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Giriş 

Yenidoğan sepsisi yaşamın ilk ayında görülen 
sistemik enfeksiyon bulgularıyla karekterize önemli 
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle 
erken tanı ve tedavisi önemlidir. Semptomların 
ortaya çıkış zamanına göre, yaşamın ilk 3 gününde 
görülen erken başlangıçlı neonatal sepsis (ENS) ve 
yaşamın 4-30. günlerinde görülen geç başlangıçlı 
neonatal sepsis (GNS) olarak ikiye ayrılır (1). 
Annede kronik bir hastalığın varlığı, anne yaşının 

 
 
40 yaş üstü ya da 18 yaş altında olması sepsis 
olasılığını normale göre arttırmaktadır (1,2). Miad 
olarak doğan bebeklerde prematüre bebeklere göre  
sepsis görülme sıklığı 3-10 kat daha azdır. Erken 
membran rüptürü (EMR) (>18 saat) ve 
korioamniyonit varlığında ENS riski yaklaşık 10 
kat artmıştır (3). Annede rektal ve vajinal grup B 
streptokok (GBS) kolonizasyonu, fetal distres 
varlığı, çoğul gebelik, düşük APGAR, erken 

Özet 
Amaç: Çalışmada, IL-6, IL8, TNF-α ve C-reaktif protein (CRP) 
düzeylerinin yenidoğan sepsisinde tanı ve prognoz açısından 
önemi ve güvenirliğinin saptanması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem : Yenidoğan yoğunbakım ünitesinde 
yenidoğan sepsisi ön tanısıyla takip ve tedavisi yapılan 30 
yenidoğan ve herhangi bir hastalığı olmayan annelerden 
problemsiz olarak doğan sağlıklı 20 yenidoğan çalışmaya dahil 
edildi. Olguların cinsiyet, gestasyonal yaş, postnatal yaş, doğum 
yeri ve şekli, doğum ağırlığı, IL-6, IL-8, TNF-α ve CRP 
seviyeleri kaydedildi.  

Bulgular: Sepsis tanısı konulan 30 olgunun 16 (% 53.3)’ü erkek, 
14 (% 46.7)’si kız idi. Kontrol grubundaki 20 vakanın ise 11 (% 
55)’i erkek, 9 (% 45)’u kız idi. Sepsis tanılı vakaların 8’i erken 
başlangıçlı (% 26.6), 22’si geç başlangıçlı (% 73.4) yenidoğan 
sepsisi olarak kabul edildi. Erken başlangıçlı sepsiste mortalite 
oranı % 25 iken, geç başlangıçlı sepsis olgularında bu oran % 
36.3 idi. Sepsisli olguların olduğu grupta, C-reaktif protein, 
İnterlökin-6 ve İnterlökin-8, kontrol grubundan istatistik olarak 
anlamlı derecede daha yüksek bulundu. Tümör nekrozis faktör-α 
düzeyleri bakımından gruplar arası fark istatistik olarak anlamlı 
bulunmadı. Eksitus olan olgularda IL-6 (p: 0.001) ve IL-8 (p: 
0.007) düzeyleri istatistik olarak kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede yüksek bulundu.  

Sonuç: Yenidoğan sepsisi tanısında C-reaktif protein, 
İnterlökin-6, İnterlökin-8 düzeyleri kullanılabilecek parametreler 
olarak bulunurken, TNF-α tanısal değere sahip bulunmadı. 
Yenidoğan sepsisi prognozunda ise IL-6 ve IL-8 düzeyleri 
anlamlı bulundu. 

Anahtar Kelimeler: Yenidoğan sepsisi; gestasyonel yaş; C- 
reaktif protein. 

Abstract 
Introduction: The aim of the study was to determine the 
importance and reliability of IL-6, IL8, TNF-α and C-reactive 
protein (CRP) levels in terms of diagnosis and prognosis in 
neonatal sepsis. 

Materials and Methods: Thirty newborns who were followed 
up and treated with the prediagnosis of neonatal sepsis in 
Neonatal Intensive Care Unit and 20 healthy newborns born to 
mothers without any disease were included in the study. 
Gender, gestational age, postnatal age, place and type of birth, 
birth weight, IL-6, IL-8, TNF-α and CRP levels of the cases 
were recorded.  

