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Öz

COVID-19 tanısı alan hastaların tanı ve tedavi sürecinde gözlenen hematolojik parametrelerin, güncel literatür ışığında 
incelenmesi amaçlanmıştır. En sık yapılan test olan hemogramda görülebilecek bulgular: Lenfopeni, lökopeni/lökositoz, nötro� li, 
monositoz, trombositopeni/trombositoz’dur. Koagülasyon parametrelerinden de protrombin zamanı uzunluğu, D-Dimer 
yüksekliği ve � brinojen yüksekliği rapor edilen bulgulardandır. Dissemine intravasküler koagülasyon ortaya çıkma ihtimali 
nedeniyle de düşük molekül ağırlıklı heparin kullanımı gündeme gelmiştir. Tedavi algoritmalarında şu an kullanılmakta olan ve 
kullanılması olası etken maddelerin tüm hematolojik yan etkileri de özetlenmiştir. Önümüzdeki aylarda/yıllarda insanoğlunun 
henüz 3 aylık süredir tanıdığı bu SARS-CoV-2 virüsünün oluşturduğu hastalık hakkında bilgisi artmaya devam edecektir. 
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Abstract

It is aimed to examine the hematological parameters observed in the diagnosis and treatment process of patients diagnosed with COVID-19 
in the light of current literature. Findings that can be seen on the most common test, hemogram, are lymphopenia, leukopenia / leukocytosis, 
neutrophilia, monocytosis and thrombocytopenia / thrombocytosis. Among the coagulation parameters, prolonged prothrombin time, high 
levels of D-Dimer and fibrinogen are reported. Low molecular weight heparin use has also been brought to the agenda due to the possibility of 
disseminated intravascular coagulation. All hematological side e� ects of the drugs that are currently used and possible to be used in treatment 
algorithms are also summarized. In the coming months / years, knowledge about the disease caused by SARS-CoV-2 virus, which people have 
known only for 3 months, will continue to increase.
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GİRİŞ
Çin Halk Cumhuriyeti tarafından 31 Aralık 2019’da Dün-
ya Sağlık Örgütü’ne (WHO) açıklanamayan bir pnömoni 
vakası kümesi bildirilmiştir.1 Şiddetli akut solunum send-
romu koronavirüsü 2 (SARS‐CoV‐2) adlı yeni bir koro-
navirüsün neden olduğu belirlenen bu hastalık Korona 
Virüs Hastalığı 2019 (COVID‐19) olarak isimlendirilmiş-
tir. COVID-19 salgını ilk olarak Çin’in Hubei eyaletinin 
başkenti Wuhan’da tespit edilmiştir.2  Her yaştan insan  
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşı duyarlı olmakla birlikte, 
hastalık çocuklarda yetişkinlerle karşılaştırıldığında nispe-
ten daha hafif klinik semptomlarla seyretmektedir3. Biz bu 
derlemede, COVID-19 infeksiyonu tanısı alan hastalarda 
tanı sırasında ve tedavi sürecinde gözlenen hematolojik 
değişiklikleri 3 ayda oluşan güncel literatür ışığında ince-
ledik.

Hemogram
Lenfopeni, 2003 yılında SARS ‐ CoV ile ilişkili olan Hong 
Kong ve Singapur’daki hastaların retrospektif analizinde iyi 
tanımlanmıştır. Olumsuz sonuçlar ve yoğun bakımda kalış 
ile ilişkilendirilmiştir.4 Şiddetli lenfopeni (<0,6 × 109/L) 
yoğun bakıma erken kabul göstergelerinden biri olarak 
düşünülebilir.5 Aynı aileye üye, bu yeni tip koronavirüsün 
de böyle seyredeceğine dair henüz elimizde yeterince kanıt 
yoktur. Fakat lenfopeni ile seyrettiği konusunda yayınlar 
gittikçe artmaktadır.6 Şiddetli Covid-19’un nispeten yük-
sek bir mortalite ile seyretmesi endişe vericidir. İran’da 200 
yetişkin şüpheli hastanın alındığı çalışmada COVID-19 
için pozitif RT- PCR’lı olguların öngörülmesinde labo-
ratuvar parametrelerinin doğruluğu değerlendirilmiş ve 
lökopeni ile birlikte nötrofilinin olması prediktif bir bul-
gu olarak yorumlanmıştır.7 Çin’de yapılan bir çalışmada 
da ağır olan ve olmayan vakaların arasında yapılan kore-
lasyon analizinde WBC sayısı açısından bir fark olmadı-
ğı rapor edilmiştir.8 Lökosit sayısı normal iken lenfopeni 
gelişebildiği de gösterilmiştir.9 Wuhan şehrinde 3. düzey 
sağlık hizmeti verilen iki hastaneden toplanan verilerde, 
hastaların yatış sırasındaki bilgileri değerlendirildiğinde; 
ölen 109 Covid-19 hastanın iyileşen 116 hastaya göre daha 

