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Öz

Ağır akut respiratuvar sendrom koronavirüs-2 (SARS-
CoV-2) ajanının yol açtığı Koronavirüs-2019 hastalığı 
(COVID-19), bir solunum yolu hastalığı olarak düşü-
nülmekle birlikte, birçok sistemde etkilenmeye yol 
açabilir. Bu olgularda hematolojik komplikasyonlar iz-
lenebilir. Erişkin COVID-19 hastalarında lenfopeni ve 
hiperkoagülabilite bildirilmiştir ve bunların varlığı kötü 
prognoz ile ilişkilendirilmiştir. Pediatrik COVID-19 ol-
gularında izlenen hematolojik bulguların erişkinlerden 
farklı özellikler gösterebildiği kaydedilmiştir. Gözlem-
sel çalışmalar, COVID-19 ilişkili hastalık nedeniyle 
hastaneye yatırılan çocuklarda, erişkinlerdeki gibi, 
venöz tromboembolizm riskinin arttığına işaret etmek-
tedir. Ancak, etkilenen olgularda antikoagülan trom-
boprofilaksi önerilerini içeren rehberler ağırlıklı olarak 
erişkin hastalar için oluşturulmuştur. Bu derlemede 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan çocukların hemato-
lojik bulgularının gözden geçirilmesi ve etkilenen ço-
cuklarda kanıta dayalı antikoagülan tromboprofilaksi 
önerilerinin sunulması amaçlanmıştır.

Anahtar Kelimeler: Çocuklar, SARS-CoV-2, CO-
VID-19, Hematolojik bulgular, Venöz 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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Giriş

Dünya Sağlık Örgütü, ağır akut respiratuvar sendrom 
koronavirüs-2 (SARS-CoV-2) ajanının yol açtığı Ko-
ronavirüs 2019 hastalığını (COVID-19), 11 Mart 2020 
tarihinde pandemi olarak ilan etmiştir. Hastalık çocuk-
larda erişkinlere göre daha hafif klinik seyir göster-
me eğilimindedir, ancak çocuklarda da SARS-CoV-2 
enfeksiyonu sonrasında ağır olgular, ölümler ve yeni 
tanımlanan bir durum olan multisistem enflamatuvar 
sendrom (MIS-C) olguları bildirilmiştir (1,2).

Çocuklarda ve adölesanlarda COVID-19 enfeksi-
yonunun en sık semptomları ateş ve öksürük ola-
rak bildirilirken, olguların daha az bir kısmında ishal 
gibi gastrointestinal semptomlar da gözlenmiştir (3). 
Esas olarak bir solunum sistemi hastalığı olsa da, 
COVID-19’un bir multisistem hastalığı olduğu ve çok 
sayıda klinik bulgusunun olabileceği kabul edilmekte-
dir (4,5). Erişkinlerde sık olarak bildirilen hematolojik 
komplikasyonlar arasında lenfopeni ve hiperkoagü-
labilite yer almaktadır. Lenfopeni daha ağır bir klinik 
tablo ve kötü prognoz ile ilişkilendirilirken, hiperkoa-
gülabilite ağır, ölümcül olabilen komplikasyonlar ile 
ilişkilendirilmiştir (6,7).

Lökosit Sayısı Anormallikleri
Yaşları 6 hafta-17 yaş arasında değişen COVID-19 
enfeksiyonlu 66 çocuğun laboratuvar bulgularının 
dahil edildiği sistematik bir derlemede, çocukların ço-
ğunda lökosit sayılarının normal aralıkta olduğu bil-
dirilmiştir. Sadece iki süt çocuğunda (%3) lenfopeni 
bulunmuştur; bu çocukların ikisinde de klinik ağır sey-
retmemiştir (8). Yazarlar bu gözlemlerini, çocuklar-
daki immün sistemin daha az olgunlaşmış olmasına 
bağlamışlardır. Küçük yaşta anjiotensin dönüştürücü 
enzim-2 (ACE2) daha az gelişmiştir; bu durum, len-
fopeninin daha nadir olarak gelişmesi ve COVID-19 
prognozunun daha iyi olması gözlemlerini açıklaya-
bilir (3,9). Yüksek lenfosit sayılarının varlığında viral 
nükleik asit pozitifliğinin daha kısa süreli, dolayısıyla 
virüs klerensinin daha hızlı olması gözlemi de bu açık-
lamayı destekleyebilir (10).

