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Veteriner hekimlikte klinik sartlarinda septisemi vakalarinin erken saptanmasi ve prognozunun degerlendirilmesi veteriner hekimler igin
oldukga gugctlr. Bu konuda seri kullanilan belirtegler yetersiz ve spesifik degildir. Bu nedenle son yillarda glikoprotein yapida, bir akut faz
protein olan prokalsitoninin diagnostik etkilerine olan ilgi artmistir. Prokalsitonin (PCT), kalsitonin (CT) hormonunun prekirsori olan,
primer olarak tiroid bezindeki C-hiicrelerince ve kiiglik miktarlarda da akciger ve bagirsak gibi organlardaki néroendokrin dokularca
sentezlenen, kalsiyum homeostazisinde diizenleyici olarak gérev alan 6nciil bir proteindir. Genel manada inflamasyon, viicuda hasar veren
bir uyaran ve bu s6z konusu hasarin 6nline gegmek adina; kapillar dilatasyon, l6kosit infiltrasyonu, kizariklik, isi artislari, sislik ve agriyla
seyreden, hiicresel hasara yol agan lokal yanit olarak tanimlanmakta ve bu reaksiyon, zararli ajanlarin ve hasarli dokunun viicuttan
uzaklastiriimasini saglayan mekanizmayi baslatmaktadir. Bu derlemede, hayvanlarda septisemi durumlarini saptamak, bu vakalarda
prognozu yorumlamak, bakteriyel ve viral hastaliklari birbirinden ayirt etmek, uyguladigimiz antibiyotiklerin etkilerini degerlendirmek ve
veteriner hekimlik alaninda yeni bir belirte¢ olarak kullanilabilecegine inandigimiz prokalsitonin hakkinda detayh bilgi verilmesi
amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut faz protein, biyobelirteg, prokalsitonin, veteriner hekimlik

The Use and Importance of Procalcitonin as a Biomarker in Veterinary Clinical Practice
Abstract

Early detection of septicemia cases and evaluation of prognosis in clinical conditions in veterinary medicine are very difficult for
veterinarians. In this regard, serially used markers are insufficient and non-specific. Therefore, interest in the diagnostic effects of
procalcitonin, which is an acute phase protein in glycoprotein structure, has increased in recent years. Procalcitonin (PCT) is a precursor
protein that is the precursor of the hormone calcitonin (CT). It is synthesized primarily by C-cells in the thyroid gland and in small amounts
by neuroendocrine tissues in organs such as the lung and intestine. Procalcitonin plays the role of a regulator in calcium homeostasis. In
general, inflammation is a process by which the body reacts to damage from outside causes and initiates the mechanism that ensures the
removal of harmful agents and damaged tissues from the body. In order to fight this damage, it is manifested with capillary dilatation that
is defined as a local response with leukocyte infiltration, redness, temperature increase, swelling and pain. This review elaborates the use
of procalcitonin to detect the cases of septicemia in animals, and interpret the prognosis in these cases. Also to distinguish bacterial and
viral diseases and to evaluate the effects of antibiotics. Therefore we believe that procalcitonin can be used as a new marker in veterinary
medicine.

Key Words: Acute phase protein, biomarkers, procalcitonin, veterinary medicine

GiRiS tik kullaniminin yapildigi ayrica viral enfeksiyonlarda antibi-
Septisemi, bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklanan bir yotik uygulandigr agiklanmistir (5,6). Bakteriyel merkezli en-
problemdir. Genelde organ yetmezligine sebep oldugu ve feksiyon durumlarinda ve septisemide etkeni izole etmek al-
son safhalarda 8liimle sonuclanan bir enfeksiyon oldugu bil- tin standart olarak tanimlanmistir. Bakteriyel kiltir Greme-
dirilmistir (1). Hayvanlarda, insanlarda oldugu gibi septise- siyle elde edilmesi ve kiiltir yiiksek spesifiklige sahip olmama
miyi erken safhalarda saptamak, diger enfeksiyonlardan durumunun, septisemi tanisinda uygun olmadigi agiklanmis-
ayirt etmek ve uygulanan antibiyotigin dogru secenek oldu- tir (7,8). Bu derlemede, etyolojik agidan, erken tani ve anti-
gunun anlasilmasinin giic oldugu bildiriimistir (2,3). Septi- biyotik tedavi siireci konusunda serum prokalsitoninin bi-
semi durumlarinda en énemli faktér zamandir (4). Bazi du- yobelirteg olarak kullanilabilirligi hakkinda detayh bilgi veril-
rumlarda septisemi tedavisinde uzun siire gereksiz antibiyo- mesi amaglanmistir.
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PROKALSITONIN