yüksek WBC sayıları ile başvurduğu anlaşılmıştır.  Ölüm 
grubundaki hastaların önemli ölçüde daha düşük lenfosit 
sayısı ile seyrettiği ve lenfosit/WBC oranının istatistiksel 
olarak anlamlı bir şekilde düşmeye devam ettiği gözlen-
miştir.10 Pekin’den bildirilen olgularda 9 hastanın 3’ünde 
monosit artışı gözlenmiştir.11 Eozinofil sayısında azalma 
da diğer viral enfeksiyonlara nazaran farklı olarak tespit 
edilmiş bulgulardan biridir.12 
 
Hemogramda görülebilecek patolojik bulgulardan birisi 
de trombositopenidir.6 Ciddi yeni koronavirüs pnömo-
ni vakalarında trombosit sayısı, tedavi sırasındaki dina-
mik değişiklikleri, trombosit-lenfosit oranı (PLR) endişe 
kaynağı olmuştur. Tedavi sırasında trombositleri anlamlı 
derecede yüksek olan hastaların ortalama hastanede yatış 
sürelerinin daha uzun olduğu, tedavi sırasında hastaların 
daha yüksek PLR’lerinin olmasının ortalama hastanede 
yatış günlerini uzattığı bildirilmiştir. Hastaların PLR’sinin, 
COVID-19’lu hasta izleminde yeni bir gösterge sağlayabi-
leceği ve sitokin fırtınası derecesini gösterebileceği şeklin-
de yorumlanmıştır.13

Diğer Hematolojik Testler
Durumu daha ciddi olan hastalarda hematolojik olarak 
lenfopeni, PT/PTT uzunluğu ile D-Dimer yüksekliği sap-
tanmıştır.14 Wuhan şehrinde yapılan 225 hastalık çalışma-
da, ölen hastaların %6,4’ü yaygın intravasküler pıhtılaşma 
(DIC) komplikasyonu göstermiştir.10 Fibrinojen yüksekliği 
de rapor edilen hematolojik bulgular arasındadır.15 Sepsise 
bağlı koagülopati kriterlerini taşıyan ağır hastalık duru-
munda heparin uygulanması, DIC ve venöz tromboembo-
lizm riski nedeniyle bazı uzmanlar tarafından önerilmiş-
tir. 449 hastanın 99’una düşük molekül ağırlıklı heparin 
(LMWH) verilmiş ve bu hastaların 28 günlük mortalitesi, 
kullanılmayanlara oranla istatistiksel olarak daha düşük 
bulunmuştur.16 Yine bir başka Wuhan çalışmasında yoğun 
bakımda takip edilen 7 hastanın 5’i ex olmuş, 4 hastada 
PT uzunluğu, Fibrinojen, D-Dimer ve fibrin yıkım ürü-
nü (FDP) yüksekliği rapor edilmiştir. 6 hastaya düşük 
molekül ağırlıklı heparin (LMWH) tedavisi ile D-Dimer 
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ve FDP’de anlamlı düşme olmakla birlikte klinik iyileşme 
sağlanamamıştır. Akroiskemi ile ölüm arasındaki süre 
ortalama 12 gün sürmüştür.17 SARS CoV-2 ile enfekte 94 
hastanın pıhtılaşma fonksiyonu, 40 normal insan ile kıyas-
landığında D-Dimer ve FDP düzeylerinin anlamlı derece-
de yüksek olduğu tespit edilmiştir.18 Bu virüs ile enfekte 
ve pnömoni tanısı alan 30 sağlık çalışanının (22 doktor, 8 
hemşire) irdelendiği bir makalede lökopeni, lenfopeni ve 
D-Dimer yüksekliği saptanmıştır.19

Tedavide Hematolojik Yan etkiler
Hematolojik bulgular sadece tanı aşamasında değil tedavi 
esnasında da görülebilecek komplikasyonlardan biridir. 
Aşağıda Covid-19 tedavisinde şu an kullanılan ve kulla-
nılması muhtemel ilaçların hematolojik yan etkileri res-
mi prospektüs bilgisine göre; çok yaygın (>1/10), yaygın 
(<1/10 ila >1/100), yaygın olmayan (>1/100 ila >1/1000), 
seyrek (<1/1000 ila >1/10.000), çok seyrek (<1/10.000) ve 
bilinmeyen (eldeki verilerden hareketle tahmin edileme-
yen) olarak özetlenmiştir:

Oseltamivir: Oral yoldan kullanılan bir nöraminidaz (si-
alidaz) inhibitörüdür. Hem in� uenza A hem de in� uenza 
B’ye karşı etkilidir. Seyrek olarak trombositopeni yapar.

