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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. 
Keywords: Cystatin-C; glomerular filtration rate; natriuretic peptides; sepsis 
 
Özet 
Sepsisli yaşlı (≥ 65) hastaları incelediğimiz bu çalışmada; sistatin-C, pro-BNP, prokalsitonin ve C-reaktif protein 
(CRP)’nin multiorgan yetersizliğine gidişi göstermede ve mortaliteyi öngörmede yararlı olup olmadığını 
araştırdık. Hastanemizde sepsis nedeniyle tedavi edilen toplam 35 hasta çalışmaya dahil edildi. Kronik böbrek 
yetersizliği, hipotiroidi veya hipertiroidisi, diyabet öyküsü ve bilinen kalp yetersizliği olan hastalar çalışmaya 
alınmadı. Hastaların rutin biyokimyasal tetkiklerinin yanında sistatin-C, pro-BNP, prokalsitonin ve CRP 
düzeyleri ölçüldü. Hastanedeki yatış sürecinde tedavisi mortalite ile sonuçlanan hastalar ve şifa ile sonuçlanan 
hastalar gruplara ayrılarak karşılaştırıldı. Hastalar sepsis etyolojilerine göre karşılaştırıldığında gruplar 
arasında yaş, CRP, sistatin-C, pro-BNP, prokalsitonin, kan üre azotu, kreatinin, lökosit sayısı, hemoglobin ve 
trombosit düzeyi açısından fark olmadığı; mortalite oranı açısından ise pnömoni ve kolanjit grubu ile  diğer 
gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık olduğu saptandı. Her iki grup karşılaştırıldığında sistatin-C 
(2.24’e karşı 1.55; p=0.031) ve pro-BNP (8386’e karşı 2930; p=0.023) düzeyinin mortalite ile seyreden grupta 
daha yüksek olduğu saptandı. Sepsis veya septik şok tablosundaki geriatrik hastalarda sistatin-C ve pro-BNP 
düzeylerinde artış saptanmaktadır. Bu hastalarda sistatin-C ve pro-BNP düzeyleri erken bir mortalite 
göstergesi olarak kullanılabilir. 
Anahtar kelimeler: Sistatin-C; glomerüler filtrasyon oranı; natriüretik peptidler; sepsis 
 

 

 

Giriş  
Yaşlanma, vücut fonksiyonlarının azalması ve 
yeniden şekillenmesi ile seyreden temel bir biyolojik 
süreç olup  ≥65 yaş üzerindekiler yaşlı birey olarak 
kabul edilmektedir (1). İnfeksiyonlar bu yaş 
grubunda ağır seyretmekte ve sepsis tablosuyla daha 
sık karşılaşılmaktadır. Çok sayıda infeksiyon sepsis 
nedeni olabilirse de solunum sistemi, üriner sistem 
ve dolaşım sistemi en sık rastlanılan infeksiyon 
odaklarıdır. Mortalite oranı %30 civarında olup ağır 
sepsisten septik şoka ve çoklu organ yetersizliğine 
ilerledikçe mortalite oranı da artmaktadır (sepsiste, 

septik şokta ve ≥4 organ yetersizliğinde mortalite 
oranları sırasıyla %16, %46 ve %80 şeklindedir) 
(2,3). Genellikle yüksek mortaliteye sahip ve tanı 
konulması güç bir süreç olmakla beraber yeni 
antibiyotiklerin geliştirilmesi, teknoloji alanında 
kaydedilen hızlı ilerlemeler sonucu güvenilirliği 
yüksek tanı araçlarının kullanıma girmesi, sepsisi 
daha kolay tanı konulan ve tedavisi daha etkin 
yapılan bir sendrom haline getirmiştir (4,5).  
 