ilk olarak 1993 yilinda Prokalsitonin (PCT) akut faz protein
olarak agiklanmistir (5,6). Son yillarda enfeksiyon ve septi-
semi vakalarinin saptamasinda PCT degerinin kullanimi art-
mistir. PCT 116 aminoasitten olusan kalsitoninin prohormo-
nudur, fizyolojik sartlarda tiroid bezin C hiicrelerinden salgi-
lanmaktadir ve serumdaki seviyesi ¢cok dusiktir (<10 pg/ml)
(1). Enfeksiyon, septisemi ve septik sok durumlarda serum
PCT seviyesinin yiksek oldugu saptanmistir ve tiroit bezi di-
sindaki baska organlardan salgilandigi bildirilmistir (1,2,4).
Prokalsitonin, proinflamatuvar etkileri oldugu bilinen bir
akut faz proteindir. inflamasyonda prokalsitonin salinimi di-
rekt olarak; bakteri lipopolisakkaridi/diger toksinler sebe-
biyle veya hiicre aracili konak cevabinda indirekt olarak; inf-
lamatuvar sitokinler (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a) yolu ile uyaril-
maktadir (9). Prokalsitonin insan nétrofil ve lenfositlerinden
CD16/CD14 gibi ylizey markerlerinin ekspresyonunu uyarak
lipopolisakkarid (LPS) aktivitesine benzer sekilde proinflama-
tuvar etki gosterir. Ayrica IL-8’e benzer sekilde intraseliler
kalsiyum iyon konsantrasyonunu artirir. insan tam kanina
prokalsitonin eklendiginde doza bagli olarak proinflamatuvar
sitokin diizeylerinde artis gorilmustir. Ayrica sepsis hayvan
modellerinde prokalsitonin nétralize eden antiserum ile hay-
vanlarin yasama oranlar Uzerinde olumlu etki gdézlenmis,
boylece prokalsitonininbizzat doku hasarina yol acabilecegi
distntlmastir (10).

Diger taraftan prokalsitoninin antiinflamatuvar etkisin-
den de bahsedilmektedir. Bilindigi Gzere bakteriyal infeksi-
yonlarda I6kositler konak savunmasinda kemotaksis, fagosi-
toz, mikrobiyal éldiirme fonksiyonlari gésterir. immiin ceva-
bin dizenlenmesinde IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi antiinflamatu-
var sitokinler de antiinflamatuvar etkilerde goérev yapar.
Multiorgan yetmezligi olan hastalardallL-6 diizeyi ile orantih
olarak IL-10 diizeyi de yiliksek bulunmustur. LPS ve formil-
methionil 16sil fenilalanin peptid (bakterideki bir bagka pro-
inflamatuvar riin) ile monosit ve noétrofiller kemotaksiste
gorevli dnemli bir integrin CD11b iiretmek lizere uyarilir. in-
san hekimliginde ¢alismalar amino prokalsitoninin monosit
ve notrofilde CD11b integrin ekspresyonunu azalttigini gos-
termistir (11,12).

Prokalsitonin, kalsitonin (CT) hormonunun prekiirséri
olan, saglikli insan ve evcil hayvanlarda primer olarak tiroid
bezindeki C-hiicrelerince ve kiiglik miktarlarda da akciger ve
bagirsak gibi organlardaki néroendokrin dokularca sentezle-
nen, kalsiyum homeostazisinde diizenleyici olarak gérev alan
oncil bir proteindir (13,14).

