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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. 

Keywords: COVID-19, procalcitonin, SARS-COV 2. 

Özet 

COVID-19 pademisi yaklaşık iki yıldır tüm dünyada etkisini göstermektedir. Hastalığın gerek seyri, gerek 

tedavisi, gerekse de önlenmesi ile ilgili çalışmalar hız kesmeden devam etmektedir. Ancak pandemi henüz tam 

olarak kontrol altına alınamamıştır. Hastalığa bağlı ölümler ve sekelller devam etmektedir. Hastalığın seyrini 

tahmin etmede kullanılabilceği tahmin edilen biyomarker çalışmaları da devam etmektedir. Prokalsitonin de bu 

biyomarkerlardan biridir. Bu belirteç öncesinde sepsis ve solunum yolu enfeksiyonlarında kullanılan bir 

markerdır. Bu çalışmada, COVID-19’da prokalsitonin etkisini araştıran literatürün gözden geçirilmesi amaçlandı. 

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

Prokalsitonin (PCT), 116 amino asitten oluşan ve kalsitoninin peptit öncüsü olan bir proteindir. Kalsitonin 

başlangıçta normal koşullar altında dolaşımda düşük seviyelerde bulunan (≤0.1 ng/mL) PCT olarak 

biyosentezlenir. Prokalsitonin dahil olmak üzere kalsitonin öncüleri (CTpr), mikrobiyal enfeksiyonlara yanıt 

olarak önemli biyobelirteçlerdir (1,2). PCT ilk olarak 1993 yılında ekstratiroid hastalığı olan hastaların kanında 

yüksek konsantrasyonlarda kalsitonin benzeri immünoreaktivite tespit edildiğinde bakteriyel enfeksiyonun bir 

belirteci olarak tanımlanmıştır (3). 

Korona virüs hastalığı 2019 (COVID-19) Mart 2020’den beri pandemi ilan edilmiş olup, bu hastalığın 

asemptomatik, hafif seyirli solunum yolu enfeksiyonu, pnömoni ve ağır akut solunum yolu enfeksiyonuna kadar 

çeşitli yelpazede enfeksiyon bulgusuna sebep olabileceği bilinmektedir (4). 

Bu derleme çalışmasında, COVID-19’da prokalsitonin konusunda yapılmış çalışmaların gözden geçirilmesi 

amaçlandı.  

1. Prokalsitonin klinik kullanımı 

Prokalsitonin yetişkinlerde toplumdan edinilmiş pnömonide, sepsiste ve solunum yolu enfeksiyonlarında 

etkili bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği düşünülmekte idi (3,5,6). Ancak Kamat ve ark. (7) tarafından 2020 

yılında yapılan bir meta analiz çalışmasında, geniş ve çeşitli etiyolojiye sahip bir enfeksiyon olan toplumdan 

edinilmiş pnömoninin yönetiminde, serum PCT seviyesinin, klinisyenlerin enfeksiyonun bakteriyel olup 

olmadığını ve antibiyotik verilmesi gerekip gerekmediğini veya bunun antibiyotikler kesilme kararını vermede 

etkinliğini sağlayacak bilgiyi sağlama olasılığının düşük olduğu sonucuna varılmıştır.  

Bakteriyemik hastalarda PCT seviyelerinin yükseleceği ve serum konsantrasyonlarının mikrobiyal 

invazyonun şiddeti ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (5). 2015 yılında yapılmış bir meta analiz çalışmasına 23 

gözlemsel çalışma dahil edilmiştir. Bu çalışmada septik hastalarda artmış PCT düzeyinin artmış mortalite ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (6). Viral enfeksiyonlar sırasında değil de bakteriyel enfeksiyonlar sırasında arttığına 

inanılan serum seviyelerine sahip bir peptit olan PCT, şüpheli alt solunum yolu enfeksiyonlarında antibiyotik 

tedavisinin başlatılmasına ve süresine rehberlik etmesi için Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi 

(FDA) tarafından onaylanmıştır (7). 

2. COVID-19 inflamasyon ve biyomarkerların önemi 

İki yüz dokuz ülkedeki koronavirüs ölümlerinin nüfuslarına göre bir karşılaştırmasına dayanarak, 10 Mart 

2022'ye kadar COVID-19'dan en fazla kaybı Peru yaşadığı bildirilmiştir. Aynı tarih itibarıyla virüs dünya çapında 

451,4 milyondan fazla kişiye bulaştığı ve COVID-19 ölümlerin sayısının altı milyonu aştığı bildirilmiştir (8). 

