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OZET

2019 koronaviriis hastaliginin (COVID-19) nedeni olan siddetli akut solunum sendromu koronavirus
2 (SARS-CoV-2) ile enfeksiyon, insan faaliyetleri tizerinde yaygin etkileri olan bir pandemi ile
sonuclanmistir. COVID-19 siddetini tahmin etmek onemlidir ve bunu degerlendirmek i¢in ¢esitli
biyobelirtegler kullanilabilir. Bu nedenle gocuklarda koronaviriis hastaligit 2019'un (COVID-19)
erken ayirici tanisinda bir biyobelirte¢ olarak serum prokalsitonin (PCT) seviyesini degerlendirmeyi
amacladik. Calismaya, 10 Ekim 2021 ile 28 Ocak 2022 tarihleri arasinda K. Farajova Bilimsel
Aragtirma Pediatri Enstitiisii laboratuvarinda COVID-19 oldugu dogrulanan 0-18 yas grubuna dahil
toplam 32 ¢ocuk hasta dahil edilmistir. Toplam bireylerin 19'u (%59,4) erkek, 13" (%40,6) kadindi.
Bu ¢alismada 25 orta dereceli COVID-19 hastasi, 5 siddetli COVID-19 hastas1 ve 2 kritik COVID-
19 hastast dahil olmak tizere toplam 32 SARS-CoV-2 ile enfekte hasta analiz edildi. Orta dereceli
Covid-19 hastalarmin 10"unda, siddetli Covid-19 hastalarinin 3 iinde ve kritik Covid-19 hastalarinin
her ikisinde yuksek PCT degeri (> 0.5 ng/mL) bulundu. Sonuglar, ortalama serum PCT dizeylerinin
siddetli hastalarda orta dereceli hastalara gore yaklasik bes kat ve kritik hastalarda orta dereceli
hastalara gore yaklasik on iki kat daha yiiksek oldugunu gostermistir. COVID-19 lu hastalarin yas
grublari ile PCT seviyeleri karsilastirildiginda yiiksek PCT seviyesi 6-11 yas grubunda daha yiiksek
oranda (46,6%) tespit edilmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sonug olarak
PCT'nin COVID-19'da hastalik siddetinin bir gostergesi olabilecegini ve SARS-CoV-2 ile enfekte
hastalarin ciddiyetinin belirlenmesine katkida bulunabilecegini gosteriyoruz.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, prokalsitonin, hastalik siddeti, gocuk.

ABSTRACT

Severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2) coronavirus 2 infection, which caused coronavirus
disease in 2019 (COVID-19), resulted in a pandemic with widespread effects on human activities. It
is important to estimate the severity of COVID-19, and a range of biomarkers can be used to assess
it. Therefore, we aimed to evaluate serum procalcitonin (PCT) level as a biomarker of disease severity
in the early differential diagnosis of coronavirus disease 2019 (COVID-19) in children. Estimating
the severity of COVID-19 is important and a variety of biomarkers can be used to assess this.
Therefore, we aimed to evaluate serum procalcitonin (PCT) level as a biomarker in the early
differential diagnosis of coronavirus disease 2019 (COVID-19) in children. A total of 32 pediatric
patients, aged 0-18 years, who were confirmed to have COVID-19 in the laboratory of the K. Farajova
Scientific Research Pediatrics Institute between October 10, 2021 and January 28, 2022, were
included in the study. Of the total individuals, 19 (59.4%) were male and 13 (40.6%) were female. In
this study, a total of 32 SARS-CoV-2 infected patients were analyzed, including 25 moderate
COVID-19 patients, 5 severe COVID-19 patients, and 2 critical COVID-19 patients. A high PCT
value (> 0.5 ng/mL) was found in 10 of the moderate Covid-19 patients, 3 of the severe Covid-19
patients, and both of the critical Covid-19 patients. The results showed that mean serum PCT levels
were approximately five times higher in severe patients than in moderate patients and approximately
twelve times higher in critically ill patients than in moderate patients. When age groups and PCT
levels of patients with COVID-19 were compared, the high PCT level was detected at a higher rate
(46.6%) in the 6-11 age group, and the difference was statistically significant. In conclusion, we show
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that the PCT can be an indicator of disease severity in COVID-19 and contribute to determining the
severity of patients infected with SARS-CoV-2.