Normal metabolik durumda hormonal olarak aktif kal-
sitonin, tiroid bezinin C hiicreleri tarafindan PCT’nin intrasel-
liler olarak proteolitik islemden gegirilmesi sonrasinda ure-
tilir ve salgilanir (15). Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda
plazma kalsitonini anlamli diizeyde degismezken, PCT
plazma konsantrasyonlari yiksek bulunmustur (16). Bakteri-
vel enfeksiyonlarda artmis olarak Gretilen PCT’nin kaynagi-
nin tiroid bezinin C hiicreleri olmadig diustnilmektedir. Ti-
roidektomi uygulanan hastalarda yiiksek PCT seviyelerinin
saptanmasi da bu gorisiin dogrulugunu kanitlamaktadir
(15,16). inflamatuvar nedenli PCT’nin akciger, karaciger, ba-
girsaklar ve pankreasta bulunan néroendokrin hiicrelerden
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salindigi da bilinmektedir (17). PCT’nin dolasimdaki kan hiic-
releri tarafindan da sentezlenebilecegi disinilmis ancak
saglkli insanlarin kanlarina in vitro endotoksin uygulanma-
sindan sonra kan hiicrelerinde PCT artisgi gérilmemistir (18).

Prokalsitonin (PCT), kalsitonin hormonunun bir 6nciisi-
dir ve normalde spesifik bir proteaz tarafindan kalsitonin,
katakalsin ve bir N-terminal kalintisina islenen amino asitten
olusur (19). PCT, siddetli sistemik inflamasyon formlarinda
veya bakteriyel enfeksiyonlarda 2 ila 4 saat icinde belirgin se-
kilde yiikselir ve bu durum iyilesene kadar devam eder. in-
sanlarda serum PCT seviyesi, ciddi bakteriyel enfeksiyonu
olan hastalar septik olmayan ciddi kosullardan ayirt etmek,
antimikrobiyal tedaviyi yonlendirmek, azaltmak ve prognos-
tik amach bir parametre olarak kullanilir (20). Bu nedenlerle
sepsisin hizli teshisi, morbidite ve mortalitenin en aza indiril-
mesi ve gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltilmasi agisin-
dan PCT ¢ok énemlidir.

insan kanindaki PCT konsantrasyonunu saptamak icin,
¢ogunlukla kemiliminesans (21), imminofloresan (22), im-
miinoluminometri (23) ve ayrica ylizey plazmon rezonans bi-
yosensorlerini (24) kullanan cesitli yontemler mevcuttur. Bu
yontemlerin timi, ayni monoklonal fare anti-katakalsin an-
tikorlarinin ve monoklonal veya poliklonal koyun anti-kalsi-
tonin antikorlarinin (tahliller arasinda farklidir) bir kombinas-
yonuna dayanir. Ayrica, 30 dakika i¢cinde sonug¢ veren hizli
yan kantitatif imminokromatografik testler olan “bakim
noktasi testi” adi verilen testler vardir.

Plazmadaki PCT konsantrasyonlarini 6lgmek ve referans
araliklari elde etmek igcinuygun ve onaylanmis analitik yon-
temlerin olmamasi nedeniyle, veteriner hekimlikte teghis
ve/veya prognostik ortamlarda PCT kullanimi yaygin degildir.
Ayrica, mevcut testler yalnizca arastirma amach olarak pa-
zarlanmaktadir ve tani amagli kullanilmamaktadir. Su anda,
evcil hayvan tirlerinde PCT, enzime bagli imminosorbent
deneyleri (ELISA) kullanilarak belirlenebilir. Evcil hayvan tir-
leri igin ticari olarak temin edilebilen ELISA kitleri genellikle
hedef tiirlerde dogrulanmaz, pahalidir ve klinik ortami igin
uygun gorilmemektedir. Hayvan tirlerine gére PCT’'nin ba-
zal seviyesi degisebilmektedir (25).