Results: Of the 30 cases diagnosed clinically as sepsis, 16 (53.3 
%) were male and 14 (46.7 %) were female. Of the 20 cases in 
the control group, 11 (55 %) were male and 9 (45 %) were 
female. Eight (26.6 %) of 30 sepsis cases were accepted as early-
onset and 22 (73.4 %) late-onset neonatal sepsis While the 
mortality rate in early-onset sepsis was 25 %, this rate was 
36.3% in late-onset sepsis cases. C-reactive protein, Interleukin-
6, and Interleukin-8 were found to be statistically significantly 
higher in the group of cases than in the control group. Tumor 
necrosis factor-α levels were statistically similar in both groups. 
IL-6 (p: 0.001) and IL-8 (p: 0.007) levels were found to be 
statistically significantly higher in deceased cases. 

Conclusion: C-reactive protein, Interleukin-6, Interleukin-8 
levels in the diagnosis of neonatal sepsis found as parameters 
that can be used, TNF-α was not found to have diagnostic 
value. IL-6 and IL-8 levels were found to be significant in 
neonatal sepsis prognosis. 

Keywords: Neonatal sepsis; gestational age;  C- reactive 
protein. 
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başlangıçlı sepsis riskini artırırken, kateter/sonda 
takılması gibi invaziv girişimler, mide asiditesinin 
azaltılması ve cerrahi girişim ihtiyacı geç 
başlangıçlı sepsis riskini artırmaktadır (4). Doğum 
ve doğum sonrası komplikasyonlar daha sık ENS 
ile ilişkilidir (5,6). Yenidoğan sepsisinde mevcut 
klinik bulgular ve şikayetler çoğu zaman 
nonspesifiktir. Sitokinler makrofajlar, lenfosit ve 
endotelyal hücrelerden salınan glikoproteinlerdir. 
Yarılanma ömürleri kısadır. Sistemik inflamatuar 
yanıt (SIRS) gelişiminde proinflamatuar sitokinler 
(IL-6, TNF-α, IFN-γ) ile antiinflamatuar sitokinler 
(IL-4, IL-10) arasındaki denge, klinik belirtilerin 
ortaya çıkmasında çok önemlidir. Proinflamatuar 
sitokinler, eksojen patojenlere karşı etkili bir 
savunma yapmakla görevlidirler. Ancak aşırı 
üretimleri zararlı olabilir ve doku hasarı yapabilir. 
Sitokinlerin (özellikle IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-α) 
ve bunlarla ilişkili reseptörlerin artışı ile sepsis 
arasında ilişki tam olarak kurulamamış ve bu 
sitokinlerin sepsis dışı birçok hastalıkta ciddi 
olarak artış gösterdiği belirlenmiştir (7). Bu 
çalışma ile, yenidoğan sepsisinin tanı ve 
prognozunda IL-6, IL8, TNF-α ve C-reaktif 
protein (CRP) seviyelerinin güvenirliği ve 
öneminin tespit edilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem  

Bu çalışmaya, 2008 yılında Dicle Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği 
Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesinde, sepsis 
nedeniyle takibini ve tedavisini yaptığımız 30 hasta 
ile herhangi bir hastalığı olmayan annelerden 
sağlıklı şekilde doğan 20 yenidoğan dahil edildi. 
Çalışmayı kabul ettiklerine dair hasta 
ebeveynlerinden onam alındı. Çalışma için 
(12/6/2008 karar no:614) ile Etik Kurul onamı 
alındı. Yenidoğan sepsisi tanısı, annede görülen, 
EMR, ürogenital sistem enfeksiyonu, evde doğum, 
prematürelik ve düşük doğum tartısı gibi risk 
faktörleriyle beraber, muayenesinde, takipne, 
burun kanadı solunumu, inleme, siyanoz, 
emmeme, yenidoğan reflekslerinin azalması veya 
kaybolması, taşikardi veya bradikardi, periferik 
dolaşım bozukluğu, hipotansiyon, kusma, ishal, 
batın distansiyon, hipo yada hipertermi, irritabilite, 
hipotoni, sarılık, konvülsiyon, kutis marmaratus ve 
ciltte döküntü gibi bulguları tespit edilen 
yenidoğanlar da ayırıcı tanıya giren hastalıkların 
ekartasyonu ile konuldu. Sepsis tanısı için Töllner 
sepsis skorlaması kullanıldı (8). Sepsis şüphesi olan 
olguların klinik ve laboratuvar bulgularına göre 
yapılan bu skorlama yönteminde, toplam değerin 
4’ün altında olması (-), 5-10 arası olması süpheli, 
10’un üzerinde olması ise olası sepsisi olarak kabul 

