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Oz

Agir akut respiratuvar sendrom koronaviriis-2 (SARS-
CoV-2) ajaninin yol acti§l Koronaviriis-2019 hastaligi
(COVID-19), bir solunum yolu hastaligi olarak dusu-
nilmekle birlikte, bircok sistemde etkilenmeye yol
acabilir. Bu olgularda hematolojik komplikasyonlar iz-
lenebilir. Eriskin COVID-19 hastalarinda lenfopeni ve
hiperkoagtilabilite bildirilmistir ve bunlarin varhgi kétu
prognoz ile iliskilendirilmistir. Pediatrik COVID-19 ol-
gularinda izlenen hematolojik bulgularin eriskinlerden
farkli 6zellikler gdsterebildigi kaydedilmistir. Gozlem-
sel calismalar, COVID-19 iliskili hastalik nedeniyle
hastaneye yatirilan cocuklarda, eriskinlerdeki gibi,
vendz tromboembolizm riskinin arttigina isaret etmek-
tedir. Ancak, etkilenen olgularda antikoagilan trom-
boprofilaksi dnerilerini iceren rehberler agirlikh olarak
eriskin hastalar icin olusturulmustur. Bu derlemede
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan cocuklarin hemato-
lojik bulgularinin gézden gecirilmesi ve etkilenen co-
cuklarda kanita dayali antikoagilan tromboprofilaksi
Onerilerinin sunulmasi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuklar, SARS-CoV-2, CO-
VID-19, Hematolojik bulgular, Vendz tromboembo-
lizm, Tromboprofilaksi

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by
severe acute respiratory syndrome Coronavirus-2
(SARS-CoV-2), though mainly affecting the respirato-
ry system, may cause manifestations in multiple or-
gan systems, e.g. hematological complications may
be observed in affected individuals. Lymphopenia
and hypercoagulability have been reported in adult
COVID-19 patients, and have been associated with
a poor prognosis. Hematological findings observed
in pediatric COVID-19 cases have been reported to
differ from those seen in adults. Observational stud-
ies in children with a COVID-19-related illness have
pointed, like in adults, to an increased risk for venous
thromboembolism. However, guidelines including rec-
ommendations for anticoagulant thromboprophylaxis
in COVID-19 patients have mainly been developed for
adult population. This review summarizes the hema-
tological manifestations of children with SARS-CoV-2
infection, and presents evidence-based recommen-
dations for anticoagulant thromboprophylaxis in af-
fected children.
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manifestations, Venous thromboembolism, Throm-
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Giris

Dunya Saglik Orgutii, agir akut respiratuvar sendrom
koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) ajaninin yol actigi Ko-
ronaviriis 2019 hastaligini (COVID-19), 11 Mart 2020
tarihinde pandemi olarak ilan etmistir. Hastalik cocuk-
larda eriskinlere gore daha hafif klinik seyir goster-
me egilimindedir, ancak ¢ocuklarda da SARS-CoV-2
enfeksiyonu sonrasinda agir olgular, élimler ve yeni
tanimlanan bir durum olan multisistem enflamatuvar
sendrom (MIS-C) olgulari bildirilmistir (1,2).

Cocuklarda ve addlesanlarda COVID-19 enfeksi-
yonunun en sik semptomlari ates ve oksurik ola-
rak bildirilirken, olgularin daha az bir kisminda ishal
gibi gastrointestinal semptomlar da gozlenmistir (3).
Esas olarak bir solunum sistemi hastalii olsa da,
COVID-19'un bir multisistem hastaligi oldugu ve cok
sayida Klinik bulgusunun olabilecegi kabul edilmekte-
dir (4,5). Eriskinlerde sik olarak bildirilen hematolojik
komplikasyonlar arasinda lenfopeni ve hiperkoagu-
labilite yer almaktadir. Lenfopeni daha agir bir klinik
tablo ve kotu prognoz ile iliskilendirilirken, hiperkoa-
gulabilite agir, 6lumcil olabilen komplikasyonlar ile
iliskilendirilmistir (6,7).