Laboratorik hayvanlarda Prokalsitonin

Viral enfeksiyonlarda PCT seviyesinin mediatorler (interfe-
ron-y) tarafindan baskilandigi saptanmistir, dolayisiyla bu
parametre daha ¢ok bakteriyel enfeksiyonlar icin spesifiktir
(26,27). Septisemide PCT’nin patofizyolojik roli bilinmemek-
tedir. Bu baglamda laboratuvar hayvanlarinda yapilan bir
arastirmada, septisemi enfeksiyonu geciren hamsterler iki
gruba bolinmuis, bir gruba PCT uygulanmis, diger grupta PCT
salgilanmasi baskilanmistir. PCT uygulanan grupta mortalite
orani yiksek oranda arttigi, PCT'nin baskilandigi grupta ise
yasam oraninin ylkseldigi bildirilmistir (28).

in vivo ve in vitro olarak yapilan ¢alismada PCT seviye-
sidlclilmustir. in vivo calismada endotoksik soku tetiklemek
icin domuzlara iV yoluyla bir ve dért saat arasinda E.coli kay-
nakli lipopolisakarid (LPS) infiize edilmistir. in vitro calismada
periferik kan mononikler hiicreler ve endoteliyal hiicreler
kullanilmistir. Domuzlarda akciger, kalp, karaciger ve bob-
reklerde PCT olgllmistir, fakat en yiksek seviye bobrek-
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lerde saptanmistir. In vitro uygulamalarda da PCT saptanmis-
tir. Sadece tiroitte degil diger organlarda ve hiicrerlerde de
PCT salgilandigi kanitlanmistir (29).

Ruminantlarda Prokalsitonin

F. Bonelli ve ark. (30), buzagilarda septisemi durumlarinda
serum PCT degerinin 6nemini belirlemek icin 20 tane saghkli
buzagi ve 58 tane hasta buzagiyi iki gruba bolerek serum PCT
seviyesini 6lgmislerdir. Hasta grubun, kontrol gruba gore
prokalsitonin degerinin ylksek sonuclandigini bildirmisler-
dir. Hayatta kalan ve 6len hayvanlar arasinda da serum PCT
seviyesinde belirgin fark saptanmistir. Wael El-Deeb ve ark.
(31), stafilokokkal mastit gegiren sigirlarda serum PCT (ize-
rine calisma yapmuslardir. Saglikli sigirlar, Staphylococcus au-
reus ve metisilin direngli S. aureus kaynakl mastitis gegiren
sigirlar calismaya dahil edilmistir. Saglikli ve S. aureus masti-
tisli gruplar arasinda serum PCT seviyesinde ciddi fark oldu-
gunu saptanmistir. S. gureus mastitisli ve metisilin direngli S.
aureus mastitisli gruplar arasinda PCT degerinde belirgin
farkhlik olmadigini belirtmislerdir. Corynebacterium pseudo-
tuberculosis enfeksiyonlarinda PCT’nin etkisini saptamak igin
kecilerde baska bir calisma yapilmis ve toplam 19 tane kegi-
den 6rnek alinmistir. Serum PCT seviyesinde kontrol ve hasta
grubu arasinda ciddi bir fark gértldigi agiklanmistir (32).

Képeklerde Prokalsitonin

Kopeklerde prokalsitonin lzerine fazla sayida arastirma ya-
pilmamustir. Floras ve ark. (33), kdpeklerde serum PCT sevi-
yesini 6lgen ticari ELISA kitlerinden birinin standart kalibra-
torde PCT icermedigini, test igi degiskenligin %18.9 ile %77.4
arasinda, testler arasi degiskenligin %56.1 ile %79.5 arasinda
oldugunu ve bu nedenle kdpeklerde PCT 6l¢iimi igin uygun
olmadigini bildirmislerdir. Yalnizca képek PCT'sini hedefle-
yen bir sirket (Biovendor Asheville, Kuzey Carolina, NC, ABD),
standart kalibrator olarak rekombinant képek PCT'sinin kul-
lanildigini bildirmistir. Biovendor PCT ELISA testinin kdpek-
lerde PCT’yi tespit edebildigini ve plazma konsantrasyonla-
rint belirlemek icin kullanilabilecegini dogrulamislardir (34).
Ayrica, Easley ve ark. (35), ayni rekombinant ELISA kitini kul-
lanarak kopeklerde PCT konsantrasyonlarinin bir prognostik
faktor olarak degerlendirildigini bildirmislerdir. Yilmaz ve
ark. (36), kopek PCT'sinin saptanmasi igin ticari bir insan
ELISA kitinin kullanilabildigini bildirmislerdir, ancak hicbir
dogrulama verisi bildirmemislerdir.

