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Prokalsitonin ve Infeksiyon

Ozden Ertugrul’, M. Biilent Ertugrul?

Prokalsitonin Biyokimyasi ve Fizyolojisi

Prokalsitonin (PCT) molekiiler agirligi yaklasik 13 kDa
olan, 116 aminoasid igeren bir polipeptiddir (Sekil 1) (1). Bu
hormon, tiroid bezinde iiretilen ve 32 aminoasid iceren kalsi-
toninin prekiirsorii olarak ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve ar-
kadaslar1 tarafindan tanimlanmigstir (2). Aktif kalsitonin, tiroid
bezinin C hiicrelerinde spesifik proteolitik enzimler araciligi
ile prokalsitoninden tiretilir. PCT ve kalsitonin sentezi prepro-
kalsitonin ad1 verilen 141 aminoasid iceren peptidin transkrip-
siyonu ile baglamaktadir. Bu protein bir sinyal dizisi (1-25.
aminoasidler), prokalsitoninin N-terminal bolgesi (N-ProCT),
kalsitonin dizisi ve katakalsin ad1 verilen PCT nin C-terminal
bolgesini igermektedir (1).

Sinyal dizisi proteinin endoplazmik retikuluma alinmasina
aracilik eder. Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra bu sin-
yal peptidi degrade olur ve geriye kalan protein, kalsitoninin 60-
ileri proteoliz ile kalsitonin prokalsitoninden ayrisir. Endotoksin
ve sitokinlerin etkisi altinda bu son proteolitik basamak inhibe
olur ve PCT ve fragmanlari (katakalsin ve N-ProCT) dolagima
salinir (3). Normalde ise tiim PCT pargalanir ve kan dolagimina
salinmaz. Bu nedenle saglikli eriskinlerde PCT diizeyi 0.1
ng/ml’nin altindadir. Kalsitoninin kisa yar1 dmriine karsilik (10
dakika), PCT’nin yar1 6mrii yaklagik 20-24 saattir (1).

Tiroid bezinin mediiller C hiicreli karsinomasinda kalsito-
nin ve kalsitonin prekiirsor peptid diizeylerinin yiiksek bulun-
masina kargin PCT gibi kalsitonin prekiirsor peptidleri 6zellik-
le septik hastalarda plazma kalsitonin diizeylerinde artis ol-
maksizin yiiksek bulunmaktadir. Tiroidektomize hastalarda
kalsitonin iiretimi olmamasina karsin bu hastalarin kalsitonin
benzeri immiin reaktivite gostermeleri kalsitonin prekiirsorle-
rinin tiroid dig1 lretimini akla getirmektedir (3,4). Sepsiste
PCT’nin esas iiretim yeri tam olarak bilinmemektedir. Bunun-
la beraber, septik hastalarda karacigerin kendisi veya akciger-
deki noroendokrin hiicreler tiroid dist PCT’nin olast iiretim
yerleridir (5,6). Oberhoffer ve arkadaslari (7) intraseliiler anti-
kor boyasi kullanarak cesitli 16kosit tiplerinde (monosit, gra-
niilosit, B ve T lenfositleri) PCT ekspresyonunu gostermisler-
dir. Ancak PCT nereden ve nasil salinirsa salinsin, infeksiyon-
lar sirasinda artmis olan PCT diizeyi ile birlikte kalsitonin
diizeyinde ve/veya aktivitesinde herhangi bir artis olmamakta,
ayrica kalsiyum diizeyleri ile PCT artig1 arasinda da herhangi
bir iligski bulunmamaktadir (6).

PCT’nin sepsisteki patofizyolojik rolii kesin degildir. De-
neysel bir calismada PCT uygulanmasinin sagkalim oranini
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azaltti§1, PCT nin noétralizasyonunun ise artirdigr gézlemlen-
mistir (8).

Polimeraz zincir reaksiyonu ile mononiikleer 16kositlerde-
ki PCT mRNA’sinmn iiretimi degerlendirildiginde endotoksin
ve sepsis ile iligkili proinflamatuar sitokinlerin belirgin uyari-
c1 etkisi ortaya konmustur. PCT iiretimini indiikleyici en po-
tent etken endotoksin iken, endotoksinden sonra en giiclii uya-
rict TNF-odir. Saglikli goniillillerde Escherichia coli endo-
toksininin injeksiyonu sonrasinda yaklasik 4 saat icinde PCT
diizeyleri olgiilemeyen miktardan 4 ng/ml’ye yiikselmis olup
8-24 saat boyunca ayni diizeyde devamlilik gostermistir. Oysa
TNF-a ve IL-6, endotoksin injeksiyonundan 2-3 saat sonra en
yiiksek diizeye ulasirlar ve 24 saat sonra serumda 6l¢iilemeye-
cek diizeylere gerilerler (9). Bu durumu PCT’nin yarilanma
omriiniin uzun olmasi agiklamaktadir.