Lokosit Sayisi Anormallikleri

Yaslari 6 hafta-17 yas arasinda degisen COVID-19
enfeksiyonlu 66 c¢ocugun laboratuvar bulgularinin
dahil edildigi sistematik bir derlemede, cocuklarin ¢o-
gunda l6kosit sayilarinin normal aralikta oldugu bil-
dirilmistir. Sadece iki sut ¢cocugunda (%3) lenfopeni
bulunmustur; bu ¢ocuklarin ikisinde de klinik agir sey-
retmemistir (8). Yazarlar bu gdzlemlerini, ¢cocuklar-
daki immin sistemin daha az olgunlasmis olmasina
baglamiglardir. Kiigiik yasta anjiotensin donusturici
enzim-2 (ACE2) daha az gelismistir; bu durum, len-
fopeninin daha nadir olarak gelismesi ve COVID-19
prognozunun daha iyi olmasi gdzlemlerini agiklaya-
bilir (3,9). Yuksek lenfosit sayilarinin varliginda viral
nukleik asit pozitifliginin daha kisa sureli, dolayisiyla
virus klerensinin daha hizli olmasi gdzlemi de bu agik-
lamayi destekleyebilir (10).

Diger iki sistematik derleme ve meta-analizde de CO-
VID-19 olan cocuklarin ¢ogunun l6kosit sayilarinin
normal oldugu ve en sik anormalligin I6kopeni oldugu
bildirilmistir (11,12).

Cin’den yayinlanan ve hastaneye yatirilan 486 pediat-
rik COVID-19 hastasinin dahil edildigi bir calismada,
cocuklardaki en sik anormallikler lenfositoz (%22) ve
Iokopeni (%21) olarak bildirilmistir (13). Dikkate alin-
masli gereken bir nokta, hastaneye yatiriimis olsalar
da bu cocuklarin cogunda klinik tablonun hafif oldugu,
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olgularin sadece %3'linde agir etkilenme bulundugu-
dur. Bu durum, calismaya alinan hastalardaki disik
lenfopeni oranini agiklayabilir.

Cin ve Vietham'dan COVID-19 tanili 160 yenidogan
ve st cocugunun verilerinin dahil edildigi bir ¢calisma-
da, en sik laboratuvar bulgularinin lenfositoz (%61)
ve lenfopeni (%16) oldugu gorulmdistir. Bu olgularin
%7’sinde hastalik yogun bakim izlemi gerektirdigi ve
bir bebek kaybedildigi icin, yenidogan ve siit cocukla-
rinda agir hastalik oraninin daha yiksek oldugu di-
sunldimastiar (14).

Ozet olarak, COVID-19 olan gocuklarin gogunda 16-
kosit sayisi normaldir ve lenfopeni erigkinlere gore
daha nadirdir. Lenfopeni eriskinlerde COVID-19 has-
taliginin agirhgi ile iliskili oldugu icin (15), cocuklarda
anlamli lenfopeni bulunmamasi bu yas grubunda has-
taligin seyrinin daha hafif olmasi ile aciklanabilir (16).
COVID-19 olan cocuklarda en sik gdzlenen Iokosit
anormalligi 16kopeni olarak bildirilirken, yenidogan
ve sut ¢cocuklarinda lenfositoz daha sik gordlmustar.
Dolayisiyla, COVID-19 olan ¢ocuklarda Iokositleri sa-
dece hastaligin klinik siddeti degil, cocugun yasi da
etkileyebilir.

Eritrosit Sayisi/Hemoglobin Diizeyi Anormallikleri

COVID-19 olan ¢ocuklarda eritrosit sayilari veya he-
moglobin duzeylerinde anormallik bulunmamigstir (17-
20). Hemoglobin duzeyleri hem asemptomatik olan
hem de agir klinigi olan c¢ocuklarda normal olarak
bildirilmistir (17,20). Ayrica, hemoglobin diizeyleri, yo-
gun bakim Unitesinde ve diger Unitelerde izlenen has-
talar arasinda farklilik gostermemistir (17-19). Anemi,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu iliskili Kawasaki benzeri
bir hastalik olan MIS-C gelisen ¢ocuklarda sik olarak
izlenmistir (21). Refrakter kronik immin trombositopeni
olan 17 yasindaki bir ad6lesanda SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu seyrinde hemolitik anemi gelistigi bildiriimistir (22).

