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The Relationship of Procalcitone Level with the Severity of COVID-19 Infection

Prokalsitonin Seviyesinin COVID-19 Enfeksiyonun Siddetiyle Iliskisi

Thsan Hakki Ciftci?

Imdat Kilbas’, Elmas Pinar Kahraman Kilbas?,

1. Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sakarya, Tiirkiye. 2. Fenerbahge Universitesi,

Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Laboratuvar Teknikleri, Istanbul, Tiirkiye

ABSTRACT

Procalcitonin (PCT) level is often evaluated to distinguish bacterial and viral etiologies of lower respiratory tract
infections because this marker is undetectable in the absence of an inflammatory condition or bacterial infection.
During COVID-19 infection, it is controversial whether PCT is a reliable or useful test for diagnosing the dise-
ase in suspected and confirmed cases of COVID-19. The purpose of this review is to examine whether PCT is a
clinically useful test in COVID-19 cases.

OZET

Alt solunum yolu enfeksiyonlarimin bakteriyel ve viral etiyolojilerini ayirt etmek igin siklikla serum prokalsitonin
(PCT) diizeyi degerlendirilmesine ihtiyag duyulur. Ciinkii bu belirte¢ enflamatuar bir durum veya bakteriyel bir
enfeksiyon yoksa saptanamayacak kadar diisiik diizeydedir. COVID-19 enfeksiyonu swrasinda, PCT nin siipheli
ve dogrulanmis COVID-19 vakalarinda hastaligin tanisi i¢in giivenilir veya yararh bir test olup olmadigi tartig-
malidir: Bu derlemenin amaci, COVID-19 vakalarinda PCT 'nin klinik olarak yararl bir test olup olmadiginin
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GIRIS

Pandemi etkeni olan SARS-CoV-2 viriisii, 2019 Aralik ay1
sonlarina dogru agir solunum yolu hastalig: etkeni olarak
Cin’in Hubei eyaletinde ortaya ¢ikmis olup, Koronaviriis
2019 (COVID-19) olarak tanimlanmistir. SARS-CoV-2,
Siddetli akut solunum sendromu viriisii (SARS-CoV) ve
Orta Dogu solunum sendromu viriisleri (MERS-CoV) ile
ayn1 aileden gelen yeni tip bir RNA viriisiidiir. COVID-19,
Cin’in Wuhan sehrini kisa zamanda etkisi altina alarak
binlerce kisinin enfekte olmasma neden olmus ve g¢ok
sayida vakanm Oliimiiniin ardindan Italya’yla birlikte
diger Avrupa iilkeleri ve ABD’ye yayilmistir. Bir y1l1 agkin
bir siire gegmis olmasina ragmen halen artan yeni vaka
bildirimleri s6z konusudur (1,2). Bu yiizden COVID-19
ile diinya ¢apinda miicadele i¢in bu enfeksiyonun klinik
ve laboratuvar Dbelirte¢lerinin acilen tanimlanmasi
o6nem tagimaktadir. Bu belirtegler, risk siniflandirmasini
miimkiin kilacak, ciddi hastalik gelisim riski yiliksek olan
hastalarin belirlenmesi i¢in klinik uygulamalara rehberlik
edecek ve devam eden pandemide sinirli insan giicii
ve teknik kaynaklarin kullanimini optimize edecektir.
Ayrica, hastaligi siddetli ve hafif geciren vakalar1 ayirt
edebilen laboratuvar parametrelerinin belirlenmesi, klinik
uygulamalarin gelistirilmesi ile durumsal farkindaliga
katki saglayacaktir.

Son zamanlarda, yiiksek prokalsitonin (PCT) diizeyleri
ile COVID-19 prognozu arasinda iligki olabilecegine dair
bildirimler yapilmistir (3). Bu derleme yazinin amaci,
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COVID-19 vakalarinda yapilan PCT ¢aligmalariin
kisa bir &zetini sunmak ve COVID-19 prognozunun
belirlenmesinde PCT’nin avantaj ve dezavantajlarini
tartigarak konunun 6nemine dikkat ¢gekmektir.
COVID-19 prognozu ve prokalsitonin