Sepsisin etyopatogenezinde tümör nekroze edici 
faktör (TNF), interlökinler, trombosit aktive edici 
faktör, araşidonik asit metabolitleri gibi birçok 
metabolitlerin salgılanmasının etkili olduğu 
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görülmüştür (6). Ancak sitokinlerin nonspesifik 
inflamasyonda da yükselmeleri sepsisin 
progresyonunu ve terminal dönemdeki değişiklikleri 
güvenilir olarak göstermemesi, ölçümünün pahalılığı 
ve uzun zaman alması nedeniyle rutin tanıda 
kullanılmamaktadır (7). C-reaktif protein (CRP), 
inflamasyonun akut fazında üretilen en önemli 
protein olup kandaki yoğunluğu genellikle bakteriyel 
infeksiyonun şiddeti ile orantılıdır. CRP’nin sepsiste 
erken dönemde saptanamaması, infeksiyon düzeldiği 
ya da septik süreç bittiği halde yüksek değerlerde 
ölçülmesi tanı ve izlemde güvenilirliğini 
azaltmaktadır (8,9).  
 
Prokalsitonin (PCT), kalsitoninin öncü molekülü olan 
116 aminoasitli bir proteindir. Sağlıklı bireylerin 
kanında tespit edilemeyen veya çok düşük miktarda 
tespit edilebilen bu proteinin sepsiste yükseldiği 
görülmüştür. Erken dönemde yükselmesi, kısa 
zamanda ve kolay saptanabilmesi nedeniyle sepsisin 
tanısında ve izleminde yararlı bir parametre 
olabileceği düşünülmektedir (7).  
B-tipi natriüretik peptitler, artmış ventriküler duvar 
stresine karşı kardiyak miyositler tarafından 
sentezlenmekte, kan basıncı, elektrolit ve volüm 
homeostazisinde rol alarak kardiyorenal düzeni 
sağlamaktadırlar. Ayrıca son yıllarda B-tipi 
natriüretik peptitler, miyokard fonksiyonu ve yapısı 
ve dolayısıyla akut ve kronik sol ventrikül 
disfonksiyonunun belirlenmesinde faydalı bir 
belirteç olarak tanımlanmaktadırlar (10,11,12).  
 
Sistatin-C düşük molekül ağırlıklı bir proteindir. 
Düşük molekül ağırlıklı proteinlerin birçoğunun 
serum konsantrasyonları inflamatuar, immunolojik 
ve neoplastik bozukluklarda artmasına rağmen, 
sistatin-C konsantrasyonlarının etkilenmediği 
görülmüştür (13). Vücuttan atılımının sadece 
glomeruler filtrasyon yoluyla olduğu, yaş, cinsiyet ve 
vücut kas kitlesi ile değişmediği, glomerüler 
filtrasyon hızı (GFR) indikatörü olarak kreatinden 
daha iyi olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir 
(14,15). 
 
Sepsisli yaşlı (≥65) hastaları incelediğimiz bu 
çalışmada; sistatin-C, pro-BNP (precursor of B-type 
natriuretic peptide), prokalsitonin ve CRP’nin 
multiorgan yetersizliğine gidişi göstermede ve 
mortaliteyi öngörmede yararlı olup olmadığını 
araştırdık. 
 
Gereç ve Yöntemler 
Hastanemizde sepsis nedeniyle tedavi edilen 65 yaş 
ve üstü toplam 35 hasta çalışmaya dahil edildi. Yerel 
etik kurul onayı alındıktan sonra çalışmaya başlandı. 
Sepsis tanısı için Dünya Sağlık Örgütü’nün belirlediği 
kriterler baz alındı. Kronik böbrek yetersizliği, 
hipotiroidi veya hipertiroidisi, diyabet öyküsü ve 
bilinen kalp yetersizliği olan hastalar çalışmaya 
alınmadı. Hastaların rutin biyokimyasal tetkiklerinin 
yanı sıra 0 (hastanın yatışında), 24 ve 72. saatlerde 
sistatin-C (0.57-0.96 mg/l), pro-BNP (<125 pg/ml), 

prokalsitonin (5-50 pg/ml) ve CRP (<4.9 mg/l) 
düzeyleri ölçüldü. Serumda sistatin-C "N-Lateks 
cystatin C" kiti kullanılarak "particle-enhanced 
immunofenometri yöntemi" ile BN prospec plazma 
protein analizöründe çalışıldı. Plazma pro-BNP 
ölçümleri kemiluminesans yöntemi ile Roche 
Diagnostic’in NT Pro BNP kiti kullanılarak Elecys 
2010’da çalışıldı. Hastalar yatış süreleri boyunca 
düzenli olarak takip edildi. Hastanedeki yatış 
sürecinde tedavisi mortalite ile sonuçlanan hastalar 
ve şifa ile sonuçlanan hastalar gruplara ayrılarak 
karşılaştırıldı. 
 