Diğer iki sistematik derleme ve meta-analizde de CO-
VID-19 olan çocukların çoğunun lökosit sayılarının 
normal olduğu ve en sık anormalliğin lökopeni olduğu 
bildirilmiştir (11,12).

Çin’den yayınlanan ve hastaneye yatırılan 486 pediat-
rik COVID-19 hastasının dahil edildiği bir çalışmada, 
çocuklardaki en sık anormallikler lenfositoz (%22) ve 
lökopeni  (%21) olarak bildirilmiştir (13). Dikkate alın-
ması gereken bir nokta, hastaneye yatırılmış olsalar 
da bu çocukların çoğunda klinik tablonun hafif olduğu, 

olguların sadece %3’ünde ağır etkilenme bulunduğu-
dur. Bu durum, çalışmaya alınan hastalardaki düşük 
lenfopeni oranını açıklayabilir.

Çin ve Vietnam’dan COVID-19 tanılı 160 yenidoğan 
ve süt çocuğunun verilerinin dahil edildiği bir çalışma-
da, en sık laboratuvar bulgularının lenfositoz (%61) 
ve lenfopeni (%16) olduğu görülmüştür. Bu olguların 
%7’sinde hastalık yoğun bakım izlemi gerektirdiği ve 
bir bebek kaybedildiği için, yenidoğan ve süt çocukla-
rında ağır hastalık oranının daha yüksek olduğu dü-
şünülmüştür (14).

Özet olarak, COVID-19 olan çocukların çoğunda lö-
kosit sayısı normaldir ve lenfopeni erişkinlere göre 
daha nadirdir. Lenfopeni erişkinlerde COVID-19 has-
talığının ağırlığı ile ilişkili olduğu için (15), çocuklarda 
anlamlı lenfopeni bulunmaması bu yaş grubunda has-
talığın seyrinin daha hafif olması ile açıklanabilir (16). 
COVID-19 olan çocuklarda en sık gözlenen lökosit 
anormalliği lökopeni olarak bildirilirken, yenidoğan 
ve süt çocuklarında lenfositoz daha sık görülmüştür. 
Dolayısıyla, COVID-19 olan çocuklarda lökositleri sa-
dece hastalığın klinik şiddeti değil, çocuğun yaşı da 
etkileyebilir.

Eritrosit Sayısı/Hemoglobin Düzeyi Anormallikleri
COVID-19 olan çocuklarda eritrosit sayıları veya he-
moglobin düzeylerinde anormallik bulunmamıştır (17-
20). Hemoglobin düzeyleri hem asemptomatik olan 
hem de ağır kliniği olan çocuklarda normal olarak 
bildirilmiştir (17,20). Ayrıca, hemoglobin düzeyleri, yo-
ğun bakım ünitesinde ve diğer ünitelerde izlenen has-
talar arasında farklılık göstermemiştir (17-19). Anemi, 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ilişkili Kawasaki benzeri 
bir hastalık olan MIS-C gelişen çocuklarda sık olarak 
izlenmiştir (21). Refrakter kronik immün trombositopeni 
olan 17 yaşındaki bir adölesanda SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu seyrinde hemolitik anemi geliştiği bildirilmiştir (22).

Tromboz Gelişimi Riski
COVID-19 olan çocuklarda trombotik komplikasyonlar 
ile ilgili verilerin azlığı, bu komplikasyonun çocuklarda 
nadir görüldüğüne işaret etmektedir. Çocuklarda anti-
koagülan kullanımı ile ilgili olarak yayınlanan rehber-
ler, SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan çocukların sadece 
başvuru zamanında değil, hastanede yatış sürecinde 
de günlük olarak tromboz gelişimi açısından değer-
lendirilmesini önermektedir (23). 