Bir glikoprotein olan PCT, hormonal aktiviteden yoksun
kalsitoninin pro-peptididir. Normal kosullar altinda tiroid
bezinin C hiicrelerinde iretilir. Saglikli insanlarda PCT
seviyeleri dlgiilemeyecek kadar diisiik diizeydedir (<0.1
ng/mL). PCT seviyeleri bakteriyel enfeksiyonlarla artar
ve viral enfeksiyonlarla nispeten diisiiktiir, bu nedenle
bakteriyel ve viral enfeksiyonlar1 ayirt etmek igin
kullanilabilmektedir (4). Sistemik belirtileri olan siddetli
bakteriyel, parazitik ve fungal enfeksiyonlar sirasinda PCT
seviyeleri 100 ng/mL’nin iizerine ¢ikabilmektedir (5). Son
zamanlarda, pek ¢ok ¢alisma, PCT nin COVID-19 siddeti
ile pozitif olarak iligkili oldugunu bildirmistir (Tablo 1)
(3). COVID-19 vakalarinda yiiksek PCT seviyesinin en
makul agiklamasinin bakteriyel koenfeksiyon olabilecegi
bildirilmektedir (4).

Liu ve ark. tarafindan 140 COVID-19 vakasinin
degerlendirildigi calismada, hastaligi agir seyreden 33
vakanin 28’inde PCT seviyesinin 0-0.5ng/mL arasinda
oldugunu, 8 vakanin PCT seviyesinin >0.5ng/mL oldugunu
ve PCT seviyesi yiiksek olan bu vakalarm hepsinin
yogun bakimda oldugunu bildirmiglerdir (6). Xu ve ark.
tarafindan 68 COVID-19 vakasinin degerlendirildigi
calismada, kritik ve siddetli klinik seyri olanlarin, orta
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Tablo 1: Literatiirde COVID-19 prognozu ve PCT seviyelerini karsilastiran ¢aligmalar.

Yazar Hasta sayis1 Prognozu agir COVID-19’lu Prognozu hafif COVID-19’lu
(n) hastalarin ortalama PCT degerleri hastalarin ortalama PCT degerleri
Liu ve ark. (6) 140 0-0.5 ng/mL (n=28) -
>0.5 ng/mL (n=8)
Xu ve ark. (7) 68 0.74 ng/mL -
Krause ve ark. (8) 93 >0.5 ng/mL <0.1 ng/mL
Heesom ve ark. (9) 52 >0,5 ng/ml (n=27) <0.5 ng/ml (n=25)
Zhou ve ark. (10) 191 >0.1 ng/mL (n=77) <0.1 ng/mL (n=114)
Zhang ve ark. (11) 221 >0.17 ng/mL (n=21) -
Hu ve ark. (12) 95 0.33£0.15 (n=33) 0.05%0.05 ng/mL (n=62)
Qian ve ark. (13) 91 >0.04 ng/mL (n=14) <0.04 ng/mL (n=77)

siddettekilere kiyasla yiiksek PCT seviyelerine (0.74ng/
mL) sahip olduklari; yiikksek PCT seviyesine sahip olan
vakalarin hastalig1 daha siddetli ge¢irdigi ve PCT seviyesi
yiiksek olan vakalarin biyik c¢ogunlugunun yaslilar
oldugu bildirilmistir (7).

Krause ve ark. 93 COVID-19 vakasi degerlendirdikleri
calismada, PCT diizeyi >0.1ng/mL olan vakalarin (17
giin), <0.1ng/mL olan vakalara (10 giin) gére Onemli
Olgiide daha uzun ventilasyon siiresi gerektirdigi ve
PCT seviyesi >0.5ng/mL olan vakalarin hepsinin entiibe
oldugunu bildirmistir (8). Heesom ve arkadaglarinin 52
COVID-19 vakasimi degerlendirdikleri galismalarinda,
25 vakanin diisiik PCT seviyesine (<0.5ng/ml) 27’sinin
ise yiikksek PCT seviyesine (>0,5ng/ml) sahip oldugunu;
disik PCT grubuyla karsilastirildiginda yiiksek PCT
grubunda ventilasyon gereksiniminin daha fazla oldugu
ve diisiik PCT seviyesine kiyasla yiiksek PCT seviyesine
sahip olan vakalar arasinda daha fazla 6lim gergeklestigi
bildirilmistir (9).