Tromboz Gelisimi Riski

COVID-19 olan ¢ocuklarda trombotik komplikasyonlar
ile ilgili verilerin azligl, bu komplikasyonun ¢ocuklarda
nadir goruldigune isaret etmektedir. Cocuklarda anti-
koagulan kullanimi ile ilgili olarak yayinlanan rehber-
ler, SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan ¢ocuklarin sadece
basvuru zamaninda degil, hastanede yatis surecinde
de gunluk olarak tromboz gelisimi agisindan deger-
lendiriimesini 6nermektedir (23).

Toplam 551 cocuk olgunun dahil edildigi bir meta-a-
nalizde, artmis D-dimer prevalansi %12 olarak bulun-
mustur, ancak bu calismada ¢ocuklardaki trombotik
komplikasyonlara deginilmemistir (24). Cocuklarin
dahil edildigi bir baska calismada ise trombin zamani,



protrombin zamani ve fibrinojen diizeyleri normal ola-
rak bildirilmistir. Pndmoni olan ¢ocuklarin %17,5'inde,
Ust solunum yolu enfeksiyonu olan cocuklarin ise
%216'sinda D-dimer duzeylerinin artmis oldugu bulun-
mustur (17). Cocuklarda trombositopeni bulgusu ise
solunum sistemi bulgularinda kottlesme ile iliskilen-
dirilmistir (25). Trombositopeni, kritik dizeyde hasta
olan ve yogun bakim Unitesine yatirilan ¢ocuklarda
daha sik izlenmistir (19,26).

COVID-19 iligkili Multisistem

Enflamatuvar Sendrom (MIS-C)

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, Kawasaki hastaligina ben-
zeyen yeni bir bozukluk (MIS-C) ile iliskilendirilmistir
(27). Bu sendromda gastrointestinal, kardiyovaskuler,
hematolojik ve mukokutandz etkilenme olabilir. MIS-C
olan ¢ocuklarda 6zellikle interlokin-6 ve C-reaktif pro-
tein gibi enflamatuvar belirteclerde artis izlenmistir.
Eritrosit sedimentasyon hizinda ve serum ferritin,
prokalsitonin, beyin natriliretik peptid ve troponin du-
zeylerinde yukseklik bulunmustur (21,28,29). MIS-C
gelisen ¢ocuklarin cogunda noétrofili, lenfopeni, anemi,
trombositopeni ve artmig D-dimer duzeyleri mevcut-
tur. Uluslararasi standardize oran (international nor-
malized ratio; INR) uzamis, fibrinojen duzeyleri ise
artmis olarak bulunmustur (21,30).

MIS-C olan ¢ocuklardaki bu laboratuvar bulgular bir
“sitokin firtinasi” varligina isaret etmektedir. MIS-C
gorinimundn, her bir sehirde SARS-CoV-2 olgulari-
nin sayisinda gozlenen zirve sonrasina kadar gecikti-
gi bildirilmistir (31). Bu nedenle MIS-C’nin, daha 6nce-
ki bir SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iligkili immunolojik
bir enflamasyon sendromu oldugu distnilmektedir
(27,32). Kawasaki sendromuna benzeyen bu hasta-
igin, makrofajlarin ve mast hucrelerinin sentezledigi
proenflamatuvar sitokinler aracihgi ile ortaya ¢iktigina
inaniimaktadir (33).

