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  (COVID-19) 19-كوويد مبتلا به عفونت يمارانب هماتولوژي يافته هاي

  *1و 2فرهادي و الهام* 1و 2محمودي مهدي ،1سمانه سلطاني
   روماتولوژي تحقيقاتمركز شريعتي،  تهران، بيمارستان پزشكي علوم تهران، دانشگاه 1

  التهاب تحقيقاتمركز شريعتي،  تهران، بيمارستان پزشكي علوم تهران، دانشگاه 2

  چكيده
 علت با پنوموني يك شيوع مركز ين،چكشور در ) Hubei( هوبي استان پايتخت ،)Wuhan( ووهان شهر، 2019 سال دسامبر در

 يعفون) Pneumonia( پنوموني به مبتلا بيماران ازرا  يدجد يروسكروناو يك ينيچ دانشمندان، 2020 ژانويه هفتم تا. شد ناشناخته
 ،(SARS-CoV-2= Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) تنفسي حاد سندروم 2 ويروس كرونا كردند، جدا يروسيو
عنوان ه ب (WHO) جهاني بهداشت سازمان وسطت 2020 فوريه در بعدها يماريب اين. بود شده ناميده nCoV-2019 گذشته در كه
-حيوان زونوتيكانتقال  يكدر ابتدا از  يوعش ينوجود آنكه ا با. داده شد يصتشخ (COVID-19) 2019 يروسو كرونا يماريب

. حال گسترش است به شكل موثري درزود مشخص شد كه انتقال انسان به انسان  خيليسرچشمه گرفته بود، ) zoonotic( انسان
 علامت، بيماري نسبتاً خفيف بدون عفونت برگيرنده در كه باشد، گسترده SARS-CoV-2عفونت  ينيبال يفرسد كه ط ينظر م به

بروز لنفوپني،  .مرگ است يو حت يتنفس ييهمراه با نارسا ويروسي شديد پنوموني در نهايت و فوقاني تنفسي مجراي
ف آگهي ضعي كنند و با پيش ترومبوسيتوپني و اختلالات انعقادي از جمله مواردي هستند كه در موارد شديد بيماري بروز مي

در موارد شديد بيماري نياز به درمان ضدانعقادي را  D-Dimerاختلال در زمان انعقاد و بالا رفتن ميزان . بيماري ارتباط دارند
آگهي و مديريت روند  هاي هماتولوژي مرتبط با اين بيماري كه در پيش در اين مطالعه به برخي از مهمترين يافته .كنند مطرح مي

  . قش كليدي است، پرداخته مي شوددرمان بيماران داراي ن
  ، پارامترهاي هماتولوژي، لنفوپني، اختلالات انعقادي  19-كرونا ويروس، كوويد: كليدواژگان

  farhadie@tums.ac.ir و mahmoudim@tums.ac.ir: ،  پست الكترونيكي02188220067: نويسندگان مسئول، تلفن* 

  مقدمه
نوع كرونا ويروسي  3قرن بيست و يكم تا كنون ظهور و اپيدمي 

كه از قبل ناشناخته بودند را تجربه كرده است؛ كرونا ويروس 
، كرونا 2003در سال  CoV)-(SARS 1سندروم تنفسي حاد

در سال  CoV)-(MERS 2ويروس سندروم تنفسي خاورميانه
2019)- 2019ويروس جديد سال  و در نهايت كرونا 2012

nCoV)  2كه بعدها به صورت رسمي-CoV-SARS ناميده شد .
هستند؛  3ها متعلق به خانواده كروناويريده همه اين ويروس

 4اي با پلاريته مثبت رشته تك RNA گاناي كه داراي ژن خانواده
دار، اين خانواده با تنوع  RNAهاي  همانند ساير ويروس. است

بالايي مشخص  5پذيري ژنتيكي قابل ملاحظه و سرعت نوتركيبي
ها و  سازد كه به سرعت در ميان انسان شود كه آنها را قادر مي مي

، شمار بالايي از بنابراين. حيوانات در سراسر جهان منتشر شوند
ها و حيوانات بدون ايجاد  ها در جمعيت انسان ويروس روناك

                                                            
1 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2 Middle East respiratory syndrome corona virus 
3 Coronaviridae 
4 Positive-sense single-stranded RNA genome 
5 Recombination  