Saglikli kisilerde PCT’nin normal degeri <0.1 ng/ml’dir.
Infeksiyon sirasinda bu deger 0.5 ng/ml’nin iizerine ¢ikmakta-
dir. Sistemik bulgulari olan ciddi bakteriyel, paraziter veya
fungal infeksiyonlarda 1 000 ng/ml’nin iizerinde serum PCT
diizeyleri olciilebilmektedir. Bakteriyel uyariya verdigi yanut,
PCT’yi agir bakteriyel infeksiyonun erken ve sensitif bir gos-
tergesi haline getirmistir (3).

Yeni yapilan arastirmalar, PCT’nin lenfositlerde in vitro
prostaglandin ve tromboksan sentezinin belirgin inhibisyonu-
na yol actigini gostermistir. Buradaki sorumlu mekanizma ola-
silikla siklooksijenaz aktivitesinin inhibisyonudur. Eikosanoid
sentezinin in vivo inhibisyonu, ciddi bakteriyel infeksiyon ve
sepsiste PCT’nin ulagtigr serum konsantrasyonunda olmakta-
dir (3).

PCT degerleri, septik soktaki hastalarda goriilen olduk¢a
biiyiik artiglarla (ort. 72-135 ng/ml) karsilastirildiginda, kardi-
yojenik sokta ¢cok az bir artig (ort. 1.4 ng/ml) gostermektedir
(10). Bu bulgulardan anlagilmaktadir ki, septik soktaki PCT
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Sekil 1. Prokalsitoninin aminoasid dizilisi (1).
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artisinin nedeni kotii organ perfiizyonu degil, infeksiyona olan
inflamatuar reaksiyondur.

PCT’nin eliminasyonu igin 6zgiil bir yol tanimlanmamus-
tir. Diger plazma proteinleri gibi proteoliz yolu ile parcalandi-
&1 diisiiniilmektedir. PCT nin bobrekten atilimi eliminasyonda
kiiciik bir rol oynar. Klinik veriler agir bobrek yetersizligi olan
hastalarda PCT’nin birikmedigini gostermistir. Bobrek yeter-
sizligi olan hastalarda plazma PCT konsantrasyonundaki azal-
ma, bobrek islevi normal olan hastalarinkinden farkli degildir
(11).

Kritik hasta grubunda sepsisin erken tanisi ortaya ¢ikabile-
cek komplikasyonlarin onlenebilmesi i¢in gereklidir. Bircok
olguda anamnez ve fizik muayene, rutin labaratuvar tetkikleri-
ne eklenince sepsis tanisi i¢in yeterlidir. Ancak yalanci pozitif
ve yalanci negatif degerlendirmeleri onlemek amaci ile kulla-
nilmaya baslanan yeni inflamasyon mediyatorlerinden biri de
PCT’dir. Al-Nawas ve arkadaslar1 (12) yapmig olduklari ¢alis-
mada sepsis siiphesi olan 337 hastadan sadece SIRS olan has-
talarda PCT degeri ortalamasini 0.6 ng/ml olarak bulmustur.
Bunun yaninda sepsis kriterlerini kargilayan 122 hastada PCT
degeri ortalamasini bu degerin yaklasik 10 kati, septik sok ta-
nist alan hastalardaki PCT degeri ortalamasint da bu degerin
yaklasik 50 kat1 olarak dl¢miislerdir. PCT, infeksiyonun agirli-
ginin belirlenmesinde, hastaligin prognozunun tahmininde ve
tedaviye yanitin tayininde yararli bir gostergedir. Agir infeksi-
yon siiresince yiiksek olan PCT diizeyleri uygun tedavi ile ¢cok
diistik diizeylere gerilemektedir. Ancak bu diisiis infeksiyon et-
keninin tamamen ortadan kaldirildig1r anlamina gelmemekte,
yalnizca yaygin infeksiyonun kontrol altina almip sinirlandigi-
n1 gostermektedir. PCT gibi inflamasyon mediyatorlerinin des-
tekleyici sonuglarina ragmen, hastadan kiiltiir alinmasinin, in-
feksiyon etkeninin belirlenmesinin ve duyarlilik testlerinin ye-
rini alabilmesi kesinlikle diisiiniilmemelidir.