edildi (8). Klinik olarak sepsis düsünülen 
hastalardan, kan kültürü, periferik yayma, CRP, 
TNF-α, IL-6 ve IL-8 için kan alındı. Sepsisli 
olgularda kan kültürü antibiotik tedavisi öncesinde 
alındı. Pediatrik BACTEC kültür vasatlarına 0.5-1 
ml’lik venöz kan ekimi yapıldı. Kan kültürü 
makinasında (Becton Dıckınson, Phoenix 100, 
USA) bir hafta tutuldu. Kültürde üremiş olan 
mikroorganizmalar gram boyası ile boyandı ve 
ekimi yapıldı. İdentifikasyon işlemi bir Enfeksiyon 
Hastalıkları uzmanı ve Mikrobiyolog tarafından 
yapıldı. CRP immunonefelometre (Beckman 
coulter, immage S/N 2528, USA) yöntemi 
kullanılarak çalışıldı ve normal değer <3 olarak 
kabul edildi. Sitokinler (TNF-α, IL-6 ve IL-8) için 
jelli biyokimya tüpüne 2 cc kan alındı. Sitokinler 
için kemoimmunesans ımmunoassay yöntemiyle 
çalışılan İmmulite Autamated Analizer kullanıldı. 
TNF-α, IL-6 ve IL-8 düzeyleri pg/ml cinsinden 
ölçüldü. 
İstatistik Analiz: Üzerinde durulan özelliklerden 
sürekli değişkenler için tanımlayıcı istatistikler; 
Ortalama ve Standart Sapma olarak ifade edilirken, 
kategorik değişkenler için sayı ve yüzde olarak 
ifade edilmiştir. Sürekli değişkenler bakımından 
grup ortalamalarını karşılaştırmada Student t testi 
(Bağımsız gruplar t testi) kullanılmıştır. Gruplar ile 
Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiyi 
belirlemede ise Ki-kare ve Fisher Exact testi 
kullanılmıştır. Hesaplamalarda istatistik anlamlılık 
(önemlilik) düzeyi % 5 olarak alınmış ve 
hesaplamalar için SPSS (ver: 21) istatistik paket 
programı kullanılmıştır.  

Bulgular 

Her iki grubun cinsiyet, yaş, postnatal yaş ve 
doğum yeri parametreleri arasındaki farklar 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Doğum ağırlığı 
(p:0.002) ve gestasyonal yaş (p:0.001) sepsis 
grubunda daha düşük iken, EMR (p:0.011)ve 
mortalite (p:0.003) parametreleri ise iki grup 
kıyaslandığında sepsisli grupta daha yüksekti. 
Mevcut farklar istatiksel olarak anlamlıydı                 
(Tablo 1). Sepsis grubunda 30 olgunun 15’de kan 
kültüründe üreme oldu. Bu hastaların 4’ü erken 
11’i geç neonatal sepsis idi. ENS’li olgularda kan 
kültüründe elde edilen mikroorganizmalar 
S.epidermidis, E.coli, S.lugdunensis, S.hominis. 
GNS’li olguların 2’sinde S.aureus, 2’sinde 
S.epidermidis, diğerleri ise, S.hominis, Klebsiella, 
S.sapropyticus Strep. cristatus, Acinobacter 
Baumannii , Shigella, , Macrococcus Coseolyticus 
idi.  
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Tablo 1: Grupların demografik özellikleri  
 Sepsis (n=30) 

n (%) 
Kontrol (n=20) 

n (%) 
P 

Cinsiyet    
   Erkek 16 (53.3) 11 (55.0) 

