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The effect of cystatin-C and pro-BNP in determining
mortality in elderly patients with sepsis
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Abstract

In this study we examined whether cystatin-C, pro-BNP, procalcitonin and C-reactive protein (CRP) is valuable
in predicting multiorgan failure and mortality in elderly (= 65) patients with sepsis. A total of 35 patients who
were treated for sepsis in hospital were included in the study. Chronic renal failure, hypothyroidism or
hyperthyroidism, known history of diabetes and patients with heart failure were excluded from the study.
Cystatin-C, pro-BNP, procalcitonin and CRP levels were measured besides the routine biochemical
examinations. Patients were divided into two groups according to their in hospital outcome in terms of
mortality. There was no statistically significant difference in patients age, CRP, cystatin-C, pro-BNP,
procalcitonin, BUN, creatinine, leukocyte count, hemoglobin and platelet count according to the etiology of
sepsis. However there was a significant difference in mortality rate between pneumonia and cholangitis groups
with the others. Cystatin-C (p=0.031) and pro-BNP (p=0.023) levels were significantly higher in mortality
group when both groups were compared. Increase of cystatin-C and pro-BNP levels were detected in elderly
patients with sepsis or septic shock. The cystatin-C and pro-BNP levels can be used as an indicator of early
mortality in these patients.
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Ozet

Sepsisli yash (= 65) hastalari inceledigimiz bu ¢alismada; sistatin-C, pro-BNP, prokalsitonin ve C-reaktif protein
(CRP)'nin multiorgan yetersizligine gidisi gostermede ve mortaliteyi 6ngérmede yararhh olup olmadigini
arastirdik. Hastanemizde sepsis nedeniyle tedavi edilen toplam 35 hasta ¢alismaya dahil edildi. Kronik bobrek
yetersizligi, hipotiroidi veya hipertiroidisi, diyabet 6ykiisii ve bilinen kalp yetersizligi olan hastalar ¢alismaya
alinmadi. Hastalarin rutin biyokimyasal tetkiklerinin yaninda sistatin-C, pro-BNP, prokalsitonin ve CRP
duzeyleri olgiildi. Hastanedeki yatis siirecinde tedavisi mortalite ile sonuglanan hastalar ve sifa ile sonuglanan
hastalar gruplara ayrilarak karsilastirildi. Hastalar sepsis etyolojilerine gore karsilastirildiginda gruplar
arasinda yas, CRP, sistatin-C, pro-BNP, prokalsitonin, kan iire azotu, kreatinin, 16kosit sayisi, hemoglobin ve
trombosit diizeyi agisindan fark olmadig1; mortalite orani agisindan ise pnémoni ve kolanjit grubu ile diger
gruplar arasinda istatistiksel anlamh farklilik oldugu saptandi. Her iki grup karsilastirildiginda sistatin-C
(2.24°e kars1 1.55; p=0.031) ve pro-BNP (8386’e kars1 2930; p=0.023) diizeyinin mortalite ile seyreden grupta
daha ytiksek oldugu saptandi. Sepsis veya septik sok tablosundaki geriatrik hastalarda sistatin-C ve pro-BNP
diizeylerinde artis saptanmaktadir. Bu hastalarda sistatin-C ve pro-BNP diizeyleri erken bir mortalite
gostergesi olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Sistatin-C; glomeriiler filtrasyon orani; natriiiretik peptidler; sepsis

Giris

Yaslanma, viicut fonksiyonlarinin azalmasi ve
yeniden sekillenmesi ile seyreden temel bir biyolojik
slire¢ olup 265 yas lzerindekiler yash birey olarak
kabul edilmektedir (1). Infeksiyonlar bu yas
grubunda agir seyretmekte ve sepsis tablosuyla daha
sik karsilasilmaktadir. Cok sayida infeksiyon sepsis
nedeni olabilirse de solunum sistemi, lriner sistem

septik sokta ve 24 organ yetersizliginde mortalite
oranlar1 sirasiyla %16, %46 ve %80 seklindedir)
(2,3). Genellikle yiliksek mortaliteye sahip ve tani
konulmasi gili¢ bir siire¢ olmakla beraber yeni
antibiyotiklerin gelistirilmesi, teknoloji alaninda
kaydedilen hizli ilerlemeler sonucu glvenilirligi
yliksek tani araglarinin kullanima girmesi, sepsisi

ve dolasim sistemi en sik rastlanilan infeksiyon
odaklaridir. Mortalite oran1 %30 civarinda olup agir
sepsisten septik soka ve ¢oklu organ yetersizligine
ilerledikce mortalite orani1 da artmaktadir (sepsiste,
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daha kolay tani konulan ve tedavisi daha etkin
yapilan bir sendrom haline getirmistir (4,5).