Sistemik inflamatuvaryanit sendromu (SIRS) belirtileri
gosteren ve hasta olmayan kopeklerde 6lim sekillendikten
sonra nekropsi esnasinda tiroid, dalak, akciger ve karaciger-
den ornekler alinmistir. Saglikli kdpeklerde kalsitonin-
1(CALC-1) geni sadece tiroid bezinden elde edilirken, SiRS
belirtileri olan kopeklerde diger organlarda da CALC-1 geni
saptanmistir (37). Bu konuda kopeklerde yapilan baska bir
calismada da saglikh ve hasta iki gruba periferik I6kositlerden
mRNA’da PCT miktari 6lgilmustir. Hasta kopeklerde mRNA
prokalsitonin seviyesi, kontrol grubundaki kdpeklere gore
daha ylksek seviyede saptanmistir. Enfeksiyon siiresince ti-
roid disinda parankimal organlardan PCT salgilandigi belirtil-
mistir. Lokositlerin seviyesinin PCT seviyesini etkilemedigi
saptanmistir. Ayni zamanda hasta olanlar arasinda PCT dege-
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rinde belirgin bir farklilk gorilmemistir. Hasta olan 5 ko6-
pekte, prokalsitonin mRNA ekspresyonu, hastalik seyri sira-
sinda iki kez 6l¢lilmustir. Klinik tablosu iyi olan kopeklerde
PCT seviyesi dislik olarak saptanirken, klinik tablosu kot
olanlarda PCT degerinin yiikseldigi veya normal aralikta ol-
dugu saptanmistir. Bu verilere gore prognoz agisindan iyi bir
fikir olusturacagi degerlendirilmistir (38).

Organ fonksiyon bozuklugunu ve prognozunu belirle-
mek amaciyla 53 adet septisemi ve septik sok gelisen ko-
pekte ticari ELISA kitleriyle PCT seviyesi 8l¢iilerek bir calisma
yapilmistir. S6z konusu 6l¢tim ti¢ kez yapilmistir, bu dlgtimler
hayvanlar yatisa alinir alinmaz, 24.saat ve 48.saatte gergek-
lestirilmistir. ilk 6lcimde PCT seviyesinin, hasta olanlarda,
saghkli olanlara gore c¢ok yliksek tespit edilmistir. Organ
fonksiyon bozuklugu durumuna gére PCT degeri de degisiklik
gostermistir. PCT seviyesi hayatta kalan kopeklerde, 6len ko-
peklere gore ikinci ve lglncl 6lcimde diisiis gostermistir.
Ayrica hayatta kalanlarda PCT klirensi daha yiksek saptan-
mistir. Septisemili kopeklerde seri PCT 6l¢limlerinin prognoz
acisindan fikir verebilecegi bildirilmistir (39). Baska bir calis-
mada da gastrik dilatasyon volvulus (GDV) ve septisemisi
olan kopekler PCT degeri karsilastiriimistir. Septisemik ve
saghkli kopeklerin arasinda PCT degerinde ciddi bir farkhlik
gorilmus olup GDV ve saglkli kdpeklerin arasinda ise bir
farkhilik saptanmamustir (40). Matur ve ark. (41) bakteriyel,
viral ve paraziter enfeksiyon geciren kdpeklerde serum PCT
seviyesini Olcllmuslerdir. Bakteriyel enfeksiyon geciren ko-
peklerde serum PCT seviyesi kontrol grubu ve viral enfeksi-
yon geciren gruba gore yiksek saptanmistir.