0.569b 
   Kız 14 (46.7) 9 (45.0) 
Yaş    
   0-4 gün 8 (26.7) 4 (20.0) 

0.425b 
   5-30 gün 22 (73.3) 16 (80.0) 
Doğum ağırlığı (g)    
   < 2500 g 13 (43.3) - 

0.002a 
   > 2500 g 17 (56.7) 20 (100.0) 
Doğum haftası    
   < 38 hafta 11 (36.7) - 

0.001a 
   > 38 hafta 19 (63.3) 20 (100.0) 
EMR    
   Evet 8 (26.7) - 

0.011a 
   Hayır 22 (73.3) 20 (100.0) 
Postnatal yaş (gün)    
   Erken 8 (26.7) 4 (20.0) 

0.425b 
   Geç 22 (73.3) 16 (80.0) 
Doğum yeri    
   Hastane 27 (90.0) 20 (100.0) 

0.207a 
   Ev 3 (10.0) - 
Mortalite    
   Exitus 10 (33.3) - 

0.003a 
   Şifa 20 (66.7) 20 (100.0) 

EMR: Erken membran rüptürü, a. Fischer’s Exact testi, b. Ki-kare testi 
 
 
TNF- α, IL-6, IL-8, CRP seviyesi hasta grubunda 
daha yüksek düzeylerde çıktı. Fark analizi 
sonuçlarına göre hasta grupta IL-6 (191.5 ± 
319.5), IL-8 (1161.9 ± 1853.0) ve CRP (30.0 ± 
44.7) iken kontrol grubunda IL-6 (19.1 ± 27), IL-8 
(175.2 ± 457.8) ve CRP (2.9 ± 2.6) düzeylerinde 
bulundu. Gruplar arasındaki fark istatistiksel 
olarak anlamlıydı. TNF-α düzeyinin gruplar 
arasındaki farkı istatistiksel olarak anlamlı değildi 
(Tablo 2). TNF- α, IL-6, IL-8 ve CRP düzeylerinin 
erken ve geç sepsis gruplarında farkları istatistiksel 
olarak anlamlı değildi. Yine bu parametrelerin 
pozitif ve negatif kültür grupları arasındaki farkları 
anlamlı değildi. Mortalitesi yüksek olan sepsisli 
grupta ki IL-6 (454.4 ± 447.1) ve IL-8 (2415.6 ± 
2659.0) düzeyleri, şifa ile sonuçlanan sepsisli hasta 
grubunda ki IL-6 (60.1 ± 81.3), IL-8 (535.0 ± 
841.3) göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 
yüksekti (Tablo 3).  

Tartışma 

Çalışmamız da öncelikle IL-6, IL-8 ve CRP 
düzeylerinin hasta grupta daha yüksek olduğu ve 
özellikle IL-6 ve IL-8 düzeylerinin yüksekliği ile 
mortalite arasında pozitif bir korelasyon olduğu 
görüldü.  

 
Tablo 2: Sepsis ve Kontrol Gruplarında IL–6, IL–
8, TNF-α ve CRP düzeyleri 

 
Sepsis 
(n=30) 

Kontrol 
(n=20) 

p 

 
Ort. ± St. 

Sapma 
Ort. ± St. 

Sapma 
 

IL-6 
(pg/mL) 

191.5 ± 319.5 19.1 ± 27.9 0.024

IL-8 
(pg/mL) 

1161.9 ± 
1853.0 

175.2 ± 457.8 0.029

TNF-α 
(pg/mL) 

58.3 ± 73.0 41.69 ±31.2 0.343

CRP 
(mg/L) 

30.0 ± 44.7 2.9 ± 2.6 0.010

IL-6: İnterlökin-6, IL-8: İnterlökin-8, TNF-α: Tümör 
nekrotizan faktör-alfa, CRP: C-Reaktif Protein 
 
 
Sepsiste, başlangıçta mikroorganizmadaki 
lipopolisakkaritler suçlanırken, daha sonra 
lipopolisakkaritlerin uyarması ile ortaya çıkan 
TNF-α, IL–1, IL–6, IL–8 gibi birçok mediatörün 
sepsis oluşumunda yer aldığı tespit edilmiştir  
(2,6).  
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Tablo 3: Sepsisli Hastalarda IL–6, IL8, TNF-α ve 
CRP Düzeylerinin Prognoz ile İlişkisi   