Zhou ve ark. tarafindan yapilan 191 olguluk calismada
PCT seviyesi <0.lng/mL olan 114 vaka oldugu ve
bunlarmn 19’unun 6ldiigini, PCT seviyesi >0.1ng/mL
olan 77 vaka oldugu ve bunlardan da 33’{inlin 61diglini;
PCT seviyesinin hastaligin siddetiyle iliskili oldugunu
ve PCT seviyesi yiiksek olan vakalarin hastanede kalig
stiresinin daha uzun oldugu ifade edilmistir (10). Zhang ve
arkadaslarinin 221 COVID-19 vakasini degerlendirdikleri
calismada PCT seviyesi >0.17ng/mL olan 23 vakanin
yogun bakimda yattigini ve PCT seviyesi >1ng/mL olan
9 vakanin Olimiiniin gergeklestigini ve geriye kalan
vakalarin PCT seviyelerinin ise daha diisiik oldugunu;
yiiksek PCT seviyesinin daha kotii prognoz gosterdigi
ve yiikksek PCT seviyesinin hastaligin siddeti ile iliskili
oldugu belirtilmistir (11).

Hu ve arkadaglarinin orta siddetli, siddetli ve ¢ok siddetli
olarak gruplandirdiklart 95 COVID-19 vakasi igin
yaptiklar1 degerlendirmede; 62 orta siddetli vakanin PCT
seviyesinin ortalama 0.05+0.05ng/mL, 21 siddetli vakanin
PCT seviyesinin ortalama 0.234+0.26ng/mL, 12 ¢ok
siddetli vakanin PCT seviyesinin ortalama 0.44+0.55ng/
mL oldugunu; siddetli grupta 6 vakanmn 6ldigi ve dlen
vakalarda hastalik kotiilestikge PCT seviyelerinin siirekli
arttigl; taburcu edilen 32 vakanin, iyilesme siirecinde
serum PCT diizeylerinin diistiiglinii ve hastaneye yatistan
takip eden 3. giin ile hastaneden taburcu olmadan 6nceki
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7. giin PCT diizeyleri arasinda anlamli bir fark oldugu
ifade edilmistir (12).

Qian ve ark. 91 COVID-19 vakasini degerlendirdigi
calismada vakalarin 77’sinin PCT seviyesini <0.04ng/
mL saptarken 14’niin PCT seviyesini >0.04ng/mL daha
yiiksek saptanmis ve PCT seviyesi yiiksek olan vakalarin
hastalig1 daha siddetli gegirdigini agiklamislardir (13). Gao
ve arkadaglarinin 43 COVID-19 vakasimi degerlendirdigi
calismada hastalig1 siddetli gegirenlerin PCT seviyesinin
ortalama 0.04ng/mL, hastaligi hafif atlatanlarin PCT
seviyesinin ortalama 0.02ng/mL olarak saptandigimni ve
PCT seviyesinin hastalifin siddetiyle iliskili oldugunu
ifade etmislerdir (14).

Ze-Ming Liu ve arkadaglarmin 1525 COVID-19
vakasmi degerlendirdigi ¢alismada, hastalig1i siddetli
gecirenlerin stabil gegirenlere kiyasla daha yiiksek PCT
seviyesine sahip oldugunu ve yiikksek PCT seviyesi
olanlarin normal PCT seviyesine sahip olanlar gére daha
yiiksek mortalite oranina sahip olduklarimi, dolayisiyla
yiiksek PCT seviyesinin hastaligin siddeti ile iliskili
olabilecegini bildirmislerdir (15). Liu ve arkadaslarinin
78 COVID-19 vakasmi degerlendirdigi c¢aligmada
hastalig siddetli gegiren ve prognozu koétiilesen vakalarin
PCT seviyesinin 0.12ng/mL, hastalii normal gegiren
vakalarin PCT seviyesinin 0.06ng/mL oldugunu; yiikselen
PCT seviyelerinin hastaligin siddetiyle iligkili oldugunu;
vakalarda herhangi bir bakteriyel koenfeksiyonun
olmadigini agiklamiglardir (16).

Cravedi ve ark. 144 COVID-19 vakasini degerlendirdigi
calismada hastaligi siddetli gegirip 6len vakalarin
ortalama PCT seviyelerinin 0.61ng/mL, hastaligi hafif
semptomlarla atlatan vakalarin PCT seviyelerini ortalama
0.20ng/mL saptamis; PCT diizeyi yiiksekliginin hastaligin
siddeti ve fataliteyle iliskili oldugunu belirtmislerdir
(17). Cheng ve arkadaslarinin 701 COVID-19 vakasini
degerlendirdigi ¢aligmada, ortalama PCT seviyelerinin
>0.5ng/mL olarak saptandigini ve PCT seviyesinin
hastaligin siddetiyle iligkili oldugunu bildirmislerdir (18).
Lo ve arkadaslarmin 10 COVID-19 vakasmi
degerlendirdigi ¢alismada ise hastaligi siddetli gegirenlerle
stabil gecirenlerin PCT seviyeleri arasinda fark olmadigini
dolayisiyla PCT seviyelerinin hastaligin siddetiyle iliskili
olmadigini ifade etmislerdir (19).

