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Ozet

Amacg: Sepsisli hastalar inceledigimiz bu c¢alismada
sistatin-C, pro-BNP, prokalsitonin ve C-reaktif proteinin (CRP)
multiorgan yetersizligine gidisi gdstermede ve mortaliteyi
ongdrmede yararli olup olmadigini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Sepsis nedeniyle tedavi edilen 54 hasta
(26 erkek, 28 kadin, ortalama yas 65.6+18.2) calismaya alin-
di. Kronik bobrek yetersizligi, hipotiroidi veya hipertiroidi-
si, diyabet 6ykiisii ve bilinen kalp yetersizligi olan hastalar
calismaya alinmadi. Hastalarin rutin biyokimyasal incele-
melerinin yaninda sistatin-C, pro-BNP, prokalsitonin ve CRP
diizeyleri 6lctildu. Hastalar sepsis etiyolojilerine (lrosepsis,
pndmoni, febril ndtropeni, kolanjit ve diger) ve tedavi stireci-
nin nasil sonuclandigina (mortalite ya da sifa) gore gruplara
ayrilarak karsilastirildi. Niceliksel verilerin karsilastiriimasin-
da Kruskal-Wallis testi, kategorik verilerin karsilastiriimasin-
da ise ki-kare ya da Fisher kesin testi kullanildi. istatistiksel
olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalar sepsis etiyolojilerine gore karsilastirildi-
ginda gruplar arasinda yas, CRP, sistatin-C, pro-BNP, kreati-
nin, hemoglobin, trombosit diizeyi ve mortalite orani agI-
sindan fark olmadigi; prokalsitonin diizeyi ve 16kosit sayisi
acisindan febril nétropeni grubu ile diger gruplar arasinda
anlamli farkhlk oldugu gozlendi. Her iki grup karsilastirildi-
ginda pro-BNP diizeyinin mortalite ile seyreden grupta daha
yuksek oldugu saptandi (p=0.002).

Sonug: Sepsis veya septik sok tablosundaki hastalarda
sistatin-C ve pro-BNP diizeylerinde artis saptanmaktadir. Bu
hastalarda pro-BNP bir mortalite gostergesi olarak kullanilabilir,
sistatin-C mortaliteyi 5ngérmede fayda saglamamaktadir.
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Summary

Background: The aim of this study was to investigate whether
sepsis, cystatin-C, pro-BNP, procalcitonin, and CRP in patients
are useful predictors of multiorgan failure and mortality.

Methods: A total of 54 patients (26 men, 28 women, mean
age 65.6+18.2) treated for sepsis were included in the study.
Patients with chronic renal failure, hypothyroidism, hyper-
thyroidism, history of diabetes, or heart failure were excluded
from the study. Cystatin-C, pro-BNP, procalcitonin, and CRP
levels were measured in addition to routine biochemical ex-
aminations. Patients who were divided into groups according
to the etiology of sepsis (including urosepsis, pneumonia, fe-
brile neutropenia, cholangitis) and outcome of the treatment
process (mortality and recovery) were compared. The Krus-
kal-Wallis test was used to compare quantitative data and
chi-square or Fisher’s exact test were used for comparison of
categorical data. A p value <0.05 was considered statistically
significant.

Results: There was no statistically significant difference in pa-
tients’ age, CRP, cystatin-C, pro-BNP, creatinine, hemoglobin,
platelet count, and mortality rate between the groups accord-
ing to the etiology of sepsis. However, there was a significant
difference in procalcitonin level and leukocyte count between
the febrile neutropenia group and other groups. The pro-BNP
levels were significantly higher in the mortality group when
both groups were compared (p=0.002).