Sepsisin etyopatogenezinde tiimoér nekroze edici
faktor (TNF), interlokinler, trombosit aktive edici
faktor, arasidonik asit metabolitleri gibi bir¢ok
metabolitlerin  salgilanmasimmin  etkili  oldugu
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gorilmistir (6). Ancak sitokinlerin nonspesifik
inflamasyonda da ylkselmeleri sepsisin
progresyonunu ve terminal donemdeki degisiklikleri
giivenilir olarak gostermemesi, 6lglimiintin pahalilig
ve uzun zaman almasi nedeniyle rutin tanida
kullanilmamaktadir (7). C-reaktif protein (CRP),
inflamasyonun akut fazinda {retilen en o6nemli
protein olup kandaki yogunlugu genellikle bakteriyel
infeksiyonun siddeti ile orantilidir. CRP’nin sepsiste
erken donemde saptanamamasi, infeksiyon diizeldigi
ya da septik siire¢ bittigi halde yiiksek degerlerde
Olglilmesi  tan1  ve  izlemde  giivenilirligini
azaltmaktadir (8,9).

Prokalsitonin (PCT), kalsitoninin 6ncii molekiilii olan
116 aminoasitli bir proteindir. Saglikli bireylerin
kaninda tespit edilemeyen veya cok diisiik miktarda
tespit edilebilen bu proteinin sepsiste yiikseldigi
goriilmiistiir. Erken doénemde yiikselmesi, kisa
zamanda ve kolay saptanabilmesi nedeniyle sepsisin
tanisinda ve izleminde yararli bir parametre
olabilecegi diisiiniilmektedir (7).

B-tipi natriiiretik peptitler, artmis ventrikiiler duvar
stresine karsi kardiyak miyositler tarafindan
sentezlenmekte, kan basinci, elektrolit ve volim
homeostazisinde rol alarak kardiyorenal diizeni
saglamaktadirlar. Ayrica son yillarda B-tipi
natriliretik peptitler, miyokard fonksiyonu ve yapisi
ve dolayisiyla akut ve kronik sol ventrikiil
disfonksiyonunun  belirlenmesinde faydali bir
belirte¢ olarak tanimlanmaktadirlar (10,11,12).

Sistatin-C diisiik molekiill agirlikli bir proteindir.
Diisiik molekiill agirlikli proteinlerin birgogunun
serum konsantrasyonlar1 inflamatuar, immunolojik
ve neoplastik bozukluklarda artmasina ragmen,
sistatin-C konsantrasyonlarinin etkilenmedigi
gorilmiistir (13). Viicuttan atiliminin sadece
glomeruler filtrasyon yoluyla oldugu, yas, cinsiyet ve
viicut kas kitlesi ile degismedigi, glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) indikatorii olarak kreatinden
daha iyi oldugu bir¢ok c¢alismada gosterilmistir
(14,15).

Sepsisli yash (265) hastalar1 inceledigimiz bu
calismada; sistatin-C, pro-BNP (precursor of B-type
natriuretic peptide), prokalsitonin ve CRP’nin
multiorgan yetersizligine gidisi gostermede ve
mortaliteyi o6ngérmede yararli olup olmadigim
arastirdik.