با اين وجود، . آميزي وجود دارند هيچ گونه بيماري مخاطره
هاي واسط تصادفي  نوتركيبي ژنتيكي ويروس در ميزبان يگاه

. شود ها مي هاي واگيردار بسيار پاتوژن در انسان گونهسبب ايجاد 
SARS-از لحاظ ساختار و ژنتيك با  CoV-SARS-2با اينكه 

CoV هاي منحصر  اي مبني بر ويژگي مرتبط است، شواهد فزاينده
كه در انتشار سريع آن در جهان سهيم ويروس وجود دارد  به فرد
 . )1( است

عفونت سيستم تنفسي  19-كوويدشد كه  در ابتدا تصور مي
كه اين انجام شده مشخص شد مطالعات بر اساس است، 

، عروق-قلبهاي مختلفي از جمله  تواند سيستم ويروس مي
. )2(را متاثر سازد  سازي خونو  عصبي، گوارشتنفسي، 

- 82، سرفه %83-98تب : عبارتند از 19-كوويدترين علائم  شايع
كه مشابه  %11-44، و درد عضلات %19-55تنگي نفس ، 59%

برخي از بيماران ممكن است . هستند MERSو  SARSبا علائم 
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، سردرد و گيجي را چند روز قبل از شروع تب 1گلودرد، رينوره
دهد تب يك علامت مهم ولي تنها مي تجربه كنند كه نشان 
 2درصد كمي از بيماران هموپتزي. ستيعلامت اوليه عفونت ن

. )1(از بيماران تقريباً بدون علامت هستند  يداشته و نسبت كم
  . )3(سردرد، اسهال و پنوموني از ديگر علائم مشاهده شده است 

 4و اختصاصيت 3پارامترهاي آزمايشگاهي به علت حساسيت
روند، اما به  به كار نمي19-پايين، معمولا براي تشخيص كوويد

آگهي ارزشمند مطرح هستند و اطلاعات  هاي پيش عنوان شاخص
مفيدي در رابطه با شدت بيماري، دوره بيماري و پاسخ به درمان 

هاي بدست آمده در چين و  با توجه به يافته. كنند فراهم مي
هماتولوژي نقش مهمي در هاي باليني  كشورهاي ديگر، آزمايش

  . كنند آگهي مفيد به تيم پزشكي ايفا مي ارايه ماركرهاي پيش
هاي بدست آمده در برخي موارد به نتايج تعداد  چون يافته

ها متكي است و با انجام مطالعات بيشتر بايد  محدودي از داده
هاي فعلي،  اعتبارسنجي شوند، با اين حال بر اساس يافته

و مديريت  5وژي باليني نقش مهمي در ترياژآزمايشات هماتول
  . بيماران مبتلا به عهده دارند

-ترين اختلالات در پارامترهاي آزمايشگاهي بيماران كوويد شايع
هاي كبدي،  افزايش لاكتات  عبارتند از لنفوپني، افزايش آنزيم 19

افزايش . )C  )4 (CRP)-و پروتئين واكنشي (LDH)دهيدروژناز 
ديگر . )5(در موارد شديد بيماري  dimer-Dتروپونين و 

، افزايش محصولات PTTو  PTاختلالات نظير طولاني شدن 
 DICتخريب فيبرين، همراه با ترومبوسيتوپني شديد منجر به 

تونين  بيوماركرهايي نظير پروكلسي. توانند خطرآفرين باشند مي
اند  آگهي ضعيف مطرح شده بالاي سرم به عنوان فاكتورهاي پيش

تظاهرات هماتولوژيك و عوارض بررسي در اين مطالعه به . )2(
تواند به مديريت مواجهه با  شود كه مي پرداخته مي 19-كوويد

  .اين بيماري كمك نمايد

  19- هماتولوژيك در بيماران مبتلا به كوويد يها يافته
  ها تغييرات در شمارش سلول

  6لكوپني

بيمار چيني، لكوپني  69و همكارانش بر روي  Fan  در مطالعه
/L)9(WBC≤ 4 × 10  بيمار  19در)در . )6( مشاهده شد) 29/%2

بيماران لكوپني داشتند؛ اين % 7/33بيمار در چين،  1099  مطالعه
و در % 1/61برابر با ) فرد 173(شاخص در افراد با بيماري شديد 