Hidroksiklorokin Sülfat: Zayıf bir bazdır. Antimalaryal 
bir ilaç olmasına rağmen romatoid artrit ve lupus eritema-
tozus tedavisinde daha sık kullanılır. Antien� amatuar ve 
immünomodülatör etkileri vardır. Veriler sınırlı olmasına 
rağmen, SARS-CoV-2 nedeniyle Covid-19 tedavisinde 
bazı klinik faydalar göstermiştir20-23.  Kemik iliği dep-
resyonu, anemi, aplastik anemi, agranülositoz, beyaz kan 
hücrelerinde azalma ve trombositopeni bilinmeyen sıklık-
ta görülebilir.

Klorokin Fosfat: Sentetik antimalaryal bir ilaçtır. G6PD 
eksikliği ve hemoglobinopatiler, kişide sıtmaya karşı tole-
rans sağlar. Klorokin, histamin ve serotonini antagonize 
ederek ve prostaglandin sentezini inhibe eder ve bu şekilde 
antien� amatuar etkiler de yapar. En� amatuar hastalıkla-

rın tedavisinde genelde daha yüksek dozlarda kullanılması 
gerektiğinden, bu endikasyonda çoğu zaman hidroksiklo-
rokin tercih edilir. Veriler sınırlı olmasına rağmen, SARS-
CoV-2 nedeniyle Covid-19 tedavisinde bazı klinik fayda-
lar göstermiştir20-23.  Seyrek olarak: Pansitopeni, aplastik 
anemi, reversible agranülositoz, trombositopeni ve nötro-
peni yapabilir. 

Azitromisin: Makrolid alt grubuna giren yarı sentetik bir 
antibiyotiktir. Bakteriyel ribozomların 50 S alt ünitesine 
bağlanarak bakteri hücresinde protein sentezini inhibe 
eder. Yaygın olmayan sıklıkta lökopeni ve nötropeni ya-
parken bilinmeyen sıklıkta trombositopeni ve hemolitik 
anemi yapabilir. Lenfosit sayısında azalma ve eozinofil 
sayısında artma yapıp yapmadığı araştırma sa� asındadır. 

Favipiravir: Birçok RNA virüsüne karşı geliştirilen bir an-
tiviral ilaçtır. Japonya’da mevcut antivirallere cevap verme-
yen viral suşları tedavide onaylanmıştır. Teratojenik etkisi 
vardır. 17 Mart 2020’de Çinli yetkililer; ilacın Wuhan ve 
Shenzhen’deki COVID tedavisinde etkili olduğunu ileri 
sürmüştür. Etki mekanizmasının, viral RNA’ya bağımlı 
RNA polimerazın seçici inhibisyonu ile ilişkili olduğu dü-
şünülmektedir. Ülkemizde ruhsatlı olmadığı ve yeni kul-
lanılmaya başladığı için henüz yan etkileri konusunda bir 
bilgi birikimi yoktur.

Lopinavir/Ritonavir: Lopinavir bir antiretroviral proteaz 
inhibitörüdür. Az miktarda ritonavir ile kombine olarak 
hazırlanan preparatı, lopinavirin kanda sürekli ve yüksek 
konsantrasyonda bulunmasını sağlar. HIV enfeksiyonu-
nun tedavisi için onaylanmıştır. Proteaz inhibitörleri ile 
tedavi edilen Hemofili A ve Hemofili B hastalarında spon-
tan deri hematomları ve hemartroz dahil kanamalarda 
artış olduğu bildirilmiştir. Yaygın olarak anemi, lökopeni, 
nötropeni ve lenfadenopati yapabilir. 

Remdesivir: Adenozin nükleotid analogları sınıfından 
yeni bir antiviral ilaçtır. İlk olarak Ebola virüsü hastalığı ve 
Marburg virüsü enfeksiyonları için bir tedavi olarak geliş-
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tirilmiştir. COVID-19 için denenmeye devam etmektedir. 
Bilinen bir hematolojik yan etkisi yoktur. 