Gerec¢ ve Yéontemler

Hastanemizde sepsis nedeniyle tedavi edilen 65 yas
ve Ustii toplam 35 hasta ¢alismaya dahil edildi. Yerel
etik kurul onay1 alindiktan sonra ¢alismaya baslandi.
Sepsis tanisi i¢in Diinya Saglhk Orgiitii'niin belirledigi
kriterler baz alindi. Kronik bdbrek yetersizligi,
hipotiroidi veya hipertiroidisi, diyabet oykiisii ve
bilinen kalp yetersizligi olan hastalar ¢alismaya
alinmadi. Hastalarin rutin biyokimyasal tetkiklerinin
yani sira 0 (hastanin yatisinda), 24 ve 72. saatlerde
sistatin-C (0.57-0.96 mg/1), pro-BNP (<125 pg/ml),
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prokalsitonin (5-50 pg/ml) ve CRP (<4.9 mg/l)
dizeyleri olciildii. Serumda sistatin-C "N-Lateks
cystatin C" kiti kullanilarak "particle-enhanced
immunofenometri yontemi" ile BN prospec plazma
protein analizoriinde ¢alisildi. Plazma pro-BNP
Olctimleri kemiluminesans yontemi ile Roche
Diagnostic'in NT Pro BNP kiti kullanilarak Elecys
2010’da calisildi. Hastalar yatis siireleri boyunca
dizenli olarak takip edildi. Hastanedeki yatis
slirecinde tedavisi mortalite ile sonuglanan hastalar
ve sifa ile sonuglanan hastalar gruplara ayrilarak
karsilastirildi.

Istatistiksel analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken,
istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) Windows 16.0 programindan
yararlanildi. Niimerik degerler ortalama ve standart
sapma ile ifade edilirken, niceliksel verilerin
karsilagtirllmasinda Kruskal-Wallis testi, kategorik
verilerin Kkarsilastirlmasinda ise Ki-kare ya da
Fisher’'s Exact testi kullanildi. Istatistiksel olarak
p<0.05 degeri anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calismamizda ortalama yasi 77.3+6.8 olan, 14
(%40.0) erkek ve 21 (%60.0) kadin toplam 35 hasta
degerlendirildi. Hastalarin 12’si (%34.3) {iriner
sistem enfeksiyonu, 10'u (%28.6) pndémoni, 5’i
(%14.3) kolanjit ve 81 (%22.8) diger nedenlere
(menenjit, akut pankreatit, aseptik femur basi
nekrozu ve febril nétropeni) bagh sepsis tanisi
almisti. Hasta 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Hasta 6zellikleri

Yas (y1l) 77.3 6.8
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 20.2 £1.9
CRP (mg/dl) 15.61 £10.47
Sistatin-C (mg/1) 1.85+1.31
Pro-BNP (pg/ml) 5268 £7809
Prokalsitonin (ng/dl) 17.95 +£35.70
Kan tire azotu (mg/dl) 93.11 £57.84
Kreatinin (mg/dl) 1.81£1.43
Lokosit (K/pl) 12.96 £7.0
Hgb (g/dl) 10.06 £2.42
Trombosit (K/ul) 2.08 +1.31x10¢

Hastalar sepsis etyolojilerine gore karsilastirildiginda
gruplar (lirosepsis, pndmoni, kolanjit ve diger)
arasinda; yas, CRP, sistatin-C, pro-BNP, prokalsitonin,
kan iire azotu, kreatinin, 16kosit sayisi, hemoglobin
ve trombosit diizeyi agisindan fark olmadig: gorildii.
Mortalite oranlarina bakildiginda; en yiiksek oran
%70 ile pnémoni grubunda olup pndmoni ve kolanjit
grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel anlaml
farklilik oldugu saptand: (Tablo 2). Sistatin-C diizeyi
olgularin %25.7’sinde normal smirlar igerisinde



Gaziantep Med ] 2014;20(1):47-51

Aksoy Arslan et al.

saptanirken %74.3’inde yiiksek olarak saptandi.
Olgularin %17.1’'inde de pro-BNP normal smirlarda
iken %82.9’unda yiiksek olarak saptandi.

Hastalarin 20’si (%57.2) tedavi sonucunda sifa ile
taburcu edilirken, 15’i (%42.8) ex oldu. Her iki grup
karsilastirildiginda sistatin-C  (2.24’e karst 1.55;
p=0.031) ve pro-BNP (8386’e kars1 2930; p=0.023)
diizeyinin mortalite ile seyreden grupta daha yiiksek
oldugu saptandi (Tablo 3).

Tartisma
Yasa bagli olusan immiin sistem degisiklikleri
enfeksiyon hastaliklarinin daha sik ortaya ¢ikmasina

Tablo 2. Hastalar1n sepsis etiyolojilerine gore karsilagtiriimasi

neden olmaktadir. Bununla birlikte, viicudun temel
savunma mekanizmalarindan birisi olan inflamasyon,
yaslilarda kronik olarak aktif halde bulunmaya
baslamaktadir (1). Yaslanma ile ortaya ¢ikan 6zgiin
patofizyolojik degisiklikler, yashlarda ciddi sepsis
seklinde hizli kotiilesme ve ciddi kardiyovaskiiler
disfonksiyon riskini artirmaktadir (16,17).

