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COVID-19 tanist alan hastalarin tani ve tedavi siirecinde gozlenen hematolojik parametrelerin, giincel literatiir 151g1nda
incelenmesi amaglanmustir. En sik yapilan test olan hemogramda goriilebilecek bulgular: Lenfopeni, Iokopeni/lokositoz, nétrofili,
monositoz, trombositopeni/trombositozdur. Koagiilasyon parametrelerinden de protrombin zamani uzunlugu, D-Dimer
ytiksekligi ve fibrinojen yiiksekligi rapor edilen bulgulardandir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon ortaya ¢ikma ihtimali
nedeniyle de diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi giindeme gelmistir. Tedavi algoritmalarinda su an kullanilmakta olan ve
kullanilmasi olast etken maddelerin tiim hematolojik yan etkileri de ézetlenmistir. Oniimiizdeki aylarda/yillarda insanoglunun
heniiz 3 aylik siiredir tanidig1 bu SARS-CoV-2 viriisiiniin olusturdugu hastalik hakkinda bilgisi artmaya devam edecektir.

Anahtar  Covid-19, SARS-CoV-2, Hematolojik Testler, Yan etkiler
Kelimeler

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 effects 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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GIRiS
Cin Halk Cumhuriyeti tarafindan 31 Aralik 2019'da Diin-
ya Saglik Orgiiti'ne (WHO) agiklanamayan bir pnémoni
vakasi kiimesi bildirilmigtir."! Siddetli akut solunum send-
romu koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2) adli yeni bir koro-
navirtisiin neden oldugu belirlenen bu hastalik Korona
Viriis Hastalig1 2019 (COVID-19) olarak isimlendirilmis-
tir. COVID-19 salgini ilk olarak Cin’'in Hubei eyaletinin
baskenti Wuhanda tespit edilmistir.> Her yastan insan
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kars1 duyarli olmakla birlikte,
hastalik cocuklarda yetiskinlerle karsilastirildiginda nispe-
ten daha hafifklinik semptomlarla seyretmektedir3. Biz bu
derlemede, COVID-19 infeksiyonu tanisi alan hastalarda
tani sirasinda ve tedavi siirecinde gozlenen hematolojik
degisiklikleri 3 ayda olusan giincel literatiir 15181nda ince-

ledik.

Hemogram
Lenfopeni, 2003 yilinda SARS - CoV ile iligkili olan Hong
Kong ve Singapurdaki hastalarin retrospektif analizinde iyi
tanimlanmigtir. Olumsuz sonuglar ve yogun bakimda kalis
ile iliskilendirilmistir.* Siddetli lenfopeni (<0,6 x 109/L)
yogun bakima erken kabul gostergelerinden biri olarak
digtiniilebilir.> Ayni aileye tiye, bu yeni tip koronaviriisiin
de boyle seyredecegine dair heniiz elimizde yeterince kanit
yoktur. Fakat lenfopeni ile seyrettigi konusunda yayinlar
gittikge artmaktadir.® $iddetli Covid-19’un nispeten yiik-
sek bir mortalite ile seyretmesi endise vericidir. Iranda 200
yetiskin stipheli hastanin alindig1 ¢alismada COVID-19
i¢in pozitif RT- PCRl1 olgularin 6ngériilmesinde labo-
ratuvar parametrelerinin dogrulugu degerlendirilmis ve
lokopeni ile birlikte notrofilinin olmasi prediktif bir bul-
gu olarak yorumlanmistir.” Cinde yapilan bir ¢aligmada
da agir olan ve olmayan vakalarin arasinda yapilan kore-
lasyon analizinde WBC sayist agisindan bir fark olmadi-
g1 rapor edilmistir.® Lokosit sayis1 normal iken lenfopeni
gelisebildigi de gosterilmistir.” Wuhan sehrinde 3. diizey
saglik hizmeti verilen iki hastaneden toplanan verilerde,
hastalarin yatis sirasindaki bilgileri degerlendirildiginde;

6len 109 Covid-19 hastanin iyilesen 116 hastaya gore daha

yitksek WBC sayilar1 ile bagvurdugu anlagilmistir. Oliim
grubundaki hastalarin 6nemli 6l¢iide daha disiik lenfosit
sayist ile seyrettigi ve lenfosit/WBC oraninin istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde diismeye devam ettigi gozlen-
mistir.'” Pekinden bildirilen olgularda 9 hastanin 3’iinde
monosit artigt gozlenmistir.!! Eozinofil sayisinda azalma
da diger viral enfeksiyonlara nazaran farkli olarak tespit

edilmis bulgulardan biridir."?

