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IS PROCALCITONIN A BIOMARKER THAT CAN BE USED IN COVID-19?
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Abstract

The COVID-19 pandemic has been affecting the whole world for about two years. Studies on the course,
treatment and prevention of the disease continue without slowing down. However, the pandemic has not yet
been fully brought under control. Disease-related deaths and sequelae continue. Biomarker studies, which are
used to predict the course of the disease, are also ongoing. Procalcitonin is one of these biomarkers. This
marker was previously used in sepsis and respiratory tract infections. In this study, it was aimed to review the

literature investigating the effect of procalcitonin in COVID-19.
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Ozet

COVID-19 pademisi yaklasik iki yildir tim diinyada etkisini gostermektedir. Hastaligin gerek seyri, gerek
tedavisi, gerekse de énlenmesi ile ilgili calismalar hiz kesmeden devam etmektedir. Ancak pandemi heniz tam
olarak kontrol altina alinamamistir. Hastaliga bagh 6limler ve sekelller devam etmektedir. Hastaligin seyrini
tahmin etmede kullanilabilcegi tahmin edilen biyomarker ¢alismalari da devam etmektedir. Prokalsitonin de bu
biyomarkerlardan biridir. Bu belirte¢ dncesinde sepsis ve solunum yolu enfeksiyonlarinda kullanilan bir

markerdir. Bu calismada, COVID-19’da prokalsitonin etkisini arastiran literatlrin gézden gegirilmesi amaclandi.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, prokalsitonin, SARS-COV 2.
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OVERVIEW / GENEL BAKIS

Prokalsitonin (PCT), 116 amino asitten olusan ve kalsitoninin peptit dnciist olan bir proteindir. Kalsitonin
baslangicta normal kosullar altinda dolasimda disitk seviyelerde bulunan (<£0.1 ng/mL) PCT olarak
biyosentezlenir. Prokalsitonin dahil olmak Uzere kalsitonin dncileri (CTpr), mikrobiyal enfeksiyonlara yanit
olarak 6nemli biyobelirteclerdir (1,2). PCT ilk olarak 1993 yilinda ekstratiroid hastaligi olan hastalarin kaninda
ylksek konsantrasyonlarda kalsitonin benzeri immUinoreaktivite tespit edildiginde bakteriyel enfeksiyonun bir

belirteci olarak tanimlanmistir (3).

Korona virlis hastaligi 2019 (COVID-19) Mart 2020’den beri pandemi ilan edilmis olup, bu hastaligin
asemptomatik, hafif seyirli solunum yolu enfeksiyonu, pnémoni ve agir akut solunum yolu enfeksiyonuna kadar

cesitli yelpazede enfeksiyon bulgusuna sebep olabilecedi bilinmektedir (4).

Bu derleme calismasinda, COVID-19'da prokalsitonin konusunda yapilmis calismalarin gézden gecirilmesi

amaglandi.
1.Prokalsitonin klinik kullanimi

Prokalsitonin yetiskinlerde toplumdan edinilmis pnémonide, sepsiste ve solunum yolu enfeksiyonlarinda
etkili bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi dustinulmekte idi (3,5,6). Ancak Kamat ve ark. (7) tarafindan 2020
yilinda yapilan bir meta analiz calismasinda, genis ve gesitli etiyolojiye sahip bir enfeksiyon olan toplumdan
edinilmis pnémoninin yoénetiminde, serum PCT seviyesinin, klinisyenlerin enfeksiyonun bakteriyel olup
olmadigini ve antibiyotik verilmesi gerekip gerekmedigini veya bunun antibiyotikler kesilme kararini vermede
etkinligini saglayacak bilgiyi saglama olasihidinin distik oldugu sonucuna varilmistir.

Bakteriyemik hastalarda PCT seviyelerinin ylkselecedi ve serum konsantrasyonlarinin mikrobiyal
invazyonun siddeti ile iliskili oldugu disianilmektedir (5). 2015 yilinda yapilmis bir meta analiz calismasina 23
gozlemsel galisma dahil edilmistir. Bu galismada septik hastalarda artmis PCT diizeyinin artmis mortalite ile
iliskili oldugu bildirilmistir (6). Viral enfeksiyonlar sirasinda dedil de bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda arttigina
inanilan serum seviyelerine sahip bir peptit olan PCT, sipheli alt solunum yolu enfeksiyonlarinda antibiyotik
tedavisinin baslatiimasina ve siiresine rehberlik etmesi icin Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi

(FDA) tarafindan onaylanmistir (7).
2.COVID-19 inflamasyon ve biyomarkerlarin 6nemi