Toplam 551 çocuk olgunun dahil edildiği bir meta-a-
nalizde, artmış D-dimer prevalansi %12 olarak bulun-
muştur, ancak bu çalışmada çocuklardaki trombotik 
komplikasyonlara değinilmemiştir (24). Çocukların 
dahil edildiği bir başka çalışmada ise trombin zamanı, 
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protrombin zamanı ve fibrinojen düzeyleri normal ola-
rak bildirilmiştir. Pnömoni olan çocukların %17,5’inde, 
üst solunum yolu enfeksiyonu olan çocukların ise 
%16’sında D-dimer düzeylerinin artmış olduğu bulun-
muştur (17). Çocuklarda trombositopeni bulgusu ise 
solunum sistemi bulgularında kötüleşme ile ilişkilen-
dirilmiştir (25). Trombositopeni, kritik düzeyde hasta 
olan ve yoğun bakım ünitesine yatırılan çocuklarda 
daha sık izlenmiştir (19,26).

COVID-19 İlişkili Multisistem 
Enflamatuvar Sendrom (MIS-C)
SARS-CoV-2 enfeksiyonu, Kawasaki hastalığına ben-
zeyen yeni bir bozukluk (MIS-C) ile ilişkilendirilmiştir 
(27). Bu sendromda gastrointestinal, kardiyovasküler, 
hematolojik ve mukokütanöz etkilenme olabilir. MIS-C 
olan çocuklarda özellikle interlökin-6 ve C-reaktif pro-
tein gibi enflamatuvar belirteçlerde artış izlenmiştir. 
Eritrosit sedimentasyon hızında ve serum ferritin, 
prokalsitonin, beyin natriüretik peptid ve troponin dü-
zeylerinde yükseklik bulunmuştur (21,28,29). MIS-C 
gelişen çocukların çoğunda nötrofili, lenfopeni, anemi, 
trombositopeni ve artmış D-dimer düzeyleri mevcut-
tur. Uluslararası standardize oran (international nor-
malized ratio; INR) uzamış, fibrinojen düzeyleri ise 
artmış olarak bulunmuştur (21,30).

MIS-C olan çocuklardaki bu laboratuvar bulgular bir 
“sitokin fırtınası” varlığına işaret etmektedir. MIS-C 
görünümünün, her bir şehirde SARS-CoV-2 olguları-
nın sayısında gözlenen zirve sonrasına kadar gecikti-
ği bildirilmiştir (31). Bu nedenle MIS-C’nin, daha önce-
ki bir SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ilişkili immünolojik 
bir enflamasyon sendromu olduğu düşünülmektedir 
(27,32).  Kawasaki sendromuna benzeyen bu hasta-
lığın, makrofajların ve mast hücrelerinin sentezlediği 
proenflamatuvar sitokinler aracılığı ile ortaya çıktığına 
inanılmaktadır (33).

MIS-C’nin özellikleri sekonder hemofagositik lenfo-
histiyositoz (SHLH)/makrofaj aktivasyon sendromu 
(MAS) ile benzerlik göstermektedir. Hemofagositik 
lenfohistiyositoz (HLH) patogenezinde de benzer şe-
kilde, sitokin düzeylerinde artış, “sitokin fırtınası” du-
rumuna yol açan hücresel aktivasyon yer almaktadır 
(29,34). SHLH, viral enfeksiyonlar ile tetiklenebilir 
(35). Hastaların bulguları arasında ateş, hiperferritine-
mi, enflamatuvar belirteçlerde yükseklik ve organ iş-
levlerinde etkilenme bulguları yer alır (36). Hiperferriti-
nemi (>500 ng/mL), MIS-C için patognomonik değildir, 
ancak COVID-19 pandemisi sırasında pediatrik yoğun 
bakım ünitesine yatırılan sekiz hastanın altısında sap-
tanmıştır (37). Pandemi sırasında İtalya’nın bir bölge-
sinde Kawasaki benzeri hastalık bulgularıyla izlenen 
10 çocuğun beşine ise MAS tanısı konmuştur (27).  

