane derlemesinde; yenidoğan sepsi-
sinde kullanılan IVIG infüzyonlarının morbidite veya uzun 
dönemde mortalite üzerinde etkisi olmadığını göstermiştir.
[153, 154] Sepsis ile ilişkili TNF-α konsantrasyonlarını azaltarak 
ve mikrosirkulasyonu iyileştirerek etki gösteren pentoksi-
filinin kullanımı, randomize kontrolu iki çalışmada değer-
lendirilmiş, kanıtlı sepsis olan bebeklerde sağkalım oranla-
rında iyileşme olduğu gösterilmiştir.[155] Ancak bu konuda 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
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