Hastalık çok farklı klinik sunumlara neden olmakta ve artan vaka sayılarına rağmen hastalığın tedavisi 

konusunda halen tartışmalar devam etmektedir. Gerek ülkemizde gerek dünya genelinde yapılmış birçok 
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çalışma olmasına rağmen hastalığın henüz kesin bir tedavisi bulunmamaktadır (9-12). Hatta hastalığın uzun 

dönem sonuçlarına da vurgu yapan çalışmalar bulunmaktadır (13). 

COVID-19 ile ilişkili mortaliteyi ön görmede kullanılabilecek biyomarkerlar konusunda çok çeşitli 

çalışmalar yapılmıştır. Ancak, çalışma sonuçları halen birçok çelişkiyi barındırmaktadır (14-16). 

2019 koronavirüs hastalığı (COVID-19) pandemisi bilimsel, tıbbi ve sosyal bir zorluktur. Şiddetli akut 

solunum sendromu koronavirüs 2'nin (SARS-CoV-2) karmaşıklığı, hastalığın hızla gelişerek ciddi ve ölümcül 

komplikasyonlara neden olan öngörülemeyen klinik seyrine odaklanır. Hastaları risklerine göre sınıflandırabilen 

etkili laboratuvar biyobelirteçlerinin belirlenmesi, hızlı tedaviyi garanti edebilmek için zorunludur. Yakın 

zamanda yayınlanan çalışmaların analizi, ciddi COVID-19 komplikasyonları olan hastalarda çoklu organ 

yetmezliğinin başlıca aktörleri olarak sistemik vaskülit ve sitokin aracılı pıhtılaşma bozukluklarının rolünü 

vurgulamaktadır. Sıklıkla şu biyobelirteçler tanımlanmıştır: hematolojik (lenfosit sayısı, nötrofil sayısı, nötrofil-

lenfosit oranı (NLR)), inflamatuar (C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hızı (ESR), PCT, 

immünolojik (interlökin) (IL)-6 ve biyokimyasal (D-dimer, troponin, kreatin kinaz (CK), aspartat 

aminotransferaz (AST)), özellikle yaygın damar içi pıhtılaşma (DIC) ve akut solunum sıkıntısı sendromunda 

(ARDS) pıhtılaşma basamaklarıyla ilgili olduğu düşünülmektedir (13,16). 

Prokalsitoninin COVID-19’da etkinliği  

COVID-19’da PCT’in etkinliği konusunda yayınlanmış çalışmaları gözden geçirdiğimiz bu çalışmada, farklı 

cut off değerleri ile yapılmış birçok çalışmaya rastlandı. Hu ve ark. (17) tarafından yayınlanan çalışmada, 62 

orta şiddette COVID-19 hastası, 21 ciddi COVID-19 hastası ve 12 kritik COVID-19 hastası dahil olmak üzere 

95 SARS-CoV-2 ile enfekte hasta analiz edilmiştir. Bu çalışmada, tümü kritik hastalığa sahip hastalardan altısı 

ölmüştür. Ortalama serum PCT düzeylerinin şiddetli hastalarda orta dereceli hastalara göre dört kattan fazla 

olduğu ve kritik hastalarda orta dereceli hastalara göre sekiz kattan fazla olduğu saptanmıştır. Taburcu edilen 

hastalarda iyileşme sırasında hem yüksek normal PCT seviyeleri hem de anormal PCT seviyeleri azalmıştır. 

Ancak ölüm vakalarında, hastalık kötüleştikçe serum PCT seviyeleri artmıştır. PCT'nin COVID-19'da hastalık 

şiddetinin bir göstergesi olabileceğini ve SARS-CoV-2 ile enfekte hastaların ciddiyetinin belirlenmesine katkıda 

bulunabileceğini ve ayrıca seri PCT ölçümlerinin hastalık prognozunu tahmin etmede faydalı olabileceğini 

bildirmişlerdir.  

2020 yılında yapılmış bir meta analiz çalışmasında 27 çalışma incelenmiş, ancak sadece dört çalışma 

sadece PCT’e odaklandığı için diğer çalışmalar analize dahil edilmemiştir. Bu çalışmada havuzlanmış değerler, 

artan PCT değerlerinin yaklaşık 5 kat daha yüksek şiddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu riski ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir. Ayrıca farklı çalışmalar arasındaki heterojenliğin orta düzeyde olduğu bulunmuştur (18). 