Ou ve ark. tarafindan yapilan ve 40 calismanin dahil
edildigi bir meta-analizde hastalifin agir seyrettigi
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vakalarda PCT seviyesinin Onemli derece arttig1
bildirilmistir. Calismada PCT seviyelerinin COVID-19
siddeti ile iliskili oldugunu ve bu nedenle hastaligin
erken teshisi i¢cin PCT seviyelerinin kullanilabilecegini
bildirmislerdir (20). Yine agir ve hafif COVID-19
vakalarinda laboratuvar parametrelerini degerlendiren
bir bagka meta-analiz g¢alismasinda agir vakalarda PCT
seviyesinin yiiksek oldugu ve COVID-19 hastaligimin
siddetiyle iliskili oldugu vurgulanmaktadir (21). Li ve
ark. COVID-19 vakalarinda laboratuvar parametrelerini
kargilagtiran 12 ¢alismanin dahil edildigi bir bagka meta-
analiz ¢alimasinda hastaligi agir seyreden vakalarin
PCT seviyelerinin hastaligi normal seyreden vakalara
kiyasla daha yiiksek oldugunu; PCT seviyesinin hastaligin
siddetiyle iliskili oldugu bildirmistir (22). Benzer sekilde
Huang ve ark. 16 ¢alismay1 irdeledikleri bir meta-analiz
calismasinda artmig PCT seviyesinin, hastalik siddeti
ve Olimle iligkili oldugunu bildirmiglerdir (3). Baska
bir meta-analiz ¢alismasinin sonuglarina goére de PCT
seviyelerinde 5 kat artisin siddetli COVID-19 riski ile
iliskili oldugu ortaya konmustur (4).

Elshazli ve ark. tarafindan yapilan ve siddetli ve hafif
COVID-19 vakalarinin laboratuvar parametrelerinin
karsilagtirildigt bir ¢alismaya 52 makale ve 6320 vaka
dahil edilmis; hastalig1 siddetli gegiren vakalarin PCT
seviyesinin hafif geciren vakalarla kiyasladiginda daha
yiiksek oldugu; PCT seviyesinin hastaligin morbiditesi
ve mortalitesiyle iliskili oldugu {izerinde durulmustur

(23). Benzer sekilde literatiirde bulunan ve COVID-19
enfeksiyonlarinda laboratuvar parametrelerini
kargilagtiran ¢esitli meta-analiz ¢alismalarinda da PCT
seviyesinin hastaligin siddeti ve mortalitesi ile iligki
oldugu bildirilmistir (4,24,25).

Siddetli COVID-19 vakalar1 i¢in PCT seviyesindeki
degisiklikler halen belirsizligini korumaktadir, zira
literatlire yansiyan veriler bir konsensusa ulasmamis;
calismalarin bir kisminda yiiksek PCT seviyeleri hastalik
siddeti ve o6liimle iligkilendirilirken, bir kisim ¢aligmada
ise PCT seviyesinin hastalik siddeti ve mortalite ile
iligkili olmadigini bildirilmistir. Agir vakalarda seyreden
yiiksek PCT seviyeleri, eslik eden sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarin bir belirteci olabilecegi akilda tutularak
yorumlanmalidir.

SONUC

Bu calisma ile PCT diizeyinin hastalik siddetinin bir
gostergesi  olabilecegi ve COVID-19’lu hastalarin
tanisina katkida bulunabilecegi goriilmiistiir. Ek olarak,
seri PCT ol¢iimlerinin prognozu tahmin etmede faydal
olabilecegi degerlendirilmistir. Ancak, SARS-CoV-2 ile
enfekte hastalarda PCT sentezinin ve saliniminin artis
mekanizmalarinin aydinlatilmasi igin bakterilerin de dahil
oldugu flora degisimleri, kolonizasyon faktorleri ve eslik
etmesi muhtemel enfeksiyonlarin ayrintili olarak ortaya
konulmasi1 amaciyla yapilacak ek arastirmalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Cikar Catismasi: Yazarlar cikar ¢atismasi olmadigimi beyan eder.
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