Iki yiiz dokuz tilkedeki koronaviriis 8limlerinin niifuslarina gére bir karsilastirmasina dayanarak, 10 Mart
2022'ye kadar COVID-19'dan en fazla kaybi Peru yasadigi bildirilmistir. Ayni tarih itibariyla virlis diinya capinda
451,4 milyondan fazla kisiye bulastigi ve COVID-19 &limlerin sayisinin alti milyonu astigi bildirilmistir (8).
Hastalik gok farkli klinik sunumlara neden olmakta ve artan vaka sayilarina ragmen hastalidin tedavisi

konusunda halen tartismalar devam etmektedir. Gerek ulkemizde gerek dinya genelinde yapilmis birgok

| Dent & Med J - R http://www.dergipark.org.tr/dmj |



DENTAL MEDICAL JOURNAL - REVIEW

e-ISSN 2667-7288 Vol 4, Issue 2, (2022) Review Article / Derleme Makale

calisma olmasina ragmen hastaligin hentiz kesin bir tedavisi bulunmamaktadir (9-12). Hatta hastaligin uzun

ddénem sonuglarina da vurgu yapan calismalar bulunmaktadir (13).

COVID-19 ile iliskili mortaliteyi 6n goérmede kullanilabilecek biyomarkerlar konusunda c¢ok cesitli
calismalar yapilmistir. Ancak, calisma sonuglari halen birgok geliskiyi barindirmaktadir (14-16).

2019 koronavirlis hastaligi (COVID-19) pandemisi bilimsel, tibbi ve sosyal bir zorluktur. Siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) karmasikhdi, hastalidin hizla geliserek ciddi ve 6limcil
komplikasyonlara neden olan 6ngdériilemeyen klinik seyrine odaklanir. Hastalari risklerine gore siniflandirabilen
etkili laboratuvar biyobelirteclerinin belirlenmesi, hizli tedaviyi garanti edebilmek igin zorunludur. Yakin
zamanda yayinlanan c¢alismalarin analizi, ciddi COVID-19 komplikasyonlari olan hastalarda c¢oklu organ
yetmezliginin baslica aktorleri olarak sistemik vaskiilit ve sitokin aracili pihtilasma bozukluklarinin rolini
vurgulamaktadir. Siklikla su biyobelirtegler tanimlanmistir: hematolojik (lenfosit sayisi, nétrofil sayisi, nétrofil-
lenfosit orani (NLR)), inflamatuar (C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), PCT,
immaunolojik (interlokin) (IL)-6 ve biyokimyasal (D-dimer, troponin, kreatin kinaz (CK), aspartat
aminotransferaz (AST)), Ozellikle yaygin damar ici pthtilasma (DIC) ve akut solunum sikintisi sendromunda

(ARDS) pihtilasma basamaklariyla ilgili oldugu dusintlmektedir (13,16).
Prokalsitoninin COVID-19'da etkinligi

COVID-19'da PCT'in etkinligi konusunda yayinlanmis calismalari gbézden gegcirdigimiz bu calismada, farkli
cut off degerleri ile yapilmis birgok calismaya rastlandi. Hu ve ark. (17) tarafindan yayinlanan calismada, 62
orta siddette COVID-19 hastasi, 21 ciddi COVID-19 hastasi ve 12 kritik COVID-19 hastasi dahil olmak lizere
95 SARS-CoV-2 ile enfekte hasta analiz edilmistir. Bu calismada, timu kritik hastaliga sahip hastalardan altisi
6lmustir. Ortalama serum PCT duzeylerinin siddetli hastalarda orta dereceli hastalara gére dért kattan fazla
oldudu ve kritik hastalarda orta dereceli hastalara gore sekiz kattan fazla oldugu saptanmistir. Taburcu edilen
hastalarda iyilesme sirasinda hem ylUksek normal PCT seviyeleri hem de anormal PCT seviyeleri azalmistir.
Ancak 6lim vakalarinda, hastalik kétllestikge serum PCT seviyeleri artmistir. PCT'nin COVID-19'da hastalik
siddetinin bir gostergesi olabilecedini ve SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin ciddiyetinin belirlenmesine katkida
bulunabilecedini ve ayrica seri PCT o&lgimlerinin hastalik prognozunu tahmin etmede faydali olabilecegini

bildirmislerdir.

2020 yilinda yapilmis bir meta analiz galismasinda 27 galisma incelenmis, ancak sadece dort galisma
sadece PCT’e odaklandidi icin diger calismalar analize dahil edilmemistir. Bu calismada havuzlanmis dederler,
artan PCT dederlerinin yaklasik 5 kat daha ylksek siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu riski ile iliskili oldugunu
g6stermistir. Ayrica farkl calismalar arasindaki heterojenligin orta diizeyde oldugu bulunmustur (18).