İstatistiksel analiz 
Çalışmada elde edilen veriler değerlendirilirken, 
istatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package 
for Social Sciences) Windows 16.0 programından 
yararlanıldı. Nümerik değerler ortalama ve standart 
sapma ile ifade edilirken, niceliksel verilerin 
karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi, kategorik 
verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-kare ya da 
Fisher’s Exact testi kullanıldı. İstatistiksel olarak 
p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 
 
Bulgular 
Çalışmamızda ortalama yaşı 77.3±6.8 olan, 14 
(%40.0) erkek ve 21 (%60.0) kadın toplam 35 hasta 
değerlendirildi. Hastaların 12’si (%34.3) üriner 
sistem enfeksiyonu, 10’u (%28.6) pnömoni, 5’i 
(%14.3) kolanjit ve 8’i (%22.8)  diğer nedenlere 
(menenjit, akut pankreatit, aseptik femur başı 
nekrozu ve febril nötropeni) bağlı sepsis tanısı 
almıştı. Hasta özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 
 
Tablo 1. Hasta özellikleri 
 

Yaş (yıl) 77.3 ±6.8 

Vücut Kitle İndeksi (kg/m²) 20.2 ±1.9 

CRP (mg/dl) 15.61 ±10.47 

Sistatin-C (mg/l) 1.85 ±1.31 

Pro-BNP (pg/ml) 5268 ±7809 

Prokalsitonin (ng/dl) 17.95 ±35.70 

Kan üre azotu (mg/dl) 93.11 ±57.84 

Kreatinin (mg/dl) 1.81 ±1.43 

Lökosit (K/l) 12.96 ±7.0 

Hgb (g/dl) 10.06 ±2.42 

Trombosit (K/l) 2.08 ±1.31x106 

 
Hastalar sepsis etyolojilerine göre karşılaştırıldığında 
gruplar (ürosepsis, pnömoni, kolanjit ve diğer) 
arasında; yaş, CRP, sistatin-C, pro-BNP, prokalsitonin, 
kan üre azotu, kreatinin, lökosit sayısı, hemoglobin 
ve trombosit düzeyi açısından fark olmadığı görüldü. 
Mortalite oranlarına bakıldığında; en yüksek oran 
%70 ile pnömoni grubunda olup pnömoni ve kolanjit 
grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel anlamlı 
farklılık olduğu saptandı (Tablo 2). Sistatin-C düzeyi 
olguların %25.7’sinde normal sınırlar içerisinde 
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saptanırken %74.3’ünde yüksek olarak saptandı. 
Olguların %17.1’inde de pro-BNP normal sınırlarda 
iken %82.9’unda yüksek olarak saptandı. 
 
Hastaların 20’si (%57.2) tedavi sonucunda şifa ile 
taburcu edilirken, 15’i (%42.8) ex oldu. Her iki grup 
karşılaştırıldığında sistatin-C (2.24’e karşı 1.55; 
p=0.031) ve pro-BNP (8386’e karşı 2930; p=0.023) 
düzeyinin mortalite ile seyreden grupta daha yüksek 
olduğu saptandı (Tablo 3). 
 
Tartışma 
Yaşa bağlı oluşan immün sistem değişiklikleri 
enfeksiyon hastalıklarının daha sık ortaya çıkmasına 

neden olmaktadır.  Bununla birlikte, vücudun temel 
savunma mekanizmalarından birisi olan inflamasyon, 
yaşlılarda kronik olarak aktif halde bulunmaya 
başlamaktadır (1). Yaşlanma ile ortaya çıkan özgün 
patofizyolojik değişiklikler, yaşlılarda ciddi sepsis 
şeklinde hızlı kötüleşme ve ciddi kardiyovasküler 
disfonksiyon riskini artırmaktadır (16,17).  
 