Prokalsitonin ve Diger Infeksiyon Parametreleri

Infeksiyon gelismesi durumunda viicutta pek cok belirtec
viicudun infeksiyona kars1 yanitinin gostergesi olarak ortaya
cikarlar. Bunlar i¢cinde CRP inflamasyonun oldukga sensitif bir
gostergesidir, ancak CRP her zaman bakteriyel kaynakli olan
inflamasyonu, olmayandan ayirt etmede kullanilamaz. Ciinkii
CRP diizeyi cerrahi sonrasinda, multitravmada, infeksiyonlar-
da, tiimorde, otoimmiin hastaliklarda, kronik inflamatuar has-
talig1 olanlarda da belirgin sekilde yiikselmektedir (3,13). CRP
diizeyleri septik odagin ortadan kaldirilmasindan, sistemik inf-
lamasyonun gerilemesinden ve hastanin klinik olarak iyilesme-
ye baglamasindan birkag¢ giin sonrasina kadar yiiksek kalmaya
devam eder. CRP’nin aksine, serum PCT diizeyleri sadece cid-
di ve yagsami tehdit eden sistemik inflamatuar durumlarda artar
ve septik odagin ortadan kaldirilmasindan hemen sonra
CRP’den daha hizli bir sekilde normale doner (3). Ugarte ve
arkadaglart (14) 31 yatakli dahili ve cerrahi yogun bakimi olan
bir tiniversite hastanesinde 190 ardisik eriskin hastada yaptik-
lar1 calismada hastalarin 111’ine hastane kokenli infeksiyon ta-
nis1 koymuslar ve infeksiyonu olan ve olmayan hastalar1 karsi-
lastirdiklarinda infeksiyonu olanlarda PCT ve CRP degerleri-
nin olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiik-
seldigini saptamiglar, ancak ayni karsilastirmay1 l6kosit degeri
acisindan yaptiklarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak an-

lamli farklilik bulamamuglardir. Bu ¢alisma sonucunda aragtir-
macilar klinik ve bakteriyolojik bulgularin infeksiyon tanisin-
da vazgecilmez ilk basamak olmas1 gerektigini belirtmis, an-
cak bu bulgularin yetersiz olmast durumunda CRP’nin en
onemli belirte¢ oldugunu, PCT’nin ise CRP’nin yiiksek oldu-
§u durumlarda dogrulama amagl kullanilabilecegini belirtmis-
lerdir. Miileer ve arkadaslar1 (15) i¢ hastaliklart yogun bakim
tinitesinde 101 hastada yapmis olduklar1 ¢alismada, hastalarin
%58’ine sepsis tanist koymusglar ve bakteriyel etkenin saptan-
dig1 grup ile etkenin saptanamadigi grupta PCT ve CRP de-
gerlerini karsilastirmislardir. Calisma sonucunda her iki belir-
tecin de bu durumda normal degere gore yiiksek oldugunu 6l¢-
mekle birlikte PCT nin tanisal giivenirliginin CRP’ye gore da-
ha iyi oldugunu belirtmislerdir. Suprin ve arkadaslar1 (16)’nin
benzer bir yogun bakim {initesinde infeksiyonu bulunan (sep-
sis, ciddi sepsis ve septik sok) hastalarla infeksiyonu bulunma-
y1p sadece SIRS olan toplam 77 hastay1 PCT ve CRP diizeyle-
ri agisindan karsilastirdiklart ¢alismada yogun bakima kabul
strasinda her iki grup arasinda CRP, PCT’den infeksiyon gos-
tergesi olarak daha anlamli bulunmus, PCT ise SIRS’i sepsis-
ten ayrt etmede yeterli bulunmamastir.