2021 yılında yayınlanan bir başka meta analiz çalışmasında ise 2 Nisan 2021'e kadar olan 1805 incelenmiş 

ve 10 kohort çalışması analiz edilmiştir, PCT’in COVID-19'un şiddetiyle (şiddetli, kritik veya ölümcül sonuçlar 

dahil) pozitif olarak ilişkili olduğu, ancak kafa karıştırıcı faktörlerin bazıları dikkate alınmaması gerektiği 

vurgulanmıştır. Bu meta-analizin amacı, başvuru sırasında yükselen PCT ile COVID-19'un şiddeti arasındaki 

düzeltilmiş ilişkiyi tahmin etmekti. Başvuru sırasında PCT düzeyi yüksek olan hastalarda ciddi ve kritik COVID-

19 riski daha yüksekti (toplanmış etki tahmini: 1.77, %95 güven aralığı (GA): 1.38-2.29; I2 = %85.6, p < 

0.001). Ölen hastalarda da benzer sonuçlar gözlenmişti (toplanmış etki tahmini: 1.77, %95 GA: 1.36-2.30). 
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Diyabet için ayarlama yapıldıktan sonra, PCT ile COVID-19'un şiddeti arasındaki pozitif ilişki azalmıştı. Alt grup 

analizi, çalışmalar arasında heterojenliği ortaya çıkarmış ve duyarlılık analizi sonuçların güvenilir olduğunu 

göstermişti. Daha yüksek PCT düzeyinin, COVID-19'un şiddetini değerlendirmek ve prognozu tahmin etmek 

için potansiyel bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği ve COVID-19'un şiddeti ile pozitif ilişkili olduğu sonucuna 

varılmıştı (19). 

Huang ve ark. (20) da benzer şekilde yaptıkları meta analiz çalışmasında, 0,5 ng/ml üzeri değerinin 

yükselmiş PCT değeri olarak kabul etmişler ve yükselmiş PCT değerinin, artan kötü klinik sonuçlarla ilişkili 

olduğunu (ölüm ve şiddetli hastalığa gidişat) savunmuşlardır. 

Hatta PCT’in COVID-19’da hastalık seyrinde değil de, sekonder bakteriyal enfeksiyonların tayinininde ve 

antibiyotik yönetiminde kullanılabileceğini savunan çalışmalar da mevcuttur (21,22). Ancak tersini savunan 

çalışmacılar da mevcuttur (23). 

Ancak farklı hasta gruplarında örneğin hemodiyaliz hastaları, immunsupresif tedavi alanlar ve gebeler 

gibi özellikli gruplarda COVID-19 seyri ve biyobelirteçlere etkisi konusu kafa karıştırıcı olmaya devam 

etmektedir (24-26).  Hatta yayınlanmış olan birçok çalışmada, COVID-19’un bir solunum sistemi enfeksiyonu 

olmaktan ziyade tiroid dokusundan, kalbe, pankreastan, deriye, karaciğerden, safra kesesine kadar çok farklı 

organ ve sistemi etkileyebileceği bildirilmiştir (27-36). Bu tutulumlar sırasında veya farklı özellikteki hasta 

gruplarında PCT sevilerinde etkilenmeler olabilir.  Kaldı ki önceki yıllarda yapılmış bir çalışamada da PCT’in 

kritik hastalarda sepsisin erken teşhisi için yararlı bir biyobelirteç olduğu, ancak bununla birlikte, testin 

sonuçlarının tıbbi öykü, fizik muayene ve mikrobiyolojik değerlendirme bağlamında dikkatli bir şekilde 

yorumlanması gerektiği bildirilmiştir (37).  

Bu bağlamda değerlendirildiğinde sınırlı sayıdaki meta analiz sonuçlarında sadece sınırlı sayıda çalışma 

dahil edilebilmiştir. Artan yayın sayısına ragmen, özellikli gruplarda PCT sevileri ile ilgili çalışmalar mevcut 

değildir. 

Serum PCT seviyesinin 25-30 saat aralığında uzun bir yarılanma ömrü mevcuttur. İnflamasyonu olmayan 

kişilerdeki normal değeri 0.5 ng/mL’den daha düşük olup, 0.5 ng/mL’nin üzerindeki değerler patolojiktir. 0.5-

2 ng/mL arasındaki değerleri sıklıkla hafif derecede yükselme, 2-5 ng/mL arası orta derecede yükselme ve 5 

ng/mL üzeri çok yüksek düzeyde yükselme olarak değerlendirilmektedir (38). Ancak COVID-19’da fikir birliğine 

varılmış bir PCT sınır değeri yoktur. Ayrıca çalışmalarda farklı cihazların kullanılmış olması da sonuçlarda biasa 

neden olmuş olabilecek bir diğer durumdur. 

SUMMARY / SONUÇ 

Sonuç olarak, COVID-19’da prokalsitoninin etkin şekilde kullanımı konusunda bilimsel kanıtlar henüz 

yeterli düzeyde değildir. Hastalığın farklı organ tutulumlarına ve özellikli hasta gruplarına göre iyi planlanmış 

prospektif gözlemsel çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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