Sepsis, patogenezinin daha iyi anlaşılmasına ve 
antimikrobiyal tedavi alanındaki ilerlemelere karşın 
halen önemini koruyan, erken dönemde tanısı 
konulmadığında ve septik şok geliştiğinde mortal 
seyretmesi nedeniyle acil müdahale gerektiren bir 
tablodur. 

 
Tablo 2. Hastaların sepsis etiyolojilerine göre karşılaştırılması

 Ürosepsis 

n=12 

Pnömoni 

n=10 

Kolanjit 

n=5 

Diğer 

n=8 

P değeri 

Yaş (yıl) 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/l) 1.40 2.41 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 üre 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 

Lökosit (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 oranı (%) %16.6 %70.0 %60.0 %37.5 <0.05 

      

Tablo 3. Hastaların tedavi sonuçlarına göre 
karşılaştırılması 
 

 Mortalite ile 
sonuçlanan 
grup (n=15) 

Şifa ile 
sonuçlanan 
grup (n=20) 

P 
değeri 

Yaş (yıl) 
BMI 

78.7 
20.9 

75.7 
19.4 

0.270 
0.328 

CRP  
(ort; mg/dl) 

18.42 13.50 0.443 

Sistatin-C 
(ort; mg/l) 

2.24 1.55 <0.05 

Pro-BNP  
(ort; pg/ml) 

8386 2930 <0.05 

Prokalsitonin 
(ort; ng/dl) 

19.78 16.58 0.617 

Kan üre 
azotu 
(mg/dl) 

101.40 86.89 0.424 

Kreatinin 
(ort; mg/dl) 

2.01 1.66 0.142 

Lökosit  
(ort; K/l) 

14.62 11.73 0.134 

Hgb  
(ort; g/dl) 

9.64 10.37 0.271 

Trombosit 
(ort; K/l) 

173 233 0.057 

 

Sepsiste mortaliteyi ve morbiditeyi etkileyen en 
önemli faktörlerden biri çoklu organ tutulumudur. 
Bu nedenle birçok çalışmada organ tutulumu 
varlığında yükselebilecek parametrelerin sepsisteki 
önemi araştırılmıştır. Sistatin-C; sistein proteaz 
ailesinin bir üyesi olup, nonglikozile düşük molekül 
ağırlıklı bir proteindir. İlk başta serebrospinal sıvının 
ve renal yetersizliği olan hastaların idrarının bir 
bileşeni olarak tanımlanmıştır. Sistatin-C 
seviyelerinin kognitif fonksiyon, travma ve immun 
cevapla ilişkisi olduğu ayrıca erkek cinsiyette, obezite 
ve sigara içimi ile serum seviyesinin arttığı ileri 
sürülmüştür (18-20). Tüm nükleuslu hücrelerde 
stabil bir üretim oranının olması, renal 
glomerullerden serbestçe filtre edilmesi, proksimal 
tubullerden geri emilip ardından katabolize edilmesi 
nedeniyle sistatin-C; glomeruler filtrasyon hızı 
ölçümü için ideal bir ajandır. 

 

Herget-Rosenthal ve arkadaşlarının (21) yoğun 
bakım ünitesinde yatmakta olan 85 yüksek riskli 
hastayı inceledikleri çalışmalarında, hastaların 
böbrek fonksiyonlarını RIFLE kriterlerine göre 
(böbrek fonksiyonlarını yüksek riskten son dönem 
böbrek yetersizliğine kadar sınıflandırırken serum 
kreatinin/GFR ya da idrar çıkışını baz alan sınıflama) 
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değerlendirmişlerdir. Çalışmada serum sistatin-C 
düzeyinin akut böbrek yetersizliğini serum kreatinin 
düzeyinden 1.5 gün daha erken gösterdiği tespit 
edilmiştir (21). 
 