 
Exitus  
(n=10) 

Şifa  
(n=20) 

 

IL-6 
(pg/mL) 

454.4 ± 447.1 60.1 ± 81.3 0.001

IL-8 
(pg/mL) 

2415.6 ±2659.0 535.0 ±841.3 0.007

TNF-α 
(pg/mL) 

94.2 ± 111.6 40.4 ± 34.9 0.055

CRP 
(mg/L) 

48.9 ± 62.1 20.6 ± 30.7 0.103

IL-6: İnterlökin 6, IL-8: İnterlökin 8, TNF-α: Tümör 
nekrotizan faktör alfa, CRP: C-Reaktif protein 
 
 
Burstein ve ark (9) çalışmalarında, yenidoğan 
sepsis tanısında CRP’nin duyarlılığını % 74 ve 
özgüllüğünü % 62 olarak bildirmişlerdir. Bunduki 
ve Adu-Sarkodie (10) yenidoğan sepsisinde CRP 
duyarlılığını % 95.7 ve özgüllüğünü % 82.4 olarak 
bildirmişlerdir. Morad ve ark (11) sepsis grubunda 
CRP düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı 
şekilde sepsis şüpheli gruptan yüksek olduğunu 
rapor etmişlerdir. Ye ve ark (12) çalışmalarında, 
CRP için yenidoğan sepsis tanısal değerini % 88.0 
olarak bildirmişlerdir. Hisamuddin ve ark (13) 
çalışmalarında, yenidoğan sepsis tanısında CRP’nin 
tanısal değerini % 70.07 olarak bildirmişlerdir. 
Adib ve ark (14) çalışmalarında CRP’nin sepsisin 
erken tanısındaki duyarlılığını % 45 ve 
özgüllüğünü % 95 olarak rapor etmişlerdir.  
Forrest ve arkadaşları (15) çalışmalarında; tanı ve 
tedavide CRP’nin sık ölçümlerde daha faydalı 
olacağı ve antibiyoterapinin sonlandırılmasında 
önemli bir kriter olduğu sonucuna varmışlardı. 
Bizim yapmış olduğumuz bu çalışmada tanı 
esnasında hastaların % 90’da CRP pozitifliği 
mevcut olup diğer çalışmalar ile uyumluydu. 
Çalışmamızda kontrol grubu ile, sepsisli yenidoğan 
hastaların CRP düzeyleri arasındaki fark 
istatistiksel açıdan anlamlıydı. Öte yandan, CRP 
düzeyine etki eden değişkenlerin de, CRP tanısal 
değerinde dikkat alınması gerekir. Vasiljević ve ark 
(16) çalışmalarında, erken sepsis hastalarında CRP 
seviyesine gestasyonel hafta ve vücut ağırlığının 
anlamlı etki gösterdiğini rapor etmişlerdir. 
Gyllensvärd ve ark (17) yapmış olduğu çalışmada, 
CRP ve klinik semptomlar ile yenidoğan sepsisin 
daha kolay teşhis edilebileceğini bildirmişlerdir. 
Sepsisli hastalarda TNF-α salınımı arasında 
herhangi bir ilişkinin varlığı yıllarca araştırma 
konusu oluşturmuştur. Rukmono ve ark (18) 
çalışmalarında TNF-α düzeyinin sepsisli 
hastalarda, sepsis şüpheli hastalara göre daha 
yüksek olduğu saptamıştır. Tracey ve ark. (19); 
yaptıkları hayvan deneylerinde TNF-α 