MIS-C'nin 6zellikleri sekonder hemofagositik lenfo-
histiyositoz (SHLH)/makrofaj aktivasyon sendromu
(MAS) ile benzerlik gostermektedir. Hemofagositik
lenfohistiyositoz (HLH) patogenezinde de benzer se-
kilde, sitokin dizeylerinde artis, “sitokin firtinasi” du-
rumuna yol acan hicresel aktivasyon yer almaktadir
(29,34). SHLH, viral enfeksiyonlar ile tetiklenebilir
(35). Hastalarin bulgulari arasinda ates, hiperferritine-
mi, enflamatuvar belirteclerde yikseklik ve organ is-
levlerinde etkilenme bulgulari yer alr (36). Hiperferriti-
nemi (>500 ng/mL), MIS-C i¢in patognomonik degildir,
ancak COVID-19 pandemisi sirasinda pediatrik yogun
bakim Unitesine yatirilan sekiz hastanin altisinda sap-
tanmistir (37). Pandemi sirasinda italya’nin bir bélge-
sinde Kawasaki benzeri hastalik bulgulariyla izlenen
10 gocugun besine ise MAS tanisi konmustur (27).
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Cocukluk Cagi COVID-19 Hastaliginda
Antikoagiilan Kullanimi

COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda
sistemik enflamatuvar yanit ile iliskili koagulasyon sis-
teminde aktivasyon ve belirgin olarak artmis D-dimer
duzeyleri bildirilmigtir (38-42). Otopsi ¢alismalarinda
makrovaskuler pulmoner arter trombozu/embolisi,
mikrovaskuler pulmoner tromboz ve ekstremiteler ile
diger bolgelerde derin ven trombozu izlenmistir (43).
Genis kapsamli bir baska ¢alismada ise, hastaneye
yatirilan COVID-19 hastalari arasinda antikoagulan
profilaksi alanlarda [agirhkli olarak dusuk molekdl
agirlikli heparin (DMAH) ile], mortalitenin anlaml ola-
rak daha dusuk oldugu bulunmustur (42). Bu calis-
malar esas olarak eriskin hastalarin verilerine dayan-
maktadir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde MIS-C/pediatrik enf-
lamatuvar multisistem sendrom (PIMS) tanili ¢cocuk
ve adolesanlarin dahil edildigi ulusal, cok merkezden
kayitlarin incelendigi bir calismada, semptomatik ve-
ndz tromboembolizmin (VTE) (belirti ve bulgular veya
altta yatan klinik stiphe nedeniyle istenilen gorinttle-
me teknigi ile teyit edilmig) sikhgi, 13-21 yas arasin-
daki hastalarda %7 (3/45), 5-13 yas arasli hastalarda
%21,3 (1/75) olarak bulunmustur (30). Cok sayida ¢o-
cuk hastanin izlendigi merkezlerde, hastaneye yatiri-
lan COVID-19 tanil ¢ocuklara rutin olarak DMAH ile
tromboprofilaksi baslandigi bildirilmistir (44).

Amerika Birlesik Devletleri’nde, COVID-19 iliskili
hastalilk nedeniyle hastanede yatan ¢ocuklarda an-
tikoagulan tromboprofilaksi kullanimi ile ilgili olarak
deneyimli uzmanlarin uzlasisina dayanan bir rehber
yayinlanmistir (45). Rehberin olusturulmasina, din-
yanin farkli bolgelerinden, hastanede yatan g¢ocuklar-
da antikoagulan tromboprofilaksi ve/veya COVID-19
iliskili hastaliklarin yonetimi konusunda deneyimli top-
lam 18 pediatrik hematolog veya pediatrik yogun ba-
kim uzmani katki saglamistir. Komite, asagidaki klinik
Onerilerde bulunmustur.

1. COVID-19 iligkili hastalik (MIS-C dahil) nedeniyle
hastaneye yatirilan ve hastane iliskili VTE risk fak-
torleri bulunan [bu risk faktorleri Tablo 1'de verilmistir
(46,47)] ve plazma D-dimer dizeyleri belirgin olarak
artmis (= normal araligin dst sinirinin 5 kati) ¢ocuk-
lara, kontrendikasyon bulunmamasi durumunda, an-
tikoagilan tromboprofilaksi (mimkunse sirali komp-
resyon cihazlari kullanilarak mekanik trombofilaksi
ile) 6nerilir [uzman gorasu, fikir birligi %83 (15/18)].