Hemogramda goriilebilecek patolojik bulgulardan birisi
de trombositopenidir.® Ciddi yeni koronaviriis pndmo-
ni vakalarinda trombosit sayisi, tedavi sirasindaki dina-
mik degisiklikleri, trombosit-lenfosit oran1 (PLR) endise
kaynagi olmustur. Tedavi sirasinda trombositleri anlaml
derecede yiiksek olan hastalarin ortalama hastanede yatis
stirelerinin daha uzun oldugu, tedavi sirasinda hastalarin
daha yiiksek PLR’lerinin olmasinin ortalama hastanede
yatis giinlerini uzattig: bildirilmistir. Hastalarn PLR’sinin,
COVID-19’lu hasta izleminde yeni bir gosterge saglayabi-
lecegi ve sitokin firtinasi derecesini gosterebilecegi seklin-

de yorumlanmugtir.”®

Diger Hematolojik Testler
Durumu daha ciddi olan hastalarda hematolojik olarak
lenfopeni, PT/PTT uzunlugu ile D-Dimer yiiksekligi sap-
tanmustir."* Wuhan sehrinde yapilan 225 hastalik ¢aligma-
da, dlen hastalarin %6,4i yaygin intravaskiiler pihtilasma
(DIC) komplikasyonu gostermistir.'® Fibrinojen yiiksekligi
de rapor edilen hematolojik bulgular arasindadir.”® Sepsise
bagli koagiilopati kriterlerini tasiyan agir hastalik duru-
munda heparin uygulanmasi, DIC ve venéz tromboembo-
lizm riski nedeniyle baz1 uzmanlar tarafindan onerilmis-
tir. 449 hastanin 99’una diisitk molekiil agirlikli heparin
(LMWH) verilmis ve bu hastalarin 28 giinlitk mortalitesi,
kullanilmayanlara oranla istatistiksel olarak daha diisitk
bulunmustur.' Yine bir bagka Wuhan ¢alismasinda yogun
bakimda takip edilen 7 hastanin 5’i ex olmus, 4 hastada
PT uzunlugu, Fibrinojen, D-Dimer ve fibrin yikim trii-
nii (FDP) yiiksekligi rapor edilmistir. 6 hastaya diisiik
molekiil agirlikli heparin (LMWH) tedavisi ile D-Dimer

124




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2020;1(Ozel Say1):123-127
ORHAN, BUYUKAVCI, COVID-19 ve Hematolojik Parametreler

ve FDPde anlamli diigme olmakla birlikte klinik iyilesme
saglanamamigtir. Akroiskemi ile 6liim arasindaki siire
ortalama 12 giin stirmiistir.”” SARS CoV-2 ile enfekte 94
hastanin pihtilasma fonksiyonu, 40 normal insan ile kiyas-
landiginda D-Dimer ve FDP diizeylerinin anlamli derece-
de yiiksek oldugu tespit edilmistir.'® Bu viris ile enfekte
ve pnomoni tanist alan 30 saglik ¢alisaninin (22 doktor, 8
hemsire) irdelendigi bir makalede 16kopeni, lenfopeni ve

D-Dimer yiiksekligi saptanmigtir.'’

Tedavide Hematolojik Yan etkiler
Hematolojik bulgular sadece tan1 agamasinda degil tedavi
esnasinda da goriilebilecek komplikasyonlardan biridir.
Asagida Covid-19 tedavisinde su an kullanilan ve kulla-
nilmast muhtemel ilaglarin hematolojik yan etkileri res-
mi prospektiis bilgisine gore; ¢cok yaygmn (>1/10), yaygin
(<1/10 ila >1/100), yaygin olmayan (>1/100 ila >1/1000),
seyrek (<1/1000 ila >1/10.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve
bilinmeyen (eldeki verilerden hareketle tahmin edileme-

yen) olarak 6zetlenmistir:

Oseltamivir: Oral yoldan kullanilan bir néraminidaz (si-
alidaz) inhibitoriidiir. Hem influenza A hem de influenza

B'ye kars: etkilidir. Seyrek olarak trombositopeni yapar.