Conclusion: An increase of cystatin-C and pro-BNP levels is de-
tected in patients with sepsis or septic shock.The cystatin-C is
not useful for predicting mortality whereas pro-BNP is useful as
an indicator of mortality in these patients.
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Giris

Sepsis mikroorganizmalarin ve toksinlerin intravasku-
ler alandaki mevcudiyetiyle birlikte genel enflamas-
yon ile konak yanitinin bir arada oldugu durumu ifade
etmektedir. Cok sayida enfeksiyon sepsis nedeni ola-
bilirse de solunum sistemi, Uriner sistem ve dolasim
sistemi en sik rastlanilan enfeksiyon odaklaridir. Mor-
talite orani %30 civarinda olup agir sepsisten septik
soka ve ¢oklu organ yetersizligine ilerledik¢ce mortalite
orani da artmaktadir (Sepsiste %16, septik sokta %46
ve >4 organ yetersizligi varliginda %80).1"

Genellikle yiiksek mortaliteye sahip ve tani konulma-
si glc bir siire¢ olmakla beraber yeni antibiyotiklerin
gelistirilmesi, teknoloji alaninda kaydedilen hizli iler-
lemeler sonucu guvenilirligi yliksek tani araclarinin
kullanima girmesi, sepsisi daha kolay tani konulan ve
tedavisi daha etkin yapilan bir sendrom haline getir-
mistir.54

Sepsisin etiyopatogenezinde timor nekroze edici
faktor (TNF), interlokinler, platelet aktive edici faktor
(PAF), arasidonik asit metabolitleri gibi bircok meta-
bolitlerin salgilanmasinin etkili oldugu gorilmdastar.
Bl Ancak sitokinlerin nonspesifik enflamasyonda da
yukselmeleri sepsisin progresyonunu ve terminal do-
nemdeki degisiklikleri gtivenilir olarak gostermemesi,
Olcimuinln pahaliligi ve uzun zaman almasi nedeniy-
le rutin tanida kullaniimamaktadir.® C-reaktif protein
(CRP), enflamasyonun akut fazinda tretilen en 6nemli
protein olup kandaki yogunlugu genellikle bakteriyel
enfeksiyonun siddeti ile orantilidir. C-reaktif proteinin
sepsisin erken donemlerinde saptanamamasi, bunun-
la birlikte enfeksiyonun diizeldigi ve/veya septik tab-
lonun sonlandigl bazi olgularda yiiksek degerlerde
Olculebilmesi tani ve izlemde givenilirligini azaltmak-
tadir.#8

Prokalsitonin (PCT), kalsitoninin 6ncti molekili olan
116 aminoasitli bir proteindir. Saghkh bireylerin ka-
ninda tespit edilemeyen veya cok disik miktarda
tespit edilebilen bu proteinin sepsiste yukseldigi go-
rilmistir. Erken donemde yiikselmesi, kisa zamanda
ve kolay saptanabilmesi nedeniyle sepsisin tanisinda
ve izleminde yararh bir parametre olabilecegi disi-
nilmektedir.©

B-tipi natriliretik peptidler, artmis ventrikiler duvar
stresine karsi kardiyak miyositler tarafindan sentezlen-
mekte, kan basinci, elektrolit ve volim homeostazisin-
de rol alarak kardiyorenal dlizeni saglamaktadirlar. Ay-

rica son yillarda B-tipi natriliretik peptidler, miyokart
fonksiyonu ve yapisi ve dolayisiyla akut ve kronik sol
ventrikiil disfonksiyonunun belirlenmesinde faydal
bir belirtec olarak tanimlanmaktadirlar.”-""

Sistatin-C dustk molekil agirhkh bir proteindir. DU-
stk molekil agirlikli proteinlerin bircogunun serum
konsantrasyonlari enflamatuvar, immunolojik ve ne-
oplastik bozukluklarda artmasina ragmen, sistatin-C
konsantrasyonlarinin  etkilenmedigi goralmustar.'?
Viicuttan atihminin sadece glomeruler filtrasyon yo-
luyla oldugu, yas, cinsiyet ve viicut kas kitlesi ile de-
gismedigi, glomertiler filtrasyon hizi (GFR) indikatori
olarak kreatinden daha iyi oldugu bircok calismada
gosterilmistir.1314

Sepsisli hastalari inceledigimiz bu calismada sistatin-C,
pro-BNP, prokalsitonin ve CRP’'nin multiorgan yetersiz-
ligine gidisi gostermede ve mortaliteyi 6ngérmede
yararh olup olmadigini arastirdik.