Kedilerde Prokalsitonin

Kedilerde prokalsitonin Uzerine az sayida galismalar bulun-
maktadir. Jae-Geum Cho ve ark. (42) bakteriyel enfeksiyon
geciren kedilerde PCT ve heparin binding protein (HBP) bi-
yobelirteg olarak degerlendirilmis ve iki parametre arasinda
kiyaslama yapmislardir. Kirk tanesi bakteri enfeksiyonu gegi-
ren, 16 tanesi kontrol olmak lizere toplam 56 tane kediaras-
tirmaya dahil edilmistir. PCT veHBP serum seviyesi ELISA
yontemi ile 6lgilmustir. Serum PCT seviyesi ve notrofil sayisi
bakteriyel enfeksiyon gegiren kedilerde yiiksek saptanmistir.
Bu sonuclara gore PCT degerinin kedilerde biyobelirte¢ ola-
rak kullanilmasinin faydali oldugu belirtilmisitir. Diger aras-
tirmada kedilerde bakteriyel enfeksiyonun viral enfeksiyon-
lardan ayirt edilmesi icin serum PCT seviyesinin kullaniimasi
gerektigi degerlendirilmistir. Serum PCT seviyesi ve PCT
mRNA ekspresyonu analiz edildi. Viral enfeksiyon gegiren ke-
dilerde serum PCT seviyesinin dusik, bakteriyel enfeskiyon
gecirenlerde ise yiksek saptandigi belirtilmistir (43).

Atlarda Prokalsitonin

Atlarda prokalsitoninin aminoasit siralamasi insanlara ben-
zemektedir. 115 tane aminoasitten olusur ve 12.5 kDa agir-
higa sahiptir (44,45). insanlarda fizyolojik durumlarda serum
PCT seviyesi disik oldugundan dolayi 6lglimi yapilmasi im-
kansizdir. Atlarda fizyolojik durumlarda da 6lgilebilir seviye-
dedir. Rieger ve ark. (46), insan PCT'sine karsi hedeflenen
monoklonal antikorlara dayali olarak at plazma 6rneklerinde
at PCT'sinin miktar tayini icin bir sandvi¢ ELISA'nin gelistiril-
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digini bildirmislerdir. Atlarda PCT, ticari bir at ELISA kiti kulla-
nilarak ol¢ilmistir (47). Atlar hassas yapida olduklarindan
ve gastrointestinal enfeksiyonlar sikga goriildigiinden do-
layl, endotoksemik ve bakteriyel enfeksiyonlar yaygin olarak
gorilmektedir. Bir arastirmada endotoksemiye bagli kolik
olan atlarda kontrol grubundaki hayvanlara gére PCT kon-
santrasyonlarinin oldukca yiksek oldugu bildirilmistir (48).
Diger arastirmada SIRS sekillenen 48 tane at ve 30 tane sag-
likli atta PCT degeri 6lgllmustir. PCT seviyesi hasta olan
grupta (SIRS), saglikli gruba gére daha yiiksek olarak saptan-
mistir. Atlarda SIRS saptanmasinda PCT tek deger olarak kul-
lanilabilmektedir (49).

Sonug olarak veteriner hekimlikte PCT degeri genel ola-
rak arastirma amaciyla kullanilmaktir, klinik ortamda ve di-
yagnostik amagla kullanimi yaygin degildir. Beseri hekimlikte
bakteriyel enfeksiyonlarda ve septisemi teshisinde yaygin
kullanimi sonucunda gereksiz antibiyotik kullanimi 6nlen-
mekte ve antibiyotiklerin uzun stire kullanimlardaki yan etki-
lerinin azalmasinda faydalaniimaktadir. Veteriner hekimlikte
rutin kullanima geg¢mesi durumunda septisemi vakalarinin
erken teshisinde bilyk katki saglayacak ve gereksiz antibiyo-
tik kullaniminin éniine gegilmis olacaktir. Oniimiizdeki yil-
larda PCT Uzerine veteriner alanda daha ¢ok arastirma yapil-
masi ve klinik pratige gegmenin faydali olacagi gorusindeyiz.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu ¢alismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini
beyan ederler. Makale daha 6nce yayimlanmamistir ve
baska bir dergide yayinlanmak tizere degerlendiriimemekte-
dir. Makale tim yazarlar tarafindan okunmus ve onaylanmis-
tir.
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