Hidroksiklorokin Siilfat: Zayif bir bazdir. Antimalaryal
bir ila¢ olmasina ragmen romatoid artrit ve lupus eritema-
tozus tedavisinde daha sik kullanilir. Antienflamatuar ve
immiinomodiilator etkileri vardir. Veriler sinirli olmasina
ragmen, SARS-CoV-2 nedeniyle Covid-19 tedavisinde
bazi klinik faydalar géstermistir20-23. Kemik iligi dep-
resyonu, anemi, aplastik anemi, agraniilositoz, beyaz kan
hiicrelerinde azalma ve trombositopeni bilinmeyen siklik-

ta goriilebilir.

Klorokin Fosfat: Sentetik antimalaryal bir ilagtir. GEPD
eksikligi ve hemoglobinopatiler, kiside sitmaya kars: tole-
rans saglar. Klorokin, histamin ve serotonini antagonize
ederek ve prostaglandin sentezini inhibe eder ve bu sekilde

antienflamatuar etkiler de yapar. Enflamatuar hastalikla-

rin tedavisinde genelde daha yiiksek dozlarda kullanilmasi
gerektiginden, bu endikasyonda ¢ogu zaman hidroksiklo-
rokin tercih edilir. Veriler sinirli olmasina ragmen, SARS-
CoV-2 nedeniyle Covid-19 tedavisinde baz: klinik fayda-
lar gostermistir20-23. Seyrek olarak: Pansitopeni, aplastik
anemi, reversible agraniilositoz, trombositopeni ve nétro-

peni yapabilir.

Azitromisin: Makrolid alt grubuna giren yar1 sentetik bir
antibiyotiktir. Bakteriyel ribozomlarin 50 S alt tinitesine
baglanarak bakteri hiicresinde protein sentezini inhibe
eder. Yaygin olmayan siklikta l6kopeni ve notropeni ya-
parken bilinmeyen siklikta trombositopeni ve hemolitik
anemi yapabilir. Lenfosit sayisinda azalma ve eozinofil

sayisinda artma yapip yapmadigi arastirma sathasindadir.

Favipiravir: Bircok RNA viriisiine kars1 gelistirilen bir an-
tiviral ilagtir. Japonyada mevcut antivirallere cevap verme-
yen viral suslar1 tedavide onaylanmigtir. Teratojenik etkisi
vardir. 17 Mart 2020de Cinli yetkililer; ilactn Wuhan ve
Shenzhendeki COVID tedavisinde etkili oldugunu ileri
stirmistir. Etki mekanizmasinin, viral RNAya bagiml
RNA polimerazin segici inhibisyonu ile iligkili oldugu dii-
siiniilmektedir. Ulkemizde ruhsatli olmadig1 ve yeni kul-
lanilmaya basladig1 icin heniiz yan etkileri konusunda bir

bilgi birikimi yoktur.

Lopinavir/Ritonavir: Lopinavir bir antiretroviral proteaz
inhibitortidiir. Az miktarda ritonavir ile kombine olarak
hazirlanan preparati, lopinavirin kanda siirekli ve yiiksek
konsantrasyonda bulunmasini saglar. HIV enfeksiyonu-
nun tedavisi i¢in onaylanmistir. Proteaz inhibitorleri ile
tedavi edilen Hemofili A ve Hemofili B hastalarinda spon-
tan deri hematomlar1 ve hemartroz dahil kanamalarda
artig oldugu bildirilmistir. Yaygin olarak anemi, l6kopeni,

notropeni ve lenfadenopati yapabilir.

Remdesivir: Adenozin niikleotid analoglari sinifindan
yeni bir antiviral ilagtir. {lk olarak Ebola viriisii hastalig1 ve

Marburg viriisii enfeksiyonlari igin bir tedavi olarak gelis-
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tirilmigtir. COVID-19 i¢in denenmeye devam etmektedir.

Bilinen bir hematolojik yan etkisi yoktur.

Tosilizumab: Insanlastirilmig IL-6 reseptdr inhibitérii bir
monoklonal antikordur. Yaygin olarak l6kopeni, nétrope-

niye ve trombositopeniye yol agar.