Literatür incelendiğinde farklı birçok hasta grubunda 
sistatin-C düzeyinin mortalitenin bağımsız bir 
göstergesi olduğu sonucuna varılmıştır (22,23). 
Burada sorulacak soru şudur: Sistatin-C ve mortalite 
arasındaki ilişki böbrek yetersizliğinden bağımsız 
mıdır yoksa böbrek yetersizliğine bağlı mıdır? Bell ve 
arkadaşlarının (24) yaptıkları çalışmada toplam 845 
hasta sistatin-C düzeyleri ölçülerek RIFLE 
kriterlerine göre sınıflandırılmış, 271 hasta akut 
böbrek yetersizliği grubuna 562 hasta ise böbrek 
yetersizliği olmayan gruba dahil edilmiştir. İlerleyen 
zamanda mortalitenin artış nedeninin böbrek 
yetersizliğinden bağımsız olup olmadığını tespit 
etmek amacıyla hastalar 12. ayda böbrek 
fonksiyonları açısından tekrar değerlendirilmiştir. 
Çalışmada, başlangıçta sistatin-C düzeyi yüksek olan 
fakat RIFLE kriterlerine göre akut böbrek yetersizliği 
olmayan hastalarda mortalite oranları daha yüksek 
bulunmuştur. Bu sonuçlarla serum sistatin-C 
düzeyinin böbrek yetersizliğinden bağımsız olarak 
mortalitenin bir göstergesi olduğu sonucuna 
varılmıştır (24). Çalışmamızda mortalite ve şifa ile 
sonuçlanan hasta grupları arasında ortalama sistatin-
C düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık 
saptandı (2.24’e karşı 1.55; p=0.031). 
 
Natriüretik peptidler kan basıncını, elektrolit 
dengesini ve sıvı volümünü regüle eden bir hormon 
sınıfı olup artmış ventrikül duvar stresine cevap 
olarak salınan primer karşı-düzenleyici hormonlar 
olarak işlev görürler. BNP primer olarak kalp 
kaynaklıdır ve miyokardda yüksek 
konsantrasyonlarda bulunur. Sürekli bir ventriküler 
genişleme ve basınç artışı olduğunda pro-BNP kana 
salınır ve fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile 
inaktif bir metabolit olan N terminal BNP’ye 
parçalanır (25). McClure ve arkadaşları (26) yüksek 
riskli hastaların sol ventrikül sistolik disfonksiyon 
taramalarında kardiyak natriüretik peptidlerin 
ölçümünün klinik açıdan yararlı ve maliyet açısından 
ucuz bir yöntem olduğunu bildirmişlerdir. 
 
Sepsisli hastalarda muhtemelen doku hipoksisi ya da 
sekonder miyokard depresyonuna bağlı olarak pro-
BNP’nin yükseldiği bilinmektedir. Literatür 
incelendiğinde pro-BNP artışının sepsis veya septik 
şok tablosundaki hastalarda mortaliteyi öngörmede 
önemli bir belirteç olduğu kabul görmektedir 
(27,28). Brueckmann ve arkadaşlarının (29) 57 ağır 
sepsisli hastanın değerlendirildiği çalışmalarında 
pro-BNP değerinin 1400 pmol/l ve üzerinde 
olmasının mortalite riskini daha düşük seviyedeki 
pro-BNP düzeylerine göre 3.9 kat arttırdığını 
saptamışlardır). Benzer şekilde Varpula ve 
arkadaşları (30) da ağır sepsis ya da septik şok 
tablosundaki 254 hastanın pro-BNP düzeylerine 
bakarak prognozu öngörmedeki başarısını 

araştırmışlardır. Çalışmanın sonucunda septik şok 
tablosundaki hastalarda pro-BNP düzeyinin 
mortalite için bağımsız prognostik faktör olduğu 
saptanmıştır (30). Çalışmamızda, literatürle uyumlu 
biçimde, pro-BNP düzeylerinin mortalite ile 
sonuçlanan hasta grubunda anlamlı derecede yüksek 
olduğu bulundu (p=0.023).  
 
Sonuç olarak, sepsis veya septik şok tablosundaki 
geriatrik hastalarda sistatin-C ve pro-BNP 
düzeylerinde artış saptanmaktadır. Bu hastalarda 
sistatin-C ve pro-BNP düzeyleri erken bir mortalite 
göstergesi olarak kullanılabilir. 
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