Keywords: COVID-19, procalcitonin, disease severity, child.

GIRIS

Pandemi etkeni olan siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) Aralik 2019
tarihinde Cin'in Vuhan kentinde ortaya c¢ikmis ve  Koronaviris 2019 (COVID-19) olarak
tamimlanmustir (1,2). 5 Mayis 2020 itibariyle, diinya ¢apinda toplam 3.517.345 kisiye COVID-19
teshisi kondu ve 243.401 6lim bildirildi. COVID-19 bir pandemi haline geldi (3). SARS-CoV-2,
solunum damlaciklar1 yoluyla dogrudan kisiden kisiye bulasabilir ve potansiyel olarak insanlari
enfekte etmek icin ACE2 reseptdriinii kullanir (4). Bu virus, soguk alginligindan daha degisken bir
klinik belirti gosterir. Ana klinik belirtiler, akut solunum sikintisi sendromu, septik sok ve diger
komplikasyonlarla birlikte pnomonidir (5). COVID-19'un insidans oranit ¢ok yiiksek olmasina
ragmen, mortalitesi beklendigi kadar korkung degildir. Sadece kiigiik bir oran (%5) kritik bir hastalik
haline gelebilir ve sonunda 6liime yol agabilir (6,7). Koronaviriis bagisikligr yeterli yetiskinlerde ve
cocuklarda tiim soguk algimliginin énemli bir yiizdesine neden olur. COVID-19 kulucka stresi 2-14
giin arasindadir. Oliim oranmin %2 ile %35 arasinda oldugu tahmin edilmektedir, ancak enfekte kisinin
yasina ve saglik durumuna bagli olarak degisiklik gostermektedir. Yas, hastalifin siddetini ve 6liim
oranini belirleyen en dnemli parametredir. Enfekte cocuklar, enfekte yetiskinlere kiyasla nispeten
daha hafif klinik sesmptomlara sahiptir (8).

Hastalik siddeti, serum prokalsitonin (PCT), C-reaktif protein (CRP) ve D-dimer dahil olmak tzere
cesitli laboratuvar belirtegleri ile degerlendirilebilir (9). Bir glikoprotein olan PCT, hormonal
aktiviteden yoksun kalsitonin hormonunun 116 amino asitlik dnclstdur (10). Normal kosullar altinda
tiroid bezinin C hiicrelerinde dretilir. PCT seviyeleri saglikli insanlarda dl¢iilemeyecek kadar diisiik
dizeydedir (<0.1 ng/mL). Sistemik belirtileri olan siddetli bakteriyel, parazitik ve fungal
enfeksiyonlar sirasinda PCT seviyeleri 100 ng/mL’nin {izerine ¢ikabilmektedir. Son zamanlarda,
yuksek PCT seviyeleri ile COVID-19'un siddeti arasinda iligki olabilecegine dair birgok g¢aligma
yapilmustir (9,11). Bu ¢alismanin amact COVID-19'lu pediatrik hastalarin klinik 6zelliklerini daha
iyi anlamak, COVID-19 prognozunu daha iyi tahmin etmek i¢in PCT degerlerindeki degisikliklerin
rollinii arastirmak ve PCT’nin avantaj ve dezavantajlarimi tartisarak konunun 6nemine dikkat
cekmektir.

MATERIYAL VE YONTEM

Bu galismaya, 10 Ekim 2021 ile 28 Ocak 2022 tarihleri arasinda K. Farajova Bilimsel Arastirma
Pediatri Enstitust laboratuvarinda COVID-19 oldugu dogrulanan 0-18 yas aras1 32 ¢ocuk hasta dahil
edilmistir. Toplam bireylerin 19'u (%59,4) erkek, 13'0 (%40,6) kadindi. COVID-19 oldugu
dogrulanan her bireyden jel vacutainer tiip i¢ine yaklasik 3 ml kan 6rnegi alindi. Toplanan nimuneler,
berrak bir stipernatan serum elde etmek icin 8000 rpm'de 10 dakika santrifiij edildi. Nimuneler
ICHROME PCT Hizh tan1 testi ile analiz edildi. ICHROME PCT tarafindan goriintiilenen sonug
ng/mL olarak 6lcimlendi ve daha sonra analiz edildi. Hastalar PCT sonuglarina gére normal PCT
grubu (<0.5 ng/ml) ve yiiksek PCT grubu (> 0.5 ng/ml) olmak {izere iki gruba ayrildi.

istatistik Analiz

Verilerin istatistiksel analizi, Statistical Package for the Social Sciences (SPPS) kullanilarak yapildi.
Verilerin kalitatif analizi Ki-kare testi ile yapildi. p<0.05 anlamli kabul edildi. Farkli degiskenler
arasindaki korelasyon incelendi.
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BULGULAR

Bu ¢alismada toplam 32 COVID-19 pozitif birey incelenmistir. COVID-19 hastalar1 daha 6énce RT-
PCR ile taranmisti. Toplam bireylerden (n=32) 19'u erkek, 13'ii kadindi. Calismaya toplam 25 orta
dereceli, 5 siddetli ve 2 kritik COVID-19 hastas1 dahil edildi. Orta dereceli Covid-19 hastalarinin
10"unda, agir Covid-19 hastalarinin 3°tUnde ve kritik Covid-19 hastalarinin her ikisinde yuksek PCT
degeri (> 0.5 ng/mL) bulundu. COVID-19 hasta gruplarinin PCT seviyelerine gore 6zellikleri Sekil
1'de verilmistir. Ates ve solunum sikayetleri ile bagvuran tiim hastalar dikkate alindiginda, PCT > 0,5
ng/mL olan hastalarda hastaneye yatiglar ve mortalite anlamli olarak daha yiksekti.

Kritik

Siddetli

Orta

4 6 8 10 12 14 16

o
N

EPCT >0.5ng/ml  ®mPCT <0,5 ng/ml

Sekil 1. COVID-19 hasta gruplarinin PCT seviyeleri

COVID-19 pozitif olan ¢ocuklarin cinsiyyet orani ile PCT seviyelerinin karsilastiriimas1 Tablo 1°de
gosterilmistir. Kadinlarda yuksek PCT seviyesi 26,6%, erkeklerde ise 73,4% oraninda saptanmisdir.
PCT degeri ile cinsiyyet oran1 arasinda istatistiksel olarak anlamsiz iliski bulunmustur (p > 0,005).

Tablo 1. COVID-19'lu hastalarin cinsiyet orani ile PCT seviyelerinin karsilastirilmasi

Gender HaSt‘z‘:l%;))r‘zsz’ PCT<05ng/ml | PCT>05ng/ml | P degeri
Kadmn 13 (40,6%) 9 (52,2%) 4 (26,6%)
<0.258
Erkek 19 (59,4%) 8 (47,8%) 11 (73,4%)

COVID-19'1u hastalarin yas grublari ile PCT seviyeleri karsilagtirildiginda yiiksek PCT seviyesi 6-
11 yas grubunda daha yiiksek oranda (46,6%) tespit edilmistir. 0-5 yas grubuna dahil olan ¢ocuklarda
13,4%, 12-18 yas grubunda ise 40% oraninda yiiksek PCT seviyesi saptanmistir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,005) (Tablo 2).
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Tablo 2. COVID-19 hastalarin PCT seviyeleri ile yas grublariin karsilastiriimast

PCT seviyeleri L.
Yas PCT < 0.5 ng/ml PCT > 0.5 ng/ml P degeri
0-5 2 (11,7%) 2 (13,4%)
6-11 10 (58,9%) 7 (46,6%) <0.001*
12-18 5 (29,4%) 6 (40%)

TARTISMA

Kalsitonin hormonunun 116 amino asitlik 6ncusii olan PCT, normal olarak tiroid parafolikiler C
hiicreleri tarafindan sentezlenir ve salinir. Bununla birlikte, PCT, akcigerler, bagirsaklar, bobrekler,
karaciger gibi diger dokularda bakteriyel enfeksiyon sirasinda da sentezlenebilir (12,13).

PCT seviyesi, COVID-19 hastalar1 arasinda hastane i¢i mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
gosterilmistir. Hastalik riski yiliksek PCT diizeyleri olan yatan hastalarda kritik derecede daha
yuksekti. Enfekte olmayan bir kiside ortalama PCT seviyesi 0.033 ng/ml'dir (8,14).

Son zamanlarda, birka¢ ¢alismada, yiksek PCT'nin COVID-19'un siddeti ile pozitif olarak iliskili
oldugu bildirilmistir (15). Yiiksek PCT grubunda ventilasyon gereksiniminin daha fazla oldugu ve
diisiik PCT seviyesine kiyasla yiiksek PCT degeri olan vakalar arasinda daha fazla 61iim gergeklestigi
tespit edilmistir (16).

Cinde Liu ve ark. tarafindan 140 COVID-19 hastasi ¢alismaya dahil edilmis ve hastalig1 agir seyreden
33 vakanin 28’inde PCT seviyesinin normal oldugu, 8 vakanin ise PCT seviyesinin >0.5ng/mL
oldugu ve PCT seviyesi yiiksek olan bu vakalarin hepsinin yogun bakimda oldugu tespit edilmistir
(17). Heesom ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada COVID-19 pozitif olan toplam 52 hastanin 25 inde
diistik PCT seviyesi (<0.5ng/ml), 27 sinde ise yiksek PCT seviyesi (>0,5ng/ml) tespit edilmisdir (18).
Lo ve ark. tarafindan COVID-19 pozitif olan toplam 10 hasta ¢aligmaya dahil edilmis ve ¢alismada
hastalig1 siddetli gecirenlerle stabil gecirenlerin PCT seviyeleri arasinda fark olmadigini dolayisiyla
PCT seviyelerinin hastaligin siddetiyle iligkili olmadigini ifade etmislerdir (19).

Calismamizda PCT sonuglarina gére 17 hasta normal PCT seviyesine (<0.5 ng/ml), 15 hasta ise
yiiksek PCT seviyesine (>0.5 ng/ml) sahip olmustur ve PCT seviyesi yiiksek olan vakalarin hastaligi
daha siddetli gecirdigi ve yiiksek PCT seviyesinin daha kotli prognoz gosterdigi tespit edilmistir.
Sonuglar, ortalama serum PCT diizeylerinin siddetli hastalarda orta dereceli hastalara gore yaklasik
bes kat ve kritik hastalarda orta dereceli hastalara gore yaklasik on iki kat daha yiiksek oldugunu
gostermistir.

Siddetli COVID-19 vakalar i¢in PCT seviyesindeki degisiklikler halen belirsizligini korumaktadir.
Baz1 c¢alismalarda yiiksek PCT seviyeleri hastalik siddeti ve oliimle iligkilendirilirken, bazi
caligmalarda ise PCT seviyesinin hastalik siddeti ve mortalite ile iliskili olmadig1 tespit edilmistir.
Kritik vakalarda seyreden yiiksek PCT seviyeleri, eslik eden sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin bir
belirteci olabilecegi akilda tutularak yorumlanmalidir.

SONUC

Yiiksek PCT seviyeleri, artan ciddi hastalik ve olumsuz sonug riski tastyan COVID-19 hastalarinin
bir alt grubunu tanimlayabilir. PCT'nin COVID-19'da sekonder bakteriyel enfeksiyonlar1 tespit etmek
ve antibiyotik tedavisine rehberlik etmek icin kullanilip kullanilamayacagi hala tanimlanmamugtir.
Birkag¢ siirlamaya ragmen, PCT, COVID-19 icin umut verici bir prognostik biyobelirte¢ olarak
gorunmektedir.

Bu ¢alisma ile PCT'nin hastalik siddetinin bir géstergesi olabilecegini ve COVID-19 pozitif olan
hastalarin tanisina katkida bulunabilecegi goriilmiistiir. Ek olarak, seri PCT 6l¢iimlerinin prognozu
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tahmin etmede faydali olabilecegi diisiiniilmiistir. Ancak, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda PCT
sentezinin ve salmiminin artis mekanizmalarini daha fazla gostermek i¢in ek arastirmalara ihtiyag
vardir.
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