Bell ve arkadaglar1 (17) ise yogun bakim iinitesinde yatan
123 hastada yaptiklar1 ¢alismada infeksiyonu olmayan hasta-
larla bakteriyemisi bulunan hastalar karsilagtirdiklarinda hem
PCT’nin hem de CRP’nin infeksiyonu olmayan hastalara gore
anlamli olarak arttigin1 belirtmislerdir. Ayni ¢alismada bakte-
riyemisi olmayip lokalize infeksiyonu bulunan hastalarda ise
anlaml artis saptamamuglardir. Hastanede yatan hastalarda
bakteriyel infeksiyonun tanisinda PCT ve CRP diizeylerinin
karsilastirildig1 12 calismay: kapsayan meta analizde, bakteri-
yel infeksiyonu diger infeksiyon dist sistemik inflamasyon ne-
denlerinden ayirt etmede PCT diizeylerinin CRP diizeylerin-
den daha yararli oldugu bildirilmistir (18).

Gendrel ve arkadaslart (19) cocuklarda viral ve bakteriyel
menenjitin ayirt edilmesinde PCT ve CRP diizeylerinin tanisal
degerini arastirdiklar1 ¢calismalarinda bakteriyel menenjit tani-
s1 konulan hastalarda her iki belirtecin de viral menenjit tanist
konulan hastalara gére anlamli olarak yiikseldigini gostermis-
lerdir. Viallon ve arkadaslari (20) da menenjit siiphesi bulunan
105 erigkin hastada yapmis olduklar1 calismada bakteriyel ve
viral menenjit ayriminda CRP ve PCT diizeylerini 6l¢miisler,
viral menenjit ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda bakteri-
yel menenjit olgularinda CRP ve PCT diizeylerinin anlaml
olarak yiikseldigini gostermislerdir.

Tam kan sayimi ve viicut sicakligr inflamasyonun saptan-
masinda ve takibinde kullanilan basit, giivenilir dl¢timlerdir.
Ancak spesifik olmayislar1 yogun bakimdaki tanisal yararlilik-
larim1 sinirlamaktadir (21). PCT ise infeksiyona oldukca spesi-
fiktir ve inflamatuar prosesin takibine olanak tanir (22).

IL-6 ve TNF-c. da sistemik inflamatuar yanitin biiytikltigii
ile yakindan iligkilidir. Normal kigilere endotoksin injeksiyo-
nunu takiben, TNF-a diizeyleri 1. saatte keskin bir sekilde ar-
tar, 2. saatte pik yapar ve daha sonra diismeye baslayarak 6. sa-
atte normale doner. IL-6 diizeyleri daha yavas bir artis goste-
rir. 3. saatte pik yapar, 8. saatte normale doner. Serum PCT
diizeyi ise; TNF-o ve IL-6’dan daha sonra artmaya baslar.
PCT endotoksin verilmesinden 4-6 saat sonra artar, 6-8. saatte
pik yapar ve 25-30 saatlik uzun yarilanma siiresi nedeniyle
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maksimum degerler 12-48. saatler arasinda plato yapar.
PCT’nin plazmada saptanmasindan 6nce TNF-a. ve IL-6"nin
pik yapmasi, hedef hiicreden PCT saliniminin indiiklenmesin-
de bu sitokinlerin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (9).
Sepsis olgularinda PCT, TNF-a ve CRP diizeylerinin karsilag-
tirlldigr bir ¢alismada her ii¢ belirtecin de en fazla septik sok-
lu hastalarda arttig1, bunu agir sepsis ve sepsis olgularinin iz-
ledigi bildirilmistir (23). Diger yandan, cerrahi prosediirleri ta-
kiben de yiiksek IL-6 diizeyleri saptanmaktadir (24,25). Bu da,
sitokinlerin akut bakteriyel infeksiyonlari, normal yara iyiles-
mesinden ayirt edemeyecegini gostermektedir. Diger yandan
PCT diizeyleri sadece bakteriyel infeksiyonda ve major cerra-
hi sonrasinda artmaktadir (3).

Prokalsitonin Olciim Prensibi

PCT 6l¢iimii icin immiinoliiminometrik yontem kullanilir.
Immiinoliiminometrik yontem, iki monoklonal antikorun kul-
lanildig1 sandvig tip kemiliiminesans yontemdir. Bu yontem-
de, test soliisyonunda tayin edilecek maddeye iki farkli baglan-
ma bolgesinden baglanabilen antijen-spesifik monoklonal an-
tikorlar fazla miktarda eklenir. Bu antikorlardan bir tanesi lii-
minesans isaretlidir (tracer), digeri de tiipiin i¢ duvarma fikse
olmustur (kapl tiip sistemi). Inkiibasyon siiresi boyunca, her
iki antikor da test soliisyonunda tayin edilecek madde ile sand-
vi¢ kompleksi olusturmak iizere reaksiyona girer. Sonugta liimi-
nesans igaretli antikor tiipiin i¢i yiizeyine baglanir. Reaksiyon ta-
mamlandiginda, fazla “tracer” yikama basamagi ile tiipten tama-
miyle uzaklastirilir. Test tiipiiniin duvarinda kalan “tracer” mikta-
11, liiminometre ile liiminesans sinyali Ol¢iilerek tayin edilir (1).