2. Dusuk doz DMAH, gunde iki doz, dozdan 4 saat

sonra anti-Xa dizeyi: 0.2-<0.5 U/mL hedeflenecek
sekilde, COVID-19 iligkili hastalik (MIS-C dahil) ne-
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Cocuklarda hastane iliskili vendz tromboembolizm risk faktorlerine drnekler (46,47)

*Santral venoz kateter
*Mekanik ventilasyon

*Tam hareketsizlik
*Obezite
hastaligi gibi)

*Gegcirilmis vendz tromboembolizm hikayesi

*Pubertal, postpubertal veya >12 yas
*QOstrojen igeren oral kontraseptif kullanimi
*Hemoglobinopati nedeniyle splenektomi sonrasi durum

*Hastanede uzun sireli yatis (tahmin edilen suirenin >3 giin olmasi)

*Aktif kanser hastaligi, nefrotik sendrom, kistik fibrozis alevlenmesi, orak hiicre hastaliginda vazoaktif kriz, altta
yatan enflamatuvar hastalikta alevlenme (sistemik lupus eritematozis, jivenil idiopatik artrit, enflamatuvar barsak
*\Ven®z staz veya vendz donilste bozulma olan konjenital veya edinsel kardiak hastaliklar

*Birinci derece akrabalarda 40 yas dncesinde veya uyarilmamis vendz tromboembolizm hikayesi

*Bilinen trombofili varligi [protein S, protein C veya antitrombin eksikligi; faktdr V Leiden mutasyonu; faktor 11
(protrombin) G20210A mutasyonu; persistan antifosfolipid antikorlari]

deniyle hastaneye vyatirilan, agir renal etkilenmesi
olmayan ve klinik olarak stabil ¢ocuklarda, kontrendi-
kasyon bulunmamasi durumunda, tercih edilebilecek
bir antikoagulan tromboprofilaksi yaklasimidir. Renal
etkilenme bulunmasi durumunda, anfraksiyone (stan-
dart) heparin kullaniimasi 6nerilir (anti-Xa aktivitesinin
0.1-<0.35 U/mL arahginda tutulmasi onerilir) [uzman
goriasu, fikir birligi %78 (14/18)].

3. Belirgin trombositopeni (6rnek olarak, platelet sayi-
sl <20.000-50.000/uL), hipofibrinojenemi (6rnek ola-
rak, Clauss metodu kullanildiginda fibrinojen aktivite-
si <100 mg/dL), Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz
Dernegi tarafindan tanimlanan major kanama varligi
(48), >5 mg/kg/g dozunda es zamanl aspirin kullani-
mi, birlikte antikoagulan tromboprofilaksi kullaniimasi
durumunda, muhtemel artmis kanama riski ile iliskili-
dir (ancak, kanama yonunden diger risk faktorlerinin
bulunmamasi durumunda, kardiyak anormallik veya
Kawasaki benzeri hastalik nedeniyle <5 mg/kg/g do-
zunda aspirin kullanan MIS-C hastalarinda, dusuk
doz antikoagulan tromboprofilaksi kullaniminin klinik
olarak anlamli kanama agisindan yuksek risk olustur-
madigina inanilmaktadir [uzman goérusu; guglu uzlasi
(%89, 16/18)].

4. Taburculuk zamaninda plazma D-dimer dizeyleri
belirgin artmis olan ve VTE gelisimi icin klinik risk fak-
torleri bulunan COVID-19 iliskili hastalik (MIS-C dabhil)
tanili gocuklarda antikoagllan tromboprofilaksiye ta-
burculuk sonrasi da devam edilmesi 6nerilir— profi-
laksiye klinik risk faktori ortadan kalkana kadar veya
taburculuk sonrasi 30 gun sire ile devam edilebilir—
DMAH subkutan olarak giinde iki doz veya tedavi do-
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zunda (anti-Xa aktivitesi 0.5-1.0 U/mL hedeflenecek
sekilde) giinde tek doz onerilir (kontrendikasyon ve
artmis kanama riski olmamalidir) [uzman gorusu; za-
yif uzlasi (%61, 11/18)].

