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COVID-19 pnomonisinde prokalsitonin diizeylerinin énemi

Amag: Bu calismadaki amacimiz, RT-PCR pozitif COVID-19 pomonisinde prokalsitonin seviyelerinin nasil etkilendigini tespit etmek. Bu parametrenin
RT-PCR (Real-Time Polymerase Chain Reaction) pozitif hastalarda biyokimyasal parametre agisindan degerini arastirmak, konuyla ilgili yeni gorisler
ileri stirebilmektir.

Yontem: Calismamiza hastaneye basvuran 18 yas Ulstii RT-PCR testi pozitif olup servise yatisi olan 100 COViD-19 hasta dahil edildi. Hastalarin verileri
hastanenin sisteminden geriye doniik olarak toplandi. RT-PCR pozitif hastalar toraks BT (bilgisayarli tomografi) pozitif ve BT negatif diye iki gruba
ayrildi ve bu iki grup arasinda prokalsitonin degerleri arastirildi. Elde elden sonuglar SPSS 25 programinda degerlendirildi.

Bulgular: RT-PCR testi pozitif olan 100 hastanin 39'unda BT negatif, 61’inde BT pozitifti. BT pozitif hasta grubunda olciilen prokalsitonin diizeyleri, BT
negatif hasta grubuna gore ytksek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmadi (0.113+0,154 ng/mL, 0.064+0,058 ng/mL, p=0,510).

Sonug: Elde ettigimiz sonuglar prokalsitonin diizeyinin RT-PCR pozitif hastalarda COVID-19 pnomonisinin varligini ayirt edemeyecegini gostermektedir.
Prokalsitonin diizeyindeki yiikseklik hastaligin daha komplike bir hale geldigini 6ngorebilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Pnémoni, Prokalsitonin

The importance of procalcitonin levels in COVID-19 pneumonia

Objective: Our aim in this study is to determine how procalcitonin levels are affected in RT-PCR positive COVID-19 pneumonia. To investigate the value
of this parameter in terms of biochemical parameters in RT-PCR (Real-Time Polymerase Chain Reaction) positive patients and to propose new opinions
on the subject.

Method: One hundred COVID-19 patients admitted to the hospital with positive RT-PCR test and above the age of 18 were included in our study. The
data of the patients were collected retrospectively from the hospital system. RT-PCR positive patients were divided into two groups as thoracic CT
(computed tomography) positive and CT negative, and procalcitonin values were investigated between these two groups. The obtained results were
evaluated in the SPSS 25 program.

Results: Of the 100 patients with positive RT-PCR tests, 39 patients were CT negative and 61 patients were CT positive. Although the procalcitonin levels
measured in the CT positive patient group were higher than the CT negative group, it was not statistically significant (0.113 = 0.154 ng / mL, 0.064 +
0.058 ng / mL, p = 0.510).

Conclusion: Our results show that the procalcitonin level cannot distinguish the presence of COVID-19 pneumonia in RT-PCR positive patients. High
procalcitonin levels may predict that the disease becomes more complicated.
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Cin'in Hubei Eyaleti, Vuhan sehrinde 31 Aralik 2019'da
etiyolojisi  bilinmeyen pnomoni vakalarinin  gorildugi
bildirildi. Hastalik etkeninin daha once insanlarda tespit
edilmemis yeni bir koronaviris (2019-nCoV) oldugu 7 Ocak
2020’de tanimlandi. Hastaligin adi daha sonra coronavirus
disease-19 (COVID-19) olarak, etkeni de SARS CoV’e yakin
benzerliginden dolayi SARS-CoV-2 olarak isimlendirildi (1).
Hastaligin etkeni olan SARS-CoV-2, koronaviriis ailesinin
tipik ozelliklerine sahiptir ve Beta coronavirus 2b soyunda
yer almaktadir. Tek zincirli, pozitif polariteli, zarfl bir
RNA virtsudir (2). Hastaligin enfeksiyon kaynag heniiz
netlik kazanmamistir. Vuhan’da vyapilan ilk epidemiyolojik
arastirmalara gore, salginin baslangicinda hastalarin cogunun
deniz trtinleri ve canli hayvan satan bir pazarda calisma veya
ziyaret etme Oykiisiine sahip olmalari nedeniyle hastaligin
hayvanlarla iliskisi oldugu diistinilmistiir (3). ilk olgularin
ardindan hastaligin bulasma yolu, insandan insana dogrudan
temas yoluyla olmustur. Hastalik esas olarak damlacik yoluyla
bulasmaktadir. Damlacik yolu ile enfeksiyonu olan bir kisi
oksurdiginde, hapsirdiginda veya konustugunda solunum
salgilarinda bulunan viriis, mukozayla temas ederse baska
bir kisiye bulasabilir (4).