Askorbikasit: Vitamin C; Citrus tiirleri (limon, portakal
gibi) ve yesil biber gibi meyve ve sebzelerde bulunan suda
¢Oziiniir bir vitamindir. Idiyopatik methemoglobineminin
ve deferoksamin ile birlikte kronik demir zehirlenme-
si tedavisinde kullanilmaktadir. Kollajen yapimi ve doku
onarimi i¢in gerekli bir vitamindir. C vitamini doz as1-
mi (¢ocuklarda > 3 gr/giin ve yetiskinlerde > 15 gr/giin)
G6PD eksikligi olan hastalarda oksidatif hemoliz ya da
yaygin intravaskiiler koagiilasyona yol acabilir. C vitami-
ninin yiiksek dozlarinin, orak hiicreli anemi hastalarinda
orak hiicre krizleri ile iliskili oldugu bilinmektedir. Demir
absorbsiyonunu artirdigindan yiiksek dozlar, talasemi,
polisitemi ya da sideroblastik anemili hastalarda tehlikeli

olabilir.

Kortikosteroidler: Antienflamatuar ve imminsiipresif

olarak kullanilir. Lokositoz yapabilir.

fvermektin: Avermektin grubu antiparazitik bir ajandir.
Yapisal olarak makrolit yapili antibiyotiklere benzeme-
sine ragmen antibakteriyel etki gostermez. Oral yoldan
onkosersiazis veya strongiloidiyazis tedavisinde kullani-
lir. Diinya Saglik Orgiitii, lenfatik filariyazis tedavisi igin
de 6nermigstir. Covid-19 tedavisi i¢in deneme agamasinda
ilaglardan biridir. Lokopeni, eozinofili ve PT uzunlugu

yaygin olmayan hematolojik yan etkilerdendir.

Baloxavir marboxil: Semptomlar1 48 saatten daha kisa
stire Once baslamis 12 yas veya ustiindeki hastalardaki
komplikasyonsuz influenza enfeksiyonlarinin tedavisinde
uygulanan antiviral bir ilagtir. Bilinen bir hematolojik yan

etkisi yoktur.

Sarilumab: Enjekte edilebilir bir interlokin-6 reseptor
antagonistidir. Lokopeni ve noétropeni yaygin olmayan,

trombositopeni seyrek yan etkilerindendir.

Sirolimus: Rapamisin, bir imminstipresandir. Antifun-
gal ve antitiimor etkilidir. Takrolimusun yapisal bir ana-
logudur. Bébrek transplantasyonu sonrast organ reddinin
onlenmesinde kullanilmak tizere onaylanmistir. T hiicre
aktivasyon ve proliferasyonunu inhibe eder. Cok yaygin
olarak: trombositopeni, anemi, l6kopeni; yaygin sekilde:
hemolitik tiremik sendrom, nétropeni ve yaygin olmayan
oranda da pansitopeni, trombotik trombositopenik pur-

pura yan etkileri goriilmektedir.

Niklozamit: Klorsalisilamid tiirevi tenyasit bir ilactir. Bili-

nen bir hematolojik yan etkisi yoktur.

SONUC
COVID - 19un insan saglig1 ve toplumumuzun sosyo-e-
konomik dokusu tizerindeki uzun vadeli etkisinin ne ola-
cagini ancak gelecek sdyleyecektir. Bu salgin, yeni patojen
salginlarina cevap verme ve bunlari azaltma yetenegimizin
eksikliklerini bir kez daha ortaya koydu24. Popiilasyonda
dogal bagisiklik olmadan, izolasyon ve karantina, hastali-
gin nihai yayilmasini 6nemli 6l¢iide azaltmak yerine ya-
vaslatmaktadir. Tani sirasinda yapilan tetkiklerde ve kul-
lanilan tedavilerde ortaya ¢ikmasi muhtemel hematolojik
yan etkiler elbette bu yazdiklarimizla sinirli kalmayacak
olup, 6ntimiizdeki aylarda ve yillarda insanoglunun heniiz
3 aylik siiredir tanidig1 bu viriis ve olusturdugu hastalik

hakkinda bilgisi artmaya devam edecektir.
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