Hastalar ve Yontem

Hastanemizde sepsis nedeniyle tedavi edilen toplam
54 hasta (26 erkek, 28 kadin, ortalama yas 65.6+18.2)
calismaya alindu. Yerel etik kurul onayi alindiktan sonra
calismaya baslandi. Sepsis tanisi icin 2012 uluslararasi
agir sepsis ve septik sok kilavuzunun belirledigi olcut-
ler baz alindi." Kronik bobrek yetersizligi, hipotiroidi
veya hipertiroidisi, diyabet dykusu ve bilinen kalp ye-
tersizligi olan hastalar calismaya alinmadi. Hastalarin
rutin biyokimyasal incelemelerinin yani sira 0 (hasta-
nin yatisinda), 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) diizeyleri 6l¢lildi. Serumda
sistatin-C “N-Lateks cystatin C” kiti kullanilarak “par-
ticle-enhanced imminofenometri yontemi” ile BN
prospec plazma protein analizériinde calisildi. Plazma
pro-BNP &l¢ciimleri kemiluminesans yontemi ile Roc-
he diagnostic’in NT Pro-BNP kiti kullanilarak Elecyys
2010'da cahsildi. Hastalar yatis sureleri boyunca du-
zenli olarak takip edildi. Hastalar sepsis etiyolojilerine
(Urosepsis, pndmoni, febril nétropeni, kolanjit ve di-
ger) ve tedavi slirecinin nasil sonuclandigina (mortali-
te ya da sifa) gore gruplara ayrilarak karsilagtirldi.

istatiksel incelemeler

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, ista-
tistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Soci-
al Sciences ) Windows 16. 0 programindan yararlanildi.
Sayisal degerler ortalama ve standart sapma ile ifade
edilirken, niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Krus-
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kal-Wallis testi, kategorik verilerin karsilastiriimasinda
ise ki-kare ya da Fisher kesin testi kullanild. istatistik-
sel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin 14’0 (%25.9) Uriner sistem enfeksiyonu,
140 (%25.9) pnomoni, 8'i (%14.8) febril nétropeni, 7'si
(%13) kolanjit ve 11'i (%20.4) diger nedenlere (6 has-
ta menenijit, 3 hasta akut pankreatit, bir hasta toksik
megakolon, 1 hasta aseptik femur basi nekrozu) bagh
sepsis tanisi almisti.

Hastalar sepsis etiyolojilerine gore karsilastirildiginda
gruplar arasinda; yas, CRP, sistatin-C, pro-BNP, kreati-
nin, hemoglobin, trombosit diizeyi ve mortalite orani
acisindan fark olmadigi; prokalsitonin dizeyi ve 16-

kosit sayisi acisindan febril nétropeni grubu ile diger
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkhlik oldugu
go6zlendi (Tablo 1).

Hastalarin 32'si (%59.3) tedavi sonucunda sifa ile ta-
burcu edilirken, 22'si (%40.7) hayatini kaybetti. Her iki
grup karsilastirildiginda pro-BNP diizeyinin mortali-
te ile seyreden grupta daha yiksek oldugu saptandi
(6930 ve 2137, p=0.002) (Tablo 2).