Çocukluk Çağı COVID-19 Hastalığında 
Antikoagülan Kullanımı 
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatırılan hastalarda 
sistemik enflamatuvar yanıt ile ilişkili koagülasyon sis-
teminde aktivasyon ve belirgin olarak artmış D-dimer 
düzeyleri bildirilmiştir (38-42).  Otopsi çalışmalarında 
makrovasküler pulmoner arter trombozu/embolisi, 
mikrovasküler pulmoner tromboz ve ekstremiteler ile 
diğer bölgelerde derin ven trombozu izlenmiştir (43). 
Geniş kapsamlı bir başka çalışmada ise, hastaneye 
yatırılan COVID-19 hastaları arasında antikoagülan 
profilaksi alanlarda [ağırlıklı olarak düşük molekül 
ağırlıklı heparin (DMAH) ile], mortalitenin anlamlı ola-
rak daha düşük olduğu bulunmuştur (42). Bu çalış-
malar esas olarak erişkin hastaların verilerine dayan-
maktadır.  

Amerika Birleşik Devletleri’nde MIS-C/pediatrik enf-
lamatuvar multisistem sendrom (PIMS) tanılı çocuk 
ve adölesanların dahil edildiği ulusal, çok merkezden 
kayıtların incelendiği bir çalışmada, semptomatik ve-
nöz tromboembolizmin (VTE) (belirti ve bulgular veya 
altta yatan klinik şüphe nedeniyle istenilen görüntüle-
me tekniği ile teyit edilmiş) sıklığı, 13-21 yaş arasın-
daki hastalarda  %7  (3/45), 5-13 yaş arası hastalarda 
%1,3 (1/75) olarak bulunmuştur (30). Çok sayıda ço-
cuk hastanın izlendiği merkezlerde, hastaneye yatırı-
lan COVID-19 tanılı çocuklara rutin olarak DMAH ile 
tromboprofilaksi başlandığı bildirilmiştir (44).

Amerika Birleşik Devletleri’nde, COVID-19 ilişkili 
hastalık nedeniyle hastanede yatan çocuklarda an-
tikoagülan tromboprofilaksi kullanımı ile ilgili olarak 
deneyimli uzmanların uzlaşısına dayanan bir rehber 
yayınlanmıştır (45). Rehberin oluşturulmasına, dün-
yanın farklı bölgelerinden, hastanede yatan çocuklar-
da antikoagülan tromboprofilaksi ve/veya COVID-19 
ilişkili hastalıkların yönetimi konusunda deneyimli top-
lam 18 pediatrik hematolog veya pediatrik yoğun ba-
kım uzmanı katkı sağlamıştır. Komite, aşağıdaki klinik 
önerilerde bulunmuştur. 

1. COVID-19 ilişkili hastalık (MIS-C dahil) nedeniyle 
hastaneye yatırılan ve hastane ilişkili VTE risk fak-
törleri bulunan [bu risk faktörleri Tablo 1’de verilmiştir 
(46,47)] ve plazma D-dimer düzeyleri belirgin olarak 
artmış  (≥ normal aralığın üst sınırının 5 katı) çocuk-
lara, kontrendikasyon bulunmaması durumunda, an-
tikoagülan tromboprofilaksi (mümkünse sıralı komp-
resyon cihazları kullanılarak mekanik trombofilaksi 
ile) önerilir [uzman görüşü, fikir birliği %83 (15/18)].