Sepsis, patogenezinin daha iyi anlasilmasina ve
antimikrobiyal tedavi alanindaki ilerlemelere karsin
halen o6nemini koruyan, erken doénemde tanisi
konulmadiginda ve septik sok gelistiinde mortal
seyretmesi nedeniyle acil miidahale gerektiren bir
tablodur.

Urosepsis Pnémoni Kolanjit Diger P degeri
n=12 n=10 n=5 n=8
Yas (y1l) 76.92 78.70 80.40 72.88 0.161
CRP (ort; mg/dl) 12.95 19.23 21.86 11.19 0.196
Sistatin-C (ort; mg/1) 1.40 241 1.62 1.95 0.392
Pro-BNP (ort; pg/ml) 5383 9545 1620 2031 0.388
Prokalsitonin (ort; ng/dl) 18.70 25.10 19.13 7.14 0.386
Kan tire azotu (mg/dl) 94.58 110.50 88.20 72.24 0.390
Kreatinin (ort; mg/dl) 1.70 2.45 1.52 1.37 0.742
Lokosit (ort; K/ul) 13.66 11.45 18.11 10.60 0.366
Hemoglobin (ort; g/dl) 10.54 9.29 10.93 9.75 0.391
Trombosit (ort; K/ul) 240 197 174 193 0.804
Mortalite orani (%) %16.6 %70.0 %60.0 %37.5 <0.05
Tablo 3. Hastalarin  tedavi sonuglarma  gore  Sepsiste mortaliteyi ve morbiditeyi etkileyen en
kargilagtirilmasi onemli faktorlerden biri ¢oklu organ tutulumudur.
Mortalite ile _ Sifa ile P Bu vnedenle" blr(;olk calismada organ tutu'lumu.
sonuclanan  sonuglanan degeri varliginda yiikselebilecek parametrelerin sepsisteki
grup (n=15)  grup (n=20) 6nemi arastirllmistir. Sistatin-C; sistein proteaz
Yas (y1]) 78.7 75.7 0.270 ailesinin bir tyesi olup, nonglikozile diisiik molekiil
BMI 209 19.4 0.328  agirhikl bir proteindir. Ilk basta serebrospinal sivinin
CRP 18.42 13.50 0.443  ve renal yetersizligi olan hastalarin idrarmin bir
(ort; mg/dl) bileseni olarak tanimlanmistir. Sistatin-C
Sistatin-C 2.24 1.55 <0.05  seviyelerinin kognitif fonksiyon, travma ve immun
(ort; mg/1) cevapla iliskisi oldugu ayrica erkek cinsiyette, obezite
Pro-BNP 8386 2930 <0.05 . C . . o
ve sigara icimi ile serum seviyesinin arttigl ileri
(ort; pg/ml) o . . N
Prokalsitonin 19.78 16.58 0617 strilmustiir (18-20). Tim niikleuslu hicrelerde
(ort; ng/dI) stabil  bir {iretim oraninin  olmasi, renal
Kan iire 101.40 86.89 0424  glomerullerden serbestce filtre edilmesi, proksimal
azotu tubullerden geri emilip ardindan katabolize edilmesi
(mg/dl) nedeniyle sistatin-C; glomeruler filtrasyon hiz
Kreatinin 2.01 1.66 0.142  plciimii iin ideal bir ajandir.
(ort; mg/dl)
Lokosit 14.62 11.73 0134 Herget-Rosenthal ve arkadaslarmim (21) yogun
(ort; K/ul) bakim {initesinde yatmakta olan 85 yiiksek riskli
Hgb 9.64 10.37 0.271 . . .
(ort; g/dI) hastay1 inceledikleri ¢alismalarinda, hastalarin
Trombosit 173 233 0.057 bobrek fonksiyonlarini RIFLE kriterlerine gore
(ort; K/pl) (bobrek fonksiyonlarimi ytiksek riskten son dénem
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boébrek yetersizligine kadar smiflandirirken serum
kreatinin/GFR ya da idrar ¢ikisini baz alan siniflama)
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degerlendirmislerdir. Calismada serum sistatin-C
diizeyinin akut bobrek yetersizligini serum kreatinin
diizeyinden 1.5 giin daha erken gdsterdigi tespit
edilmistir (21).