در . )7( گزارش شد% 1/28)  مورد 926(مبتلايان غير شديد 
                                                            
1 Rhinorrhea 
2 Hemoptysis  
3 Sensitivity 
4 Specificity 
5 Triage 
6 Leukopenia 

كودك ايراني مبتلا به  9زاده و همكارانش بر روي  رحيم  مطالعه
. )8( ، در سه كودك لكوپني و لنفوپني مشاهده شد19-كوويد

بيمار شديد  286بيمار،  452اي بر روي  جالب آنكه در مطالعه
بيمار غير شديد  166ها در مقايسه با  داراي شمار بيشتر لكوسيت

و همكارانش   P < .001) 910 ×(5.6 vs 4.9  )10(. Lippi ;بودند
را به عنوان يكي از مهمترين  7در مطالعه خود، لكوسيتوز

مطرح  19-آگهي براي بيماري شديد كوويد پارامترهاي پيش
  .  )11(كردند 

  8لنفوپني

ها نقش قاطعي را در تداوم هموستاز سيستم ايمني و  لنفوسيت
رود كه درك  گمان مي. كنند پاسخ التهابي در تمامي بدن ايفا مي

هاي خوني استراتژي موثري را براي  مكانيسم كاهش لنفوسيت
ها در  ميزان نرمال لنفوسيت. ارائه دهد 19-درمان بيماران كوويد

در هر  3000-9500ان و در كودك 1000-4800بزرگسالان 
ها  افزايش يا كاهش تعداد لنفوسيت. ميكروليتر خون است

در مراحل اوليه بيماري، . دهد متعاقب يك بيماري رخ مي
هاي خون  ها و لنفوسيت ، شمارش تعداد لكوسيت1-14روزهاي 

SARS-. يابد محيطي نرمال بوده و يا به شكل خفيفي كاهش مي

2-CoV 2 كننده ميزان بالاي آنزيم يانهاي ب اغلب بر روي بافت 
ها و سيستم  شامل قلب، ريه (ACE2) 9آنژيوتانسين مبدل

روز از شروع علائم  7-14با گذشت . گذارد گوارشي اثر مي
طوفان "ها كه با  اوليه، افزايش مدياتورهاي التهابي و سايتوكاين

در اين زمان . )12( دهد شوند، رخ مي مشخص مي 10"سايتوكايني
   T)و Bهاي  ي سلول شامل هر دو رده(لنفوپني قابل توجهي

و فاكتورهاي التهابي در خون محيطي افزايش  شود مشاهده مي
هاي سيستم  هاي مخاط دهاني همانند لنفوسيت لنفوسيت. يابند مي

 كنند را بر سطح خود بيان مي ACE2ها گيرنده  گوارشي و ريه

تواند  مي CoV-SARS-2توان نتيجه گرفت كه  بنابراين مي. )13(
آنها  11ها را آلوده كرده و منجر به ليز به طور مستقيم اين سلول

علاوه بر اين، طوفان سايتوكايني با افزايش قابل توجه . شود
IL ،2-IL ،7-IL ،12GCSF ،-MCP-6غالباً، (ها  ميزان اينترلوكين

توانند  شود كه مي مشخص مي 15α-TNFو ) 14α-MIP1و  131
فعال شدن همچنين . )16-14( ها را تسريع كنند آپوپتوز لنفوسيت

هاي لنفوئيدي  تواند با آتروفي اندام ها، مي قابل توجه سايتوكاين
ها را مختل  لنفوسيت 16مانند طحال همراه باشد و در ادامه گردش

                                                            
7 Leukocytosis 
8 Lymphopenia 
9 Angiotensin-converting enzyme 2 
10 Cytokine storm 
11 Lysis 
12 Granulocyte colony stimulating factor 
13 Monocyte chemoattractant protein-1 
14 Macrophage inflammatory protein 1-alpha 
15 Tumor necrosis factor (TNF)-alpha 
16 Turnover 
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 41( و همكارانش Huangبه طور ويژه، در مطالعات . )17( كند
و   Wangو )18( ICU)بيمار غير  28و  ICUبيمار در  13: بيمار