inkiibasyon doénemi sonrasinda COVID-19'da en sik
gorilen klinik bulgular ates, kuru oksirtk, halsizliktir. Daha
agir olgularda nefes darligl, solunum yetmezligi ile acute
respiratory distress syndrome (ARDS)'ye giden klinik tabloya
neden olabilir (5). Klasik st solunum vyolu enfeksiyon
bulgularinin (rinore, nazal konjesyon, bogaz agrisi vb.)
varligi COVID-19'da nadiren bildirilmistir, ancak varligi da
taniyl reddettirmez. Bircok calismada anozmi ve hipozmi
gibi koku almada degisiklik erken hastalik semptomlar
olarak bildirilmistir. Daha nadir olarak norolojik semptomlar
(bas agrisi, konfiizyon, biling degisikligi vh.) ve ozellikle
cocuklarda diyare gibi gastrointestinal semptomlar COVID-19
enfeksiyonunda tanimlanmistir (5-7).

COVID-19 tanisinda en sik kullanilan yontem RT-PCR
olmakla birlikte, testin sensivitesinin dusik olmasiyla ilgili
olarak yalanci negatif sonuclarla karsilasilabilmektedir. Bu
nedenle hastalarin tanisal acidan klinik, laboratuvar ve toraks
BT bulgulariyla birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir (8-
11).

Kalsitonin  hormonunun bir peptit 0Onciisii  olan
prokalsitonin, bir bakteriyel enfeksiyonun ilk arastirmasinda
umut verici bir biyobelirte¢ olarak genis capta arastiriimistir
(12).

Serum prokalsitonin konsantrasyonlari bircok
inflamatuvar durumda artmakta olup, sepsis, agir bakteriyel
ve fungal enfeksiyonlarda, bakteriyel menenjit, bakteriyel
stiperenfeksiyon, akut pankreatit gibi durumlarda yararh bir
prognostik gostergedir (13).

Serum prokalsitonin konsantrasyonun hizla yiikselmesi
veya yliksek seyretmesi kotli prognoz veya devam eden
inflamatuar aktivite durumlarinda gorilur. Prokalsitoninin
bakteriyel veya viral pnomoniyi dogru bir sekilde ayirt edip
edemeyecegi hala tartismali olmakla birlikte, akut solunum
yolu  enfeksiyonlarinda  prokalsitonin  kilavuzlugunda
tedavinin antibiyotik maruziyetini ve yan etkileri azalttig ve
hayatta kalma oranini iyilestirdigi bulunmustur (14-15).

Bu calismada, RT-PCR pozitif hastalarin prokalsitonin
seviyeleri incelendi. COVID-19 pomonisinde prokalsitonin
seviyelerinin rolu arastinldi.