2021 yilinda yayinlanan bir baska meta analiz calismasinda ise 2 Nisan 2021'e kadar olan 1805 incelenmis
ve 10 kohort galismasi analiz edilmistir, PCT'in COVID-19'un siddetiyle (siddetli, kritik veya 6limcul sonuglar
dahil) pozitif olarak iliskili oldugu, ancak kafa karistirici faktorlerin bazilarn dikkate alinmamasi gerektidi
vurgulanmistir. Bu meta-analizin amaci, basvuru sirasinda yukselen PCT ile COVID-19'un siddeti arasindaki
duzeltilmis iliskiyi tahmin etmekti. Basvuru sirasinda PCT dizeyi ylksek olan hastalarda ciddi ve kritik COVID-
19 riski daha ylksekti (toplanmis etki tahmini: 1.77, %95 gliven arahdi (GA): 1.38-2.29; 12 = %85.6, p <
0.001). Olen hastalarda da benzer sonuclar gézlenmisti (toplanmis etki tahmini: 1.77, %95 GA: 1.36-2.30).

| Dent & Med J - R | http://www.dergipark.org.tr/dmj |

| B



DENTAL MEDICAL JOURNAL - REVIEW

e-ISSN 2667-7288 Vol 4, Issue 2, (2022) Review Article / Derleme Makale

Diyabet icin ayarlama yapildiktan sonra, PCT ile COVID-19'un siddeti arasindaki pozitif iliski azalmisti. Alt grup
analizi, calismalar arasinda heterojenligi ortaya cikarmis ve duyarhlik analizi sonuglarin gtvenilir oldugunu
g6stermisti. Daha yliksek PCT dlizeyinin, COVID-19'un siddetini dederlendirmek ve prognozu tahmin etmek
icin potansiyel bir biyobelirteg olarak kullanilabilecedi ve COVID-19'un siddeti ile pozitif iliskili oldugu sonucuna
vanlmisti (19).

Huang ve ark. (20) da benzer sekilde yaptiklari meta analiz calismasinda, 0,5 ng/ml Gzeri dederinin
ylUkselmis PCT dederi olarak kabul etmisler ve ylkselmis PCT dederinin, artan kotu klinik sonuglarla iligkili

oldugunu (6lim ve siddetli hastalia gidisat) savunmuslardir.

Hatta PCT'in COVID-19'da hastalik seyrinde dedil de, sekonder bakteriyal enfeksiyonlarin tayinininde ve
antibiyotik yonetiminde kullanilabilecedini savunan galismalar da mevcuttur (21,22). Ancak tersini savunan

calismacilar da mevcuttur (23).

Ancak farkh hasta gruplarinda 6rnedin hemodiyaliz hastalari, immunsupresif tedavi alanlar ve gebeler
gibi o6zellikli gruplarda COVID-19 seyri ve biyobelirteglere etkisi konusu kafa karistirici olmaya devam
etmektedir (24-26). Hatta yayinlanmis olan bircok calismada, COVID-19'un bir solunum sistemi enfeksiyonu
olmaktan ziyade tiroid dokusundan, kalbe, pankreastan, deriye, karacigerden, safra kesesine kadar gok farkh
organ ve sistemi etkileyebilecedi bildirilmistir (27-36). Bu tutulumlar sirasinda veya farkh ozellikteki hasta
gruplarinda PCT sevilerinde etkilenmeler olabilir. Kaldi ki énceki yillarda yapilmis bir galisamada da PCT'in
kritik hastalarda sepsisin erken teshisi igin yararli bir biyobelirte¢ oldugu, ancak bununla birlikte, testin
sonuglarinin tibbi 6ykd, fizik muayene ve mikrobiyolojik dederlendirme baglaminda dikkatli bir sekilde

yorumlanmasi gerektigi bildirilmistir (37).

Bu baglamda degerlendirildiginde sinirl sayidaki meta analiz sonuglarinda sadece sinirli sayida calisma
dahil edilebilmistir. Artan yayin sayisina ragmen, 0Ozellikli gruplarda PCT sevileri ile ilgili galismalar mevcut

degildir.

Serum PCT seviyesinin 25-30 saat araliinda uzun bir yarilanma émrii mevcuttur. inflamasyonu olmayan
kisilerdeki normal dederi 0.5 ng/mL’den daha dustk olup, 0.5 ng/mL'nin tzerindeki dederler patolojiktir. 0.5-
2 ng/mL arasindaki dederleri siklikla hafif derecede ylikselme, 2-5 ng/mL arasi orta derecede ylikselme ve 5
ng/mL Gzeri cok ylksek diizeyde ylikselme olarak dederlendiriimektedir (38). Ancak COVID-19'da fikir birligine
varilmis bir PCT sinir degeri yoktur. Ayrica calismalarda farkh cihazlarin kullaniimis olmasi da sonuglarda biasa

neden olmus olabilecek bir diger durumdur.

SUMMARY / SONUC

Sonug olarak, COVID-19'da prokalsitoninin etkin sekilde kullanimi konusunda bilimsel kanitlar heniz
yeterli dlizeyde degildir. Hastalidin farkli organ tutulumlarina ve 6zellikli hasta gruplarina goére iyi planlanmis

prospektif gozlemsel galismalara ihtiyac duyulmaktadir.
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