بيمار غير  102و  ICUبيمار در  36: بيمار 138( همكارانش
ICU ()19( هاي  به ارتباط بين لنفوپني و نياز به بخش مراقبت
در مطالعه اي شامل   و همكارانش Wu. تاكيد كردند 1ICUويژه 
، ارتباط بين لنفوپني و بروز سندرم درد 19-بيمار كوويد 201

در   لعهدر يك مطا. )20( را نشان دادند  (ARDS)2تنفسي حاد
% 39، تقريباً 19-بيمار بستري كوويد 18سنگاپور بر روي 

در كودكان، لنفوپني كمتر . )21(بيماران لنفوپني را نشان دادند 
مقاله مشتمل  12در يك گزارش متاآناليزي بر روي . شايع است

و همكارانش لنفوپني را  Henryكودك در مطالعات چيني،  66بر 
دار  گزارش كرددند كه اين فقدان لنفوپني معني) 3(%كودك  2در 

 19-توان به تعداد محدود موارد شديد كوويد را تا حدودي مي
اين يافته در تضاد با عفونت ويروسي . كان تعميم داددر كود

است كه در آن لنفوپني يك يافته بسيار شايع  SARSمشابه مانند 
  . )22(در كودكان بود 

ها ارائه شده  چهار مكانيسم احتمالي منجر به نارسايي لنفوسيت
ها منجر به  ويروس  با آلودن مستقيم لنفوسيت) A. )5(است 

گيرنده كرونا ( ACE2هاي بيان كنندهء  لنفوسيت. مرگ آنها شود
. )13(توانند يك هدف مستقيم براي ويروس باشند  مي) ويروس

B (تواند به طور مستقيم اندام هاي لنفاوي را نابود  ويروس مي
تواند با اختلال عملكرد  ها مي كاهش شديد لنفوسيت. كند

ام هايي لنفوسيتي رابطه داشته باشد و لذا تخريب مستقيم اند
) C. نظير تيموس و طحال توسط اين ويروس نبايد منتفي شود

هاي التهابي احتمالا منجر به  افزايش خارج از كنترل سايتوكاين
  αبر اساس مطالعات گزارش شده، . شوند آپوپتوز لنفوسيتي مي

-TNF ،6-IL توانند كمبود  هاي پيش التهابي مي و ساير سايتوكاين
ها توسط  مهار لنفوسيت) D. )15(و نقص لنفوسيتي را القا كنند 

هاي متابوليك در اختلالات متابوليكي نظير اسيدمي  مولكول
 19-بيماران نوع شديد كوويد. شود ايجاد مي 3هايپرلاكتيك

تواند تكثير  سطوح افزايش اسيد لاكتيك خون را دارند كه مي
هاي فوق  احتمال دارد مكانيسم. )23(ها را تضعيف كند  لنفوسيت

در همراهي با يكديگر موجب لنفوپني شوند و مطالعات بيشتري 
 .)5(در اين زمينه بايد انجام شود 

و همكارانش در سنگاپور، بررسي خون محيطي  Fan  در مطالعة
هاي  ، لنفوسيت 4لنفوپنيك%) 69(داد كه در اكثريت بيماران  نشان 

حضور دارند كه از بين آنها گروهي  5هاي واكنشي لنفوسيت
lymphoplasmacytoid مطالعه در سنگاپور در  اين يافته با. بودند

                                                            
1 Intensive care unit 
2 Acute respiratory distress syndrome 
3 Hyperlactic acidemia 
4 Lymphopenic 
5 Reactive 

، مغايرت داشت، زيرا در آن 2003در سال  SARSمورد اپيدمي 
  . )6(هاي واكنشي مشاهده نشده بودند  مطالعه لنفوسيت

 6يلينوتروف

، به آساني از طريق تقسيم  (NLR)7به لنفوسيت  نسبت نوتروفيل
ها بدست آمده، ارزش  ها به تعداد مطلق لنفوسيت تعداد نوتروفيل

در . )24(بالايي در نشان دادن وضعيت كلي التهاب در بيمار دارد 
، نتايج نشان دادند 19-بيمار مبتلا به كوويد 452بر روي   مطالعه

در مقايسه با مبتلايان غير ) بيمار 286(كه افراد بيماري شديد 
 vs 3.2 4.3)× 910 ;شمار بيشتري نوتروفيل ) بيمار 166(شديد 