Literatiir incelendiginde farkl bir¢ok hasta grubunda
sistatin-C  diizeyinin mortalitenin bagimsiz bir
gostergesi oldugu sonucuna varidmistir (22,23).
Burada sorulacak soru sudur: Sistatin-C ve mortalite
arasindaki iliski bobrek yetersizliginden bagimsiz
midir yoksa bobrek yetersizligine bagl midir? Bell ve
arkadaslarinin (24) yaptiklari ¢alismada toplam 845
hasta  sistatin-C  diizeyleri  dlglilerek  RIFLE
kriterlerine goére siniflandirilmis, 271 hasta akut
bobrek yetersizligi grubuna 562 hasta ise bdobrek
yetersizligi olmayan gruba dahil edilmistir. Ilerleyen
zamanda mortalitenin artis nedeninin bébrek
yetersizliginden bagimsiz olup olmadigini tespit
etmek amaciyla hastalar 12. ayda bobrek
fonksiyonlar1 acisindan tekrar degerlendirilmistir.
Calismada, baslangigta sistatin-C diizeyi yiiksek olan
fakat RIFLE kriterlerine gore akut bobrek yetersizligi
olmayan hastalarda mortalite oranlar1 daha yiiksek
bulunmustur. Bu sonuglarla serum sistatin-C
diizeyinin bobrek yetersizliginden bagimsiz olarak
mortalitenin  bir gostergesi oldugu sonucuna
varilmistir (24). Calismamizda mortalite ve sifa ile
sonuglanan hasta gruplar1 arasinda ortalama sistatin-
C diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik
saptandi (2.24’e kars1 1.55; p=0.031).

Natriiiretik  peptidler kan basincini, elektrolit
dengesini ve sivi voliimiini regiile eden bir hormon
sinifi olup artmis ventrikiil duvar stresine cevap
olarak salinan primer karsi-diizenleyici hormonlar
olarak islev goriirler. BNP primer olarak kalp
kaynaklidir ve miyokardda yliksek
konsantrasyonlarda bulunur. Siirekli bir ventrikiiler
genisleme ve basing artisi oldugunda pro-BNP kana
salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile
inaktif bir metabolit olan N terminal BNP’ye
parcgalanir (25). McClure ve arkadaslar1 (26) ytiksek
riskli hastalarin sol ventrikiil sistolik disfonksiyon
taramalarinda kardiyak natritiretik peptidlerin
Ol¢iimiiniin klinik agidan yararli ve maliyet agisindan
ucuz bir yéntem oldugunu bildirmislerdir.

Sepsisli hastalarda muhtemelen doku hipoksisi ya da
sekonder miyokard depresyonuna bagh olarak pro-
BNP’'nin  yiikseldigi  bilinmektedir.  Literatiir
incelendiginde pro-BNP artisinin sepsis veya septik
sok tablosundaki hastalarda mortaliteyi dngérmede
onemli bir belirte¢ oldugu kabul goérmektedir
(27,28). Brueckmann ve arkadaslarinin (29) 57 agir
sepsisli hastanin degerlendirildigi ¢alismalarinda
pro-BNP degerinin 1400 pmol/l ve ilizerinde
olmasinin mortalite riskini daha diisiik seviyedeki
pro-BNP diizeylerine gore 3.9 kat arttirdigini
saptamiglardir). Benzer gsekilde Varpula ve
arkadaslar1 (30) da agir sepsis ya da septik sok
tablosundaki 254 hastanin pro-BNP diizeylerine
bakarak prognozu ongormedeki basarisini

50

arastirmislardir. Calismanin sonucunda septik sok
tablosundaki  hastalarda  pro-BNP  diizeyinin
mortalite icin bagimsiz prognostik faktér oldugu
saptanmistir (30). Calismamizda, literattirle uyumlu
bicimde, pro-BNP diizeylerinin mortalite ile
sonuglanan hasta grubunda anlaml derecede yiiksek
oldugu bulundu (p=0.023).

Sonug olarak, sepsis veya septik sok tablosundaki
geriatrik  hastalarda  sistatin-C  ve  pro-BNP
diizeylerinde artis saptanmaktadir. Bu hastalarda
sistatin-C ve pro-BNP diizeyleri erken bir mortalite
gostergesi olarak kullanilabilir.
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