2. Düşük doz DMAH, günde iki doz, dozdan 4 saat 
sonra anti-Xa düzeyi: 0.2-<0.5 U/mL hedeflenecek 
şekilde, COVID-19 ilişkili hastalık  (MIS-C dahil) ne-
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deniyle hastaneye yatırılan, ağır renal etkilenmesi 
olmayan ve klinik olarak stabil çocuklarda, kontrendi-
kasyon bulunmaması durumunda, tercih edilebilecek 
bir antikoagülan tromboprofilaksi yaklaşımıdır. Renal 
etkilenme bulunması durumunda, anfraksiyone (stan-
dart) heparin kullanılması önerilir (anti-Xa aktivitesinin 
0.1-<0.35 U/mL aralığında tutulması önerilir) [uzman 
görüşü, fikir birliği %78 (14/18)].

3. Belirgin trombositopeni (örnek olarak, platelet sayı-
sı <20.000-50.000/uL), hipofibrinojenemi (örnek ola-
rak, Clauss metodu kullanıldığında fibrinojen aktivite-
si <100 mg/dL), Uluslararası Tromboz ve Hemostaz 
Derneği tarafından tanımlanan majör kanama varlığı 
(48), >5 mg/kg/g dozunda eş zamanlı aspirin kullanı-
mı, birlikte antikoagülan tromboprofilaksi kullanılması 
durumunda, muhtemel artmış kanama riski ile ilişkili-
dir (ancak, kanama yönünden diğer risk faktörlerinin 
bulunmaması durumunda, kardiyak anormallik veya 
Kawasaki benzeri hastalık nedeniyle  ≤5 mg/kg/g do-
zunda aspirin kullanan MIS-C hastalarında, düşük 
doz antikoagülan tromboprofilaksi kullanımının klinik 
olarak anlamlı kanama açısından yüksek risk oluştur-
madığına inanılmaktadır [uzman görüşü; güçlü uzlaşı 
(%89, 16/18)].

4. Taburculuk zamanında plazma D-dimer düzeyleri 
belirgin artmış olan ve VTE gelişimi için klinik risk fak-
törleri bulunan COVID-19 ilişkili hastalık (MIS-C dahil) 
tanılı çocuklarda antikoagülan tromboprofilaksiye ta-
burculuk sonrası da devam edilmesi önerilir— profi-
laksiye klinik risk faktörü ortadan kalkana kadar veya 
taburculuk sonrası 30 gün süre ile devam edilebilir—
DMAH subkutan olarak günde iki doz veya tedavi do-

zunda (anti-Xa aktivitesi 0.5-1.0 U/mL hedeflenecek 
şekilde) günde tek doz önerilir (kontrendikasyon ve 
artmış kanama riski olmamalıdır) [uzman görüşü; za-
yıf uzlaşı (%61, 11/18)].

5. Santral venöz kateteri veya hastane ilişkili VTE yö-
nünden çoklu (≥3) risk faktörü olmayan, hastaneye ya-
tırılmış asemptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan 
çocuklarda rutin olarak antikoagülan tromboprofilaksi 
önerilmez.  Antikoagülan tromboprofilaksi, santral ve-
nöz kateteri olmayan, ayaktan takip edilen asempto-
matik hastalarda da önerilmez, çünkü asemptomatik 
çocukların çoğunda VTE’ye karşı koruma tedavisinin 
olası yararları, klinik anlamlı kanama riski göz önünde 
bulundurulduğunda, daha düşüktür [uzman görüşü; 
güçlü uzlaşı (%89, 16/18)].

Yazarlar ilgili rehberde, COVID-19 ilişkili hastalık ne-
deniyle hastaneye yatırılan çocuklarda DMAH’nin su-
bkutan olarak günde iki dozda, dozdan 4 saat sonra 
anti-Xa aktivitesi 0,2-0,5 U/mL aralığında olacak şe-
kilde uygulanmasını önermişlerdir. Ancak birçok mer-
kezde, böbrek yetmezliği olmayan, profilaktik dozda 
DMAH alan ve hastanede yatan çocuklarda, anti-Xa 
(veya aktive parsiyel tromboplastin zamanı) rutin ola-
rak çalışılmamaktadır. Ayrıca bazı merkezlerde, has-
tanede yatan çocuklarda tromboprofilaksi için DMAH 
günde tek doz şeklinde uygulanmaktadır. Yazarlar, kli-
nik olarak stabil olmayan veya böbrek yetmezliği olan 
hastalarda, antikoagülan tromboprofilaksi amacıyla, 
düşük dozda anfraksiyone (standart) heparin (örnek 
olarak, 10-12 U/kg/saat dozunda)  kullanılabileceğini 
belirtmişlerdir. 
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Tablo 1 Çocuklarda hastane ilişkili venöz tromboembolizm risk faktörlerine örnekler (46,47)