Tartisma

Sepsis, patogenezinin daha iyi anlasiimasina ve anti-
mikrobiyal tedavi alanindaki ilerlemelere karsin halen
onemini koruyan, erken dénemde tanisi konulmadi-
ginda ve septik sok gelistiginde 6limcil seyretmesi
nedeniyle acil miidahale gerektiren bir tablodur. Sep-

Tablo 1. Hastalarin sepsis etiyolojilerine gore karsilastiriimasi

Urosepsis  Pnémoni Febril notropeni Kolanjit Diger p
(n=14) (n=14) (n=8) (n=7) (n=11)

Yas 72.07 68.29 58.63 7043 63.55 0.063
CRP (Ort; mg/dl) 13.73 17.80 14.00 17.02 15.18 0.615
Sistatin-C (Ort; mg/I) 1.42 2.01 1.25 1.70 1.64 0.208
Pro-BNP (Ort; pg/ml) 4618 8329 1122 2353 1287 0.226
Prokalsitonin (Ort; ng/dl) 23.96 20.64 1.28 39.55 13.02 0.032
Kreatinin (Ort; mg/dl) 1.74 1.88 0.94 1.41 1.44 0.377
Lokosit (Ort; K/ul) 13.75 14.80 5.91 18.31 11.73 0.038
Hgb (Ort; g/dl) 10.77 9.75 9.48 11.16 10.13 0.291
Trombosit (Ort; K/ul) 240 259 128 117 167 0.094
Mortalite orani (%) 14.2 64.2 37.5 28.5 54.5 0.072
CRP: C-reaktif protein.

Tablo 2. Hastalarin tedavi sonuglarina gore karsilastiriimasi

Mortalite ile sonuglanan grup Sifa ile sonuclanan grup p
(n=22) (n=32)

Yas 69.45 63.06 0.221
C-reaktif protein (Ort; mg/dl) 18.89 13.25 0.193
Sistatin-C (Ort; mg/I) 1.92 1.43 0.058
Pro-BNP (Ort; pg/ml) 6930 2137 0.002
Prokalsitonin (Ort; ng/dl) 18.53 20.22 0.324
Kreatinin (Ort; mg/dl) 1.77 1.41 0.256
Lokosit (Ort; K/ul) 14.37 12.13 0.215
Hgb (Ort; g/dl) 9.88 10.48 0.383
Trombosit (Ort; K/ul) 190.61 203.20 0.492

Pro-BNP: Pro-B-tipi natritiretik peptit; Hgb: Hemoglobin.
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siste mortaliteyi ve morbiditeyi etkileyen en dnemli
faktorlerden biri coklu organ tutulumudur. Bu nedenle
bircok ¢alismada organ tutulumu varliginda yuksele-
bilecek parametrelerin sepsisteki onemi arastiriimistir.

Sistatin-C sistein proteaz ailesinin bir Uyesi olup,
nonglikozile diisiik molekdil agirlikh bir proteindir. ilk
basta serebrospinal sivinin ve bobrek yetersizligi olan
hastalarin idrarinin bir bileseni olarak tanimlanmistir.
Akut faz proteini olmadigi halde sistatin-C seviyeleri-
nin travma ve immiuin cevapla iliskisi oldugu ileri stiriil-
mustir."® Tum nikleuslu hiicrelerde stabil bir Gretim
oraninin olmasi, renal glomerullerden serbestce filtre
edilmesi, proksimal tubullerden geri emilip ardindan
katabolize edilmesi nedeniyle sistatin-C glomeruler
filtrasyon hizi 6l¢cim icin ideal bir ajandir.

Herget-Rosenthal ve ark.nin 85 yiiksek riskli hastayi in-
celedikleri calismalarinda, serum sistatin-C diizeyinin
akut bobrek yetersizligini serum kreatinin dlizeyinden
1.5 glin daha erken goésterdigi tespit edilmistir.l"”