uyguladıkları birçok olguda sepsis ve septik şok 
kliniği ile karşılaşmıştı. Hack ve ark. (20), yetişkin 
hastalarda yaptıkları çalışmada sepsis tanılı 37 
olgunun 32’de TNF-α serum seviyesinin yükseldiği 
görülmüştür. Yenidoğan sepsisinde sitokinlerin 
rolü ile ilgili çalışmalar yetişkinlerde yapılan sepsis 
ile ilgili çalışmalardan daha azdır. Hibbert ve ark 
(21) ise preterm ve term yenidoğan sepsis 
gruplarında TNF-α serum düzeylerinin anlamlı 
farklılık göstermediğini rapor etmişlerdir. Yapmış 
olduğumuz çalışmada sepsisli hastalarda ölçülen 
TNF-α seviyesinde sağlıklı grub ile kıyaslandığında 
az bir artış saptandı. Ancak yapılan bu çalışma 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Yenidoğan 
sepsisinde yapılmış olan birçok çalışmada IL–8 
seviyesinin yüksek olduğu görülmüştür. Hack ve 
ark. (20) yaptığı çalışmada yetişkin sepsisli 
olgularda serum IL–8 seviyesi, vakaların % 89’da 
yüksek tespit edilmişti. Friedland ve ark. (22) 
yaptığı çalışmada; IL–8 seviyesinde ki artış ile 
mortalite arasında pozitif yönde bir ilişkinin 
olduğu ileri sürülmüştü. Sitokinlerin yenidoğan 
sepsisindeki rolü ile alakalı yeterince çalışma 
olmadığı için, çalışmamızdaki mevcut sonuçlar 
erişkin sepsisinde tespit edilen sonuçlar ile 
karşılaştırılacaktır. Dolaşımda bulunan IL-8 
düzeyleri gebelik haftasından ve bebeğin postnatal 
yaşından etkilenmemektedir (23). IL-8’in kandaki 
yarılanma ömrünün 60 saat civarında olması, 
sepsisin tanısında ve takibinde diğer sitokinler ile 
kıyaslandığında daha yararlı olabileceği izlenimi 
oluşturmuştur. Bununla ile beraber daha birçok 
çalışmaya ihtiyaç vardır. Biz yaptığımız çalışmada 
sepsisli olguların IL-8 seviyelerinin kontrol grubu 
ile kıyaslandığında daha yüksek olduğunu ve IL-8 
seviyesi çok yüksek olan hastalarda mortalitenin 
daha yüksek olduğunu bulduk. Morad ve ark (11) 
çalışmalarında, IL-6 düzeyinin sepsis olan 
hastalarda önemli oranda daha yüksek olduğu 
saptamıştı. Ye ve ark (12) çalışmalarında, 
yenidoğan sepsisinde IL-6 tanısal değerini % 98 
olarak bildirmişlerdi. Rukmono ve ark (18) 
çalışmalarında IL-6 düzeyinin sepsisli hastalarda, 
sepsis şüpheli hastalara göre daha yüksek olarak 
bulmuştu. Öte yandan Kocabaş ve ark (24) 
çalışmalarında, Prokalsitonin ve TNF-alfa 
parametrelerine göre IL-6, IL-8 ve CRP 
parametrelerinin özgüllük ve duyarlılıklarının daha 
düşük olduğunu bildirmişlerdir. Hack ve ark.(20) 
yetişkin sepsisli olgularda yapmış oldukları 
çalışmada IL– 6 seviyesindeki yükseklik ile 
mortalite arasında doğru orantılı bir ilişki 
olduğunu tespit etmişlerdi. Sullivian ve ark. (25), 
çocuklarda yapmış olduğu çalışmada yaklaşık aynı 
sonuçları elde etmişti. Biz çalışmamızda IL-6’nın 
sepsisli hastalarda belirgin olarak yükseldiğini ve 
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bunun yanısıra bu yükseklik ile mortalite arasında 
doğru bir orantı olduğunu bulduk. Yapmış 
olduğumuz çalışmada hastalardan sepsis 
düşünüldüğü anda kan örneği alınmış olsa bile 
sepsisin tam olarak başlama zamanını tespit etmek 
güçtür. 

Sonuç 

Yenidoğan sepsisinin tanı ve mortalitesinde TNF-
α’nın diğer parametreler kadar önemli olmadığı 
görüldü. Bununla beraber yenidoğan sepsisinin 
tanısında IL-6, IL-8 ve CRP’nin oldukça önemli 
bir yeri olmasına rağmen, enfeksiyonun şiddeti ve 
mortalitesinin belirlenmesi açısından IL-6 ve IL-
8’in daha anlamlı olduğu gözlendi. 
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