*Santral venöz kateter
*Mekanik ventilasyon
*Hastanede uzun süreli yatış (tahmin edilen sürenin >3 gün olması)
*Tam hareketsizlik
*Obezite 
*Aktif kanser hastalığı, nefrotik sendrom, kistik fibrozis alevlenmesi, orak hücre hastalığında vazoaktif kriz, altta 
yatan enflamatuvar hastalıkta alevlenme (sistemik lupus eritematozis, jüvenil idiopatik artrit, enflamatuvar barsak 
hastalığı gibi)
*Venöz staz veya venöz dönüşte bozulma olan konjenital veya edinsel kardiak hastalıklar
*Geçirilmiş venöz tromboembolizm hikayesi
*Birinci derece akrabalarda 40 yaş öncesinde veya uyarılmamış venöz tromboembolizm hikayesi
*Bilinen trombofili varlığı [protein S, protein C veya antitrombin eksikliği; faktör V Leiden mutasyonu; faktör II 
(protrombin) G20210A mutasyonu; persistan antifosfolipid antikorları]
*Pubertal, postpubertal veya >12 yaş
*Östrojen içeren oral kontraseptif kullanımı 
*Hemoglobinopati nedeniyle splenektomi sonrası durum
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Sonuç

Erişkinlerde COVID-19 seyrinde hematolojik bulgular 
sık ve prognostik öneme sahip olarak bildirilmiş olsa 
da, bu durum çocuklarda erişkinler kadar belirgin de-
ğildir. Çocuklarda COVID-19 seyrinde lenfopeni gibi 
lökosit değişiklikleri daha nadir olarak bildirilmiştir. Bu 
durum, çocukların immün sisteminin ve ACE2 eks-
presyonunun daha az olgunlaşmış olması ile açıkla-
nabilir. Çocuklarda COVID-19 seyrinde en sık olarak 
görülen hematolojik anormallik lökopeni olmuştur. 
Lenfopeni daha çok hastaneye yatırılan büyük yaşta-
ki çocuklarda izlenmiştir. COVID-19 tanılı yenidoğan 
ve süt çocuklarında ise en sık hematolojik anormallik 
lenfositoz olarak bildirilmiştir. Bu nedenle çocuklarda 
sadece hastalığın şiddetinin değil, yaşın da lökositler 
üzerine etkisi olabilir. Anemi ve trombositopeni, CO-
VID-19 olan çocuklarda nadiren izlenmiştir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu, çocuklarda erişkinlere göre daha 
nadir olarak majör hiperkoagülabilite ile ilişkilidir. Ço-
cuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bağlı olarak 
nadir görülen tromboz komplikasyonu esas olarak 
MIS-C olan olgularda bildirilmiştir.

Literatürde COVID-19 hastalarında antikoagülan 
tromboprofilaksi kullanımı ile ilgili öneriler, ağırlıklı ola-
rak erişkin hastalarla için oluşturulmuştur. COVID-19 
ilişkili hastalık nedeniyle hastaneye yatırılarak izlenen 
çocuklarda antikoagülan tromboprofilaksi kullanımı ile 
ilgili olarak deneyimli uzmanların uzlaşısına dayanan 
bir rehber yayınlanmıştır. COVID-19 ile ilgili bilgileri-
miz arttıkça çocuklarda da kanıta dayalı, daha hassas 
önerilerin yer aldığı rehberlerin hazırlanması mümkün 
olacaktır.
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