YONTEM

Calismamiz retrospektif bir calismadir. Calismamiza
hastaneye basvuran 18 yas RT-PCR testi pozitif olup servise
yatisi olan 100 COVID-19 hastasi dahil edildi. Hastalarin
verileri hastane sisteminden geriye donuk olarak toplanmis
olup pandeminin ilk aylarindaki hasta verileridir. Bu veriler,
hastalarin hastaneye ilk basvuru sirasindaki laboratuvar
ve radyolojik bulgularini icermektedir. Bu calismada
prokalsitonin seviyeleri, diger demografik veriler toplandi ve
akciger BT taramasi yapildi. RT-PCR pozitif hastalar BT pozitif
ve BT negatif diye iki gruba ayrildi ve bu iki grup arasinda
prokalsitonin degerlerinin degisiklikleri arastirildi.

istatiksel Analiz

istatistiksel analiz IBM SPSS 25.0 (SPSS for Windows, SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Prokalsitonin
seviyeleri normallik testi icin Kolmogorow — Smirnov testi
kullanildi. Gruplar normal dagilim gostermedi. Gruplar
arasinda onemli farkhliklar olup olmadigini arastirmak
icin parametrik olmayan testlerden Mann-Whitney U Testi
kullanildi. P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

RT-PCR testi pozitif olan 100 hastanin 39'unda BT
negatif, 61'inde BT pozitifti. Calismamiza dahil edilen hasta
gruplarinin demografik 6zellikleri ve bazi laboratuvar verileri
Tablo1.’de gosterilmektedir.
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Tablo 1. BT pozitif ve BT negatif COVID-19 hastalarinin

demografik ve laboratuvar verileri.

Gruplar BT Pozitif BT Negatif
Erkek 28 19
Cinsiyet
Kadin 33 20
Yas (yil) 41.70+15.76 38.90+14.09
Ure (mg/dL) 35.12+31.60 27.21£16.03
Kreatinin (mg/dL) 1.10+1.05 0.88+026
Albiimin (g/dL) 412+0.63 453+0.36
WBC (1073 /ul) 0.77+2.82 0.38+2.45
(rp (mg/L) 37.76+64 9.05+22
D-dimer (ug/mlL) 0.57+1.05 034+043
Ferritin (ng/mL) 503.65+1123.07 90.72+90.16

BT negatif hastalarimizin 19'u erkek, 20’si kadindi ve yas
ortalamasi38.90£14.09idi. BT pozitif hastalarimizin 28'i erkek
33’0 kadindi ve yas ortalamasi 41.70£15.76 idi. BT pozitif
hastalarimizin %32’sinde ates, %67’sinde oksirik, %41’inde
dispne, %33’'inde bogaz agrisi, %48'inde kirginlik, %33’linde
miyalji saptanirken BT negatif hastalarimizin %15’inde ates,
%38'inde oksurik, %5inde dispne, %21'inde bogaz agrisi,
%28'inde kirginlik, %15’inde miyalji saptanmistir. BT pozitif
hastalarin %36'sinda, BT negatif hastalarin ise %18’inde
diyabet, hipertansiyon, KOAH, astim, kalp yetmezligi ve
kanser gibi ek hastaliklardan bir veya daha fazlasi mevcuttu.
BT pozitif ve BT negatif hasta grubunda 6lciilen prokalsitonin
seviyeleri Tablo 2.’'de gosterilmistir. BT pozitif hasta grubunda
olculen prokalsitonin diizeyleri (0.113£0.154 ng/mL), BT
negatif hasta grubuna (0.064%0.058 ng/mL) gore yiksek
olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 2. BT negatif ve BT pozitif COViD-19

hastalarinin prokalsitonin degerlerinin istatistiksel
karsilagtiriimasi

Gruplar Prokalsitonin (ng/mL) P degeri
BT Negatif 0.064£0.058
0.510
BT Pozitif 0.113+0.154