P < .001) شمار كمتر لنفوسيت ،; P < 910 ×(0.8 vs 1.0  

در . )10(داشتند  5)(vs 3.2; P < .001 5.بالاتري  NLRو (001.
بيمار، نتايج نشان دادند كه به ازاي هر  245مطالعه اي بر روي 

ريسك بيشتر براي مرگ و مير % 8حدود  NLRواحد افزايش در 
  Odds ratio [OR] = 1.08; 95%)در بيمارستان وجود دارد 

confidence interval [95% CI], 1.01 to 1.14; P = 0.0147) . بر
تواند سبب تحريك  صل، پاسخ التهابي ميهاي حا اساس يافته

به نظر مي . ها شود ها و تسريع آپوپتوز لنفوسيت توليد نوتروفيل
هاي ايمني با تنظيم  هاي ايمونولوژيك و پاسخ رسد ناهنجاري

هاي ويروسي داشته  نادرست نقش مهمي در وخامت بيماري
 تواند به شود، مي وقتي پاسخ ايمني از تنظيم خارج مي. باشند

علاوه بر اين، احتمال . التهاب فوق العاده و حتي مرگ منجر شود
دارد كه بيماران مبتلا به عفونت ويروسي شديد به علت عملكرد 
ضعيف سيستم ايمني به عفونت باكتريايي هم مبتلا شوند كه 

  . )25( ها باشد تواند توضيحي براي افزايش نوتروفيل مي
، 19-ساله مبتلا به كوويد 46در يك مطالعه بر روي يك خانم 

 uL)310/سه روز پس از پذيرش در بيمارستان بيمار لكوسيتوز 
(14.1 x هاي نابالغ را نشان داد با افزايش تعداد نوتروفيل .

به همراه لنفوپني پايدار نيز قابل  (uL/900)مونوسيتوز ملايم 
 8در اسمير خون محيطي واكنش لكواريتروبلاستيك. توجه بودند

 10و آنيزوسيتوز 9ها به همراه آنمي نورموسيتيك، داكروسيت
 هاي ميلوئيدي نابالغ نوتروفيلي به همراه سلول. خفيف ديده شد

البته اينكه  .ابل توجه بودندق 11و پروميلوسيت ميلوسيت يلقب از
اي از رويداد ثانويه از عفونت عفونت  يافته هاي اين تحقيق نشانه

اما، با بهبود شرايط باليني، . طعي نبودباشد، نتيجه اي ق19-كوويد
هاي خوني به آرامي بهبود يافتند  نوتروفيلي رفع شد و ساير يافته

)26( .  

                                                            
6 Neutrophilia 
7 Neutrophil to lymphocyte ratio 
8 Leukoerythroblastic 
9 Dacrocytes 
10 Anisocytosis, 
11 Promyelocytes 
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   1يتوپنيترومبوس
  يك بيوماركر ساده و در دسترس است كه به  ها پلاكت  شمارش

 ICUطور مستقل با شدت بيماري و ريسك مرگ و مير در 
رسد  بر اساس مطالعات انجام شده به نظر مي. )9(ارتباط دارد 

ها يك پارامتر آزمايشگاهي سريع، در  كه شمارش پلاكت
تواند بين بيماران با  دسترس، مقرون به صرفه و ساده است كه مي

هاي اين  به علاوه يافته. ابتلاي شديد و غيرشديد تمايز قائل شود
 3ش يافته ها با خطر افزاي مطالعه نشان داد كه كاهش پلاكت
ترومبوسيتوپني حالتي . )9(برابري شديد بيماري ارتباط دارد 

/ L(ها از حالت نرمال خارج شده  است كه در آن تعداد پلاكت
در هر ميكروليتر خون  50000و به كمتر از ) 450-150 × 910

ترومبوسيتوپني تظاهر شايعي در موارد شديد بيماري . رسد مي
ن دهنده عدم جبران فيزيولوژيك است و است و معمولاً نشا

اي كه بر  در مطالعه. اي وجود ندارد نقص هماتولوژيك زمينه
بيماران  %2/36بيمار انجام شد ترومبوسيتوپني در  1099روي 

هاي شهر  اي ديگر كه در بيمارستان در مطالعه. )7(مشاهده شد 
بيماران مشاهده  72/%5پكن چين انجام شد، ترومبوسيتوپني در 