Tosilizumab: İnsanlaştırılmış IL-6 reseptör inhibitörü bir 
monoklonal antikordur. Yaygın olarak lökopeni, nötrope-
niye ve trombositopeniye yol açar. 

Askorbikasit: Vitamin C; Citrus türleri (limon, portakal 
gibi) ve yeşil biber gibi meyve ve sebzelerde bulunan suda 
çözünür bir vitamindir. İdiyopatik methemoglobineminin 
ve deferoksamin ile birlikte kronik demir zehirlenme-
si tedavisinde kullanılmaktadır. Kollajen yapımı ve doku 
onarımı için gerekli bir vitamindir. C vitamini doz aşı-
mı (çocuklarda > 3 gr/gün ve yetişkinlerde > 15 gr/gün) 
G6PD eksikliği olan hastalarda oksidatif hemoliz ya da 
yaygın intravasküler koagülasyona yol açabilir. C vitami-
ninin yüksek dozlarının, orak hücreli anemi hastalarında 
orak hücre krizleri ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Demir 
absorbsiyonunu artırdığından yüksek dozlar, talasemi, 
polisitemi ya da sideroblastik anemili hastalarda tehlikeli 
olabilir. 

Kortikosteroidler: Antien� amatuar ve immünsüpresif 
olarak kullanılır. Lökositoz yapabilir. 

İvermektin: Avermektin grubu antiparazitik bir ajandır. 
Yapısal olarak makrolit yapılı antibiyotiklere benzeme-
sine rağmen antibakteriyel etki göstermez. Oral yoldan 
onkosersiazis veya strongiloidiyazis tedavisinde kullanı-
lır. Dünya Sağlık Örgütü, lenfatik filariyazis tedavisi için 
de önermiştir. Covid-19 tedavisi için deneme aşamasında 
ilaçlardan biridir. Lökopeni, eozinofili ve PT uzunluğu 
yaygın olmayan hematolojik yan etkilerdendir. 

Baloxavir marboxil: Semptomları 48 saatten daha kısa 
süre önce başlamış 12 yaş veya üstündeki hastalardaki 
komplikasyonsuz in� uenza enfeksiyonlarının tedavisinde 
uygulanan antiviral bir ilaçtır. Bilinen bir hematolojik yan 
etkisi yoktur.

Sarilumab: Enjekte edilebilir bir interlökin-6 reseptör 
antagonistidir. Lökopeni ve nötropeni yaygın olmayan, 
trombositopeni seyrek yan etkilerindendir. 

Sirolimus: Rapamisin, bir immünsüpresandır. Antifun-
gal ve antitümör etkilidir. Takrolimusun yapısal bir ana-
loğudur. Böbrek transplantasyonu sonrası organ reddinin 
önlenmesinde kullanılmak üzere onaylanmıştır. T hücre 
aktivasyon ve proliferasyonunu inhibe eder. Çok yaygın 
olarak: trombositopeni, anemi, lökopeni; yaygın şekilde: 
hemolitik üremik sendrom, nötropeni ve yaygın olmayan 
oranda da pansitopeni, trombotik trombositopenik pur-
pura yan etkileri görülmektedir.  

Niklozamit: Klorsalisilamid türevi tenyasit bir ilaçtır. Bili-
nen bir hematolojik yan etkisi yoktur. 

SONUÇ
COVID ‐ 19’un insan sağlığı ve toplumumuzun sosyo-e-
konomik dokusu üzerindeki uzun vadeli etkisinin ne ola-
cağını ancak gelecek söyleyecektir. Bu salgın, yeni patojen 
salgınlarına cevap verme ve bunları azaltma yeteneğimizin 
eksikliklerini bir kez daha ortaya koydu24. Popülasyonda 
doğal bağışıklık olmadan, izolasyon ve karantina, hastalı-
ğın nihai yayılmasını önemli ölçüde azaltmak yerine ya-
vaşlatmaktadır. Tanı sırasında yapılan tetkiklerde ve kul-
lanılan tedavilerde ortaya çıkması muhtemel hematolojik 
yan etkiler elbette bu yazdıklarımızla sınırlı kalmayacak 
olup, önümüzdeki aylarda ve yıllarda insanoğlunun henüz 
3 aylık süredir tanıdığı bu virüs ve oluşturduğu hastalık 
hakkında bilgisi artmaya devam edecektir. 
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