Literatir incelendiginde farkli bircok hasta grubunda
sistatin-C duzeyinin mortalitenin bagimsiz bir gos-
tergesi oldugu sonucuna varilmistir.'8'%! Sistatin-C ve
mortalite arasindaki iliskinin bobrek yetersizliginden
bagimsiz olup olmadigi da cesitli calismalarda ince-
lenmistir. Bell ve ark.nin yaptiklari ¢calismada toplam
845 hasta sistatin-C duzeyleri 6l¢iilerek RIFLE kriter-
lerine gore siniflandinimis, 271 hasta akut bobrek
yetersizligi grubuna 562 hasta ise bobrek yetersizligi
olmayan gruba dahil edilmistir. ilerleyen zamanda
mortalitenin artis nedeninin bobrek yetersizliginden
bagimsiz olup olmadigini tespit etmek amaciyla has-
talar 12. ayda bobrek fonksiyonlari acisindan tekrar
degerlendirilmistir. Calismada, baslangicta sistatin-C
diizeyi ylksek olan fakat RIFLE kriterlerine gore akut
bobrek yetersizligi olmayan hastalarda mortalite
oranlari daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuclarla se-
rum sistatin-C diizeyinin bobrek yetersizliginden ba-
gimsiz olarak mortalitenin bir gdstergesi oldugu so-
nucuna varilmistir.?? Calismamizda sistatin-C diizeyi
olgularin %35.2'sinde normal sinirlar icerisinde sap-
tanirken %64.8'inde ylksek olarak saptandi. Mortalite
ve sifaile sonuglanan hasta gruplari arasinda ortalama
sistatin-C dizeyleri arasinda anlamh farkhhk saptan-
madi. Bu sonuclarin calismaya alinan hasta sayisi ile
ilgili olabilecegi diistinuld.

Natritretik peptidler kan basincini, elektrolit dengesi-
ni ve sivi volimiini regiile eden bir hormon sinifi olup
artmis ventrikil duvar stresine cevap olarak salinan

primer karsi-diizenleyici hormonlar olarak islev goriir-
ler. BNP primer olarak kalp kaynaklidir ve miyokartta
yuksek konsantrasyonlarda bulunur.

Surekli bir ventrikiiler genisleme ve basing artisi ol-
dugunda pro-BNP kana salinir ve fizyolojik olarak ak-
tif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan N
terminal BNP’ye parcalanir.2"’ McClure ve ark. yiksek
riskli hastalarin sol ventrikil sistolik disfonksiyon tara-
malarinda kardiyak natritiretik peptidlerin 6lciminin
klinik acidan yararh ve maliyet agisindan ucuz bir yon-
tem oldugunu bildirmislerdir.?2

Sepsisli hastalarda muhtemelen doku hipoksisi ya da
sekonder miyokart depresyonuna bagh olarak pro-
BNP’nin yikseldigi bilinmektedir. Literatlr incelendi-
ginde pro-BNP artisinin sepsis veya septik sok tablo-
sundaki hastalarda mortaliteyi 5ngérmede 6nemli bir
belirte¢ oldugu kabul gérmektedir.>?* Brueckmann
ve ark.nin 57 adir sepsisli hastanin degerlendirildigi
calismalarinda pro-BNP degerinin 1400 pmol/L ve
lizerinde olmasinin mortalite riskini daha dusiik se-
viyedeki pro-BNP diizeylerine gore 3.9 kat artirdigini
saptamislardir.?® Benzer sekilde Chen ve ark. da septik
sok tablosundaki 102 hastanin pro-BNP diizeylerine
bakarak prognozu 6ngérmedeki basarisini arastirmis-
lardir. Calismanin sonucunda septik sok tablosundaki
hastalarda pro-BNP diizeyinin mortalite icin bagimsiz
prognostik faktor oldugu saptanmistir.?® Calismamiz-
da hastalarin %37'sinde pro-BNP normal sinirlarda
iken %63'lUnde yiksek olarak saptandi. Mortalite ile
sonuclanan hasta grubunda ortalama pro-BNP degeri
6930+8829, iyilesen hasta grubunda da 2137+4315
olarak bulundu ve istatistiksel acidan anlamliydi
(p=0.002).

Sonu¢

Sepsis veya septik sok tablosundaki hastalarda
sistatin-C ve pro-BNP diizeylerinde artis saptanmak-
tadir. Bu hastalarda pro-BNP bir mortalite gostergesi
olarak kullanilabilecekken sistatin-C mortaliteyi 6n-
gormede fayda saglamamaktadir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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