در در افراد داراي بيماري شديد، ترومبوسيتوپني . )27( شد
بيماراني كه % 6/31بيماران در مقايسه با % 7/57حداكثر 
  OR)با شدت كمتر داشتند، ديده شد 19-هاي كوويد علامت

4.22)–2.96, 95% CI, 2.07 )11( .  
مكانيسم ترومبوسيتوپني معمولاً چند  19-در بيماران كوويد

چند مكانيسم  SARSبراي ترومبوسيتوپني در . است 2عاملي
تواند به طور  كروناويروس مي- A SARS).مطرح شده است

هاي استرومال مغزاستخوان  ساز و سلول هاي خون مستقيم سلول
) B. شود ها مي را آلوده كند كه باعث آپوپتوز و مهار رشد سلول

هاي ايمني و اتو   اين ويروس از طريق القا توليد كمپلكس
هاي خوني  يب ايمني به سلولتواند سبب آس ها مي بادي آنتي
كند كه  درجه ضعيف را القا مي DICاين ويروس يك ) c. شود

مشهود  dimer-Dبه واسطه زمان انعقاد مختل شده و افزايش 
ها و كاهش تعداد  ايجاد شده باعث مصرف پلاكت DIC. است

تواند منجر به كاهش توليد و يا  ويروس مي) D. شود آنها مي
. )28(. هاي آسيب ديده شود ها در ريه افزايش مصرف پلاكت

Xu و همكارانش در مورد مكانيسم ترومبوسيتوپني در كوويد-
  : به موارد ذيل اشاره كردند 19
 هاي مغز استخوان توسط ويروس و  آلودگي مستقيم سلول

به دنبال عفونت ويروسي، طوفان . ها مهار سنتز پلاكت
ساز مغز استخوان را نابود  هاي پيش سايتوكايني سلول

 . شود ها مي لاكتكند و منجر به كاهش توليد پ مي

                                                            
1 Thrombocytopenia 
2 Multifactorial 

 ها از طريق سيستم ايمني تخريب پلاكت. 

  و  3ها باعث ايجاد ميكروترومبي ها در ريه تجمع پلاكت
 . شود ها مي مصرف پلاكت

 ايجاد ترومبوسيتوپني مكانيسم روي بر بيشتر هاي بررسي 
 باليني موقع به درمان برايرا  يارزشمند يتواند منابع نظر يم

 قرار دهد ما اختيار در را بيماري اين از تري جامع درك و ارائه
)29( .  

   4يانعقاد اختلالات
عوارض عفونت ويروسي در بيماران در فاز شديد بيماري، باعث 

هاي التهابي و انعقادي سيستميك متعددي فعال  شود كه پاسخ مي
توانند  شود كه براي سيستم دفاع ميزبان حياتي هستند اما مي

هاي التهابي ميزبان همچنين  تحريك پاسخ. شوند DICمنجر به 
شود كه  هاي پيش التهابي مي منجر به افزايش توليد سايتوكاين

از قبيل فعال كردن آبشار انعقاد  5داراي اثرات پلئوتروپيك
تواند به كواگولوپاتي  هستند، كه در صورتي كه كنترل نشود مي

اختلالات انعقادي نسبتاً در ميان . )30(منجر گردد  6مصرفي
شايع هستند، به ويژه آنهايي كه به فرم شديد  19-بيماران كوويد

 19-رسد كه كوويد به نظر مي. )32, 31( بيماري مبتلا هستند
هاي مختلف فعال  قادر است آبشار انعقادي را از طريق مكانيسم

درمان . شديدي شود hypercoagulabilityو منجر به ساخته 
تواند تشكيل لخته را متوقف و  ضدانعقادي زودرس مي

ميكروترومبوز را كاهش و در نتيجه ريسك آسيب اساسي به 
 . )12(ها را كاهش دهد  ارگان

 162مشتمل بر (بيمار انجام شد  183اي كه بر روي  در مطالعه
Survivors  21و survivors-non( با توجه به معيارهاي ،
 ISTH( ،15(7المللي ترومبوز و هموستاز انجمن بينتشخيصي 

در مراحل انتهايي  survivors-nonنفر از بيماران %) 4/71(
داشتند و متوسط زمان بين پذيرش در بيمارستان  DICبيماري، 
روز بود، حال آنكه تنها يك نفر از بيماران  4حدود  DICتا بروز 