TARTISMA

Herhangi bir rutin laboratuvar biyobelirteci, tek basina
bir tani testi olarak kullanilmasi bircok hastaligin tanisinda
yeterince iyi performans gostermez. Pnomoni, COVID-19’un
sik goriilen ve ciddi komplikasyonlarindan birisidir. Hastaligin
tanisinda RT-PCR oncelikle kullanilmakla birlikte, hatal
negatiflik durumunda akciger BT goriinttilemesi COVID-19
hastaliginin  tedavisinde onemli bir rol oynamaktadir
(16). COVID-19 ile hastanede yatan hastalarda cok sayida
biyobelirtec 6lctilmistiir. Cin’den gelen ilk raporlar, COVID-19
hastalarinin cogunda ytiksek prokalsitonin (>0.5 ug/L)
olmadigini gostermistir (17-18). Liu ve ark. yaptigi COVID-19
hastalarinda interlokin-6, C-reaktif protein ve prokalsitoninin
prognostik degeri adli calismada COVID-19 hastalari siddetli
(nefes darhigi, solunum hizi dakikada >30 atis, dinlenme
durumunda oksijen satiirasyonu -%93, arteryel oksijen kismi
basinci (PEP 2)/oksijen konsantrasyonu (FiO 2 ) <300 mmHg
(1 mmHg = 0.133 K Pa), 24-48 saat icinde>% 50 lezyon
boyutunda bariz ilerleme gosteren akciger goriintiileri olan
hastalar) ve hafif (hafif klinik semptomlar veya goriintiileme
bulgularinda hafif lezyonlar veya hic lezyon yok) olarak iki
gruba ayirarak incelemistir. Siddetli COVID-19 gurubunda
hafif COVID-19 grubuna gore basvuru anindaki prokalsitonin
diizeyi yiksek bulunmustur. Prokalsitonin diizeyinde
artis olan hastalarin orani siddetli grupta anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir (19). Hu ve ark. yaptigi COVID-19
hastalarinda prokalsitonin seviyeleri adli calismada ise sadece
COVID-19 pnomonisi olan hastalar dahil edilerek orta, siddetli
ve kritik olarak tic gruba ayirmistir. Sonuc olarak ortalama
serum prokalsitonin diizeylerinin, siddetli hastalarda orta
siddette hastalara gore yaklasik dort kat daha yiiksek oldugu
ve kritik hastalarda yaklasik sekiz kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Birlikte enfeksiyon orani, orta derecede olan
hastalarda (~%10) yiiksek prokalsitonin seviyelerinin oranina
yakin oldugu icin, prokalsitonin seviyelerinin hastaligin
siddetine bagh oldugu ve bakteriyel ko-enfeksiyon ile iliskili
olabilecegi saptanmistir (20). Lippi ve ark. yaptigi meta-analiz
calismasi ise seri prokalsitonin olctimiiniin, daha siddetli
bir hastalik bicimine dogru ilerlemeyi ongormede bir rol
oynayabilecegini ortaya koymustur (21). Ancak eszamanl
bakteriyel bir enfeksiyon bu sonuclar saptirabilir ve kafa
karistinicl faktor olarak hareket edebilir. Yapilan baska bir
meta analizde prokalsitonini yiiksek olan 256 hastanin
163’U ciddi hastaliga sahipti (%63.7). Siddetli seyir ve ters
sonu¢ olan hastalarin sirasiyla %22.8'inde ve %30.6'sinda
prokalsitonin yiikselmistir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon
oranlan %4.7 ile %19.5 arasinda degismekteydi ve ciddi
seyir veya 6limcil sonug riskinde artis ile iliskiliydi. Sonug
olarak yuiksek prokalsitonin seviyeleri, artan ciddi hastalik
ve olumsuz sonug riski tastyan COVID-19 hastalarinin bir alt
grubunu tanimlayabilir (22). Yapilan baska bir calismada,
kritik ve siddetli klinik seyri olanlarin, orta siddettekilere