5. Santral ventz kateteri veya hastane iliskili VTE yo-
ninden ¢oklu (=3) risk faktord olmayan, hastaneye ya-
tirlmis asemptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan
¢ocuklarda rutin olarak antikoagtlan tromboprofilaksi
Onerilmez. Antikoagulan tromboprofilaksi, santral ve-
ndz kateteri olmayan, ayaktan takip edilen asempto-
matik hastalarda da 6nerilmez, ¢linki asemptomatik
cocuklarin cogunda VTE'ye karsl koruma tedavisinin
olasi yararlari, klinik anlamli kanama riski g6z 6niinde
bulunduruldugunda, daha dusuktir [uzman gorusu;
gucli uzlasi (%89, 16/18)].

Yazarlar ilgili rehberde, COVID-19 iligkili hastalik ne-
deniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklarda DMAH’nin su-
bkutan olarak guinde iki dozda, dozdan 4 saat sonra
anti-Xa aktivitesi 0,2-0,5 U/mL araliginda olacak se-
kilde uygulanmasini 6nermislerdir. Ancak birgok mer-
kezde, bobrek yetmezligi olmayan, profilaktik dozda
DMAH alan ve hastanede yatan cocuklarda, anti-Xa
(veya aktive parsiyel tromboplastin zamani) rutin ola-
rak calisiimamaktadir. Ayrica bazi merkezlerde, has-
tanede yatan ¢ocuklarda tromboprofilaksi icin DMAH
glnde tek doz seklinde uygulanmaktadir. Yazarlar, Kli-
nik olarak stabil olmayan veya bobrek yetmezligi olan
hastalarda, antikoagulan tromboprofilaksi amaciyla,
dusuik dozda anfraksiyone (standart) heparin (6rnek
olarak, 10-12 U/kg/saat dozunda) kullanilabilecegini
belirtmislerdir.



Sonug

Eriskinlerde COVID-19 seyrinde hematolojik bulgular
sik ve prognostik 6neme sahip olarak bildiriimis olsa
da, bu durum cocuklarda eriskinler kadar belirgin de-
gildir. Cocuklarda COVID-19 seyrinde lenfopeni gibi
Iokosit degisiklikleri daha nadir olarak bildirilmistir. Bu
durum, cocuklarin immun sisteminin ve ACE2 eks-
presyonunun daha az olgunlasmis olmasi ile agikla-
nabilir. Cocuklarda COVID-19 seyrinde en sik olarak
gorulen hematolojik anormallik [I6kopeni olmustur.
Lenfopeni daha ¢ok hastaneye yatirilan buyik yasta-
ki ¢cocuklarda izlenmistir. COVID-19 tanih yenidogan
ve slt ¢cocuklarinda ise en sik hematolojik anormallik
lenfositoz olarak bildirilmistir. Bu nedenle ¢ocuklarda
sadece hastaligin siddetinin degil, yasin da lokositler
Uzerine etkisi olabilir. Anemi ve trombositopeni, CO-
VID-19 olan c¢ocuklarda nadiren izlenmistir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu, ¢cocuklarda erigkinlere gore daha
nadir olarak major hiperkoagulabilite ile iligkilidir. Co-
cuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagli olarak
nadir gorilen tromboz komplikasyonu esas olarak
MIS-C olan olgularda bildirilmigtir.

Literatirde COVID-19 hastalarinda antikoagilan
tromboprofilaksi kullanimi ile ilgili dneriler, agirlikh ola-
rak eriskin hastalarla i¢in olusturulmustur. COVID-19
iliskili hastalik nedeniyle hastaneye yatirilarak izlenen
¢ocuklarda antikoagulan tromboprofilaksi kullanimi ile
ilgili olarak deneyimli uzmanlarin uzlasisina dayanan
bir rehber yayinlanmistir. COVID-19 ile ilgili bilgileri-
miz arttikca ¢ocuklarda da kanita dayall, daha hassas
Onerilerin yer aldigi rehberlerin hazirlanmasi mimkin
olacaktir.
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