Survivors )6%/0 ( در زمان بستري معيارهايDIC را نشان داد .
DIC بيماراني كه به يك . در بيشتر موارد مرگ و مير مشاهده شد

شوند ممكن است به سپسيس مرتبط با  عفونت ويروسي مبتلا مي
ترين علل  سپسيس يكي از شايع. عدم عملكرد ارگان دچار شوند

DIC  است؛DIC هاي  و سلول ها كند كه منوسيت زماني بروز مي
ها،  اندوتليال به دنبال آسيب و صدمه فعال شده و سايتوكاين

گردش . كنند را ترشح  يلبراندفون وفاكتور بافتي و فاكتور 
انعقادهاي طبيعي كنترل نشده است،  ترومبين آزادي كه با ضد

                                                            
3 Microthrombi 
4 Coagulation Factors 
5 Pleiotropic effects 
6 Consumptive coagulopathy 
7 International Society on Thrombosis and Haemostasis  
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در . ها را فعال كرده و فيبرينوليز را تحريك كند تواند پلاكت مي
، سطوح ماركرهاي مرتبط با فيبرين 19-كوويدمراحل انتهايي 

)dimer-D  1وFDP(رود كه  ، در تمامي موارد مرگ و مير بالا مي
نشان دهنده فعال شدن آبشار انعقادي و يا هايپرفيبرينوليز ثانويه 

طولاني و  PTتركيب ترومبوسيتوپني،  .)33( در اين بيماران است
دارد، با اين وجود اين الگو از  DICدلالت بر  dimer-Dافزايش 

DIC فاوت شود به شكل مشخصي مت كه در سپسيس ديده مي
و  در سپسيس، ترومبوسيتوپني معمولاً خيلي برجسته است. است

در سپسيس نسبت به ميزان آن در بيماران  dimer-Dميزان 
در  ISTHبر اساس معيارهاي برگرفته از . كمتر است 19-كوويد

در  DICتوان مبتلا به  را نمي19-واقع بسياري از بيماران كوويد
رسد كه كوآگولوپاتي مرتبط با  لذا چنين به نظر مي. نظر گرفت

و  )grade) -lowبا درجه ضعيف DICتركيبي از  19-كوويد
تواند  ميكروآنژيوپاتي ترومبوتيك ريوي موضعي است كه مي

تاثير قابل توجهي بر روي اختلال عملكرد اندامي در بيماران 
  . )34( مبتلا به فرم شديد داشته باشد

با توجه به اختلال عملكرد انعقادي كه در بيماران مبتلا به 
، در اين dimer-Dوجود دارد، افزايش فيبرينوژن و  19-كوويد

اي كه به منظور بررسي ارتباط  در مطالعه. بيماران شايع است
در شانگهاي انجام شد، بيماران مبتلا به 19-كواگولوپاتي با كوويد

 26(و شديد ) بيمار 277(فيف در دو گروه نسبتاً خ 19-كوويد
ميانگين پارامترهاي انعقادي در گروه داراي . قرار گرفتند) بيمار

نسبت نرمال : بيماري شديد بيشتر از گروه نسبتاً خفيف بود
، زمان )01/1در مقايسه با  04/1(  (INR)2المللي بين شده

 يزمان نسب، )ثانيه 4/13در برابر  8/13( (PT)3پروترومبين
، )ثانيه 2/39در برابر  4APTT) (  )2/43فعال شده نيترومبوپلاست

 61/2( FDP، )33/4ليتر در برابر /گرم 74/4(، فيبرينوژن )ثانيه
 04/1( dimer-Dو ) 99/0ليتر در برابر  ميلي/ميكروگرم
و  Tangبر اساس مطالعه . )4( )43/0ليتر در برابر  ميلي/ميكروگرم

شايع است و نتايج غير   19-در مرگ با كوويد DICهمكارانش 
 FDPو  dimer-Dهاي انعقادي بويژه افزايش  طبيعي آزمايش

آگهي نقش داشته  توانند در هدايت روند درمان و ارزيابي پيش مي
  . )33(باشند 

نگر چند مركزي انجام شده در دو ماه  در يك مطالعه گذشته
در : بيمار 1099