COVID-19'da prokalsitoninin dnemi

MKU Tip Dergisi 2022;13(45): 1-5

kiyasla yuksek prokalsitonin seviyelerine sahip olduklari;
yuiksek prokalsitonin seviyesine sahip olan vakalarin hastalig
daha siddetli gecirdigi gozlenmis ve bu vakalarin buytik
cogunlugunun da yaslilar oldugu bildirilmistir (23). Heesom
ve arkadaslarinin 52 COVID-19 vakasini degerlendirdikleri
calismalarinda duisik (<0.5ng/ml) prokalsitonin grubuyla
karsilastinldiginda,  yiksek  (>0,5ng/ml)  prokalsitonin
grubunda ventilasyon gereksiniminin daha fazla oldugu ve
yuiksek prokalsitonin seviyesine sahip olan vakalar arasinda
daha fazla oltim gerceklestigi bildirilmistir (24). Elshazli ve ark.
tarafindan yapilan ve siddetli ve hafif COVID-19 vakalarinin
laboratuvar parametrelerinin karsilastirildigi bir calismaya 52
makale ve 6320 vaka dahil edilmis; hastalig siddetli geciren
vakalarin prokalsitonin diizeyinin hafif gecirenlere gore daha
yuiksek oldugu; prokalsitonin seviyesinin hastaligin morbidite
ve mortalitesiyle iliskili oldugu tzerinde durulmustur (25). Li
ve ark. COVID-19 vakalarinda laboratuvar parametrelerini
karsilastiran 12 calismanin dahil edildigi bir baska meta analiz
calismasinda hastaligi agir seyreden vakalarin prokalsitonin
seviyelerinin, hastaligi normal seyreden vakalara kiyasla
daha ytiksek oldugunu ve prokalsitonin seviyesinin hastaligin
siddetiyle iliskili oldugunu bildirmistir (26).

Prokalsitonin, bakteri ve diger patojenleri ayirt etmek icin
umut verici biyobelirteclerden biri olarak dnerilmis olsa da
COVID-19 hastalarindaki faydasi belirsizligini koruyor. Biz
yaptigimiz calismada sadece RT-PCR testi pozitif olup servise
yatisi olan hastalar dahil edildi. Hastalar BT pozitif ve BT
negatif olarak iki gruba ayrildi. BT pozitif olan hastalarin
prokalsitonin dizeylerini BT negatif hastalara gore daha
yuksek (yaklasik iki kat) saptamamiza ragmen istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Prokalsitonin seviyelerindeki
degisiklik, daha ©nce bakteriyel enfeksiyona isaret eden
onemli birartisla, toplumdan edinilmis pnomoni ve sepsisteki
bakteriyel orijinli sistemik inflamasyonu viral orijinden ayirt
etmek icin Onerilmisti (27-28). Ekstratiroidal kaynaklardan
prokalsitonin dretimi ve dolasimina salinmasi, bakteriyel
enfeksiyonlar sirasinda biiyik olctide giiclendirilir. Bununla
birlikte, prokalsitonin sentezi, viral enfeksiyonlar sirasinda
konsantrasyonu artan interferon (INF)-y inhibe edilir (29).
Yaptigimiz calismada BT pozitif hastalarda BT negatif
hastalara gore artan enfeksiyonla birlikte prokalsitonin artisi
inhibe edilmis olabilir.

SONUC

Simdiye kadar COVID-19 pozitif ve negatif hastalar
arasinda bir dizi rutin laboratuvar biyobelirteclerinde
farkhliklar tespit edildi. Elde ettiimiz sonuclar prokalsitonin
diizeyinin RT-PCR pozitif hastalarda COVID-19 pnomonisinin
varhgini ayirt edemeyecegini gostermektedir. Hasta sayisinin
az olmasi ve diyabet, hipertansiyon, KOAH, astim, kalp
yetmezligi ve kanser gibi ek hastaliklarin ekarte edilmemis
olmasi calismamizin kisithliklari arasindadir. Ancak su ana

kadar yapilan calismalar da g6z oniinde bulundurulursa,
prokalsitonin  diizeyindeki yuksekligin hastaligin  daha
komplike bir hale geldigini ongérmede yardimci olacagini
dustinmekteyiz.
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