PCT kiti akridinyumla isaretlenmis anti-kalsitonin monok-
lonal antikor igermektedir. Kullanilan test tiipleri ise, PCT nin
katakalsin segmentine spesifik monoklonal antikorla kaplidir.
Olusan immiinokimyasal reaksiyon sonucunda yayilan 1sik lii-
minometre kullanilarak tayin edilir. Elde edilen liiminesans
sinyali numune i¢indeki PCT konsantrasyonu ile dogru oranti-
lidir (26).

Prokalsitoninin Klinik Kullanimi

Pek cok klinik calisma, PCT nin ¢esitli tibbi durumlarin ta-
nisal ve terapotik yaklasimindaki yararhiligini gostermistir.
PCT’nin klinik yararlaniminin kanitlandigi durumlar gunlardir

(D:
Dahili Bilimler

* Sepsisin erken ve giivenilir tanisinda ve sepsis ciddiyetinin
tayininde,

¢ Akut pankreatitte infeksiyon ile steril nekrozun ayiricr ta-
nisinda ve biliyer pankreatiti toksik etyolojiden erken do-
nemde ayirt etmede,

¢ Nedeni bilinmeyen atesin infeksiy6z etyolojisinin belirlen-
mesinde,

¢ Otoimmiin hastaliklarda; viral infeksiyon veya akut atagi,
akut bakteriyel infeksiyondan ayirt etmede,

¢ Akut respiratuar distres sendromunda infeksiyoz ile non-
infeksiyoz etyolojiyi ayirt etmede kullanilir.

Hematoloji ve Onkoloji

. 1mmiinosiiprese hastalarin takibinde,
¢ Kemoterapi sonrasinda notropenik hastalarin takibinde,

* Onkoloji hastalarinda tiimor lizisi veya kemoterapinin in-
diikledigi ates ile infeksiyoz etyolojilerin ayirici tanisinda,
® Viral ve bakteriyel infeksiyonlarin ayriminda kullanilir.

Transplantasyon

® Akut organ reddi veya viral infeksiyonu, bakteriyel infek-
siyondan ayirt etmede,

* Transplantasyon oncesi akut bakteriyel infeksiyonun dis-
lanmasinda kullanilir.

Pediyatri
¢ Akut menenjitte bakteriyel ve viral etyolojilerin ayriminda,
® Yenidogan ve siitcocuklarindaki akut ates durumunda sis-

temik bakteriyel infeksiyon veya sepsis olusumunu non-
septik hastaliklardan ayirt etmede kullanilir.

Cerrahi ve Yogun Bakim Unitesi

* Postoperatif bakteriyel veya septik infeksiy6z komplikas-
yonlarin erken gostergesi olarak,

¢ Infeksiyon odagmin cerrahi eliminasyonu sonrasi tedavi
basarisinin takibinde,

® Peritonitte, anastomoz kacaginda ve nonspesifik abdomi-
nal semptomlarin varlifinda hastalik seyrinin takibinde,

® Sepsisin hizli tanisinda ve sepsis riski altindaki hastalarin
takibinde,

¢ Sistemik inflamasyon veya sepsis tanist alan hastalarda,
hastaligin seyri ve tedavisinin takibinde kullanilir.

Sonug

Sonug olarak bir infeksiyon hastaliginin tanisinda hicbir
yontem etkenin kendisinin izole edilerek belirlendigi mikrobi-
yolojik yontemler kadar giivenilir degildir. Ancak bu her za-
man olanakli olmayabilir ve hastanin bulgulariin infeksiyon
ile baglantili olup olmadiginin acil olarak ortaya ¢ikarilmasi
gerekebilir. Ozellikle sepsisin erken tanimlanmasi ¢ogu kez
yasam kurtaric1 olmaktadir. Yapilan tiim caligmalar goster-
mektedir ki agir bakteriyel infeksiyonlarin ve sepsisin erken
donemde tanimlanmasinda PCT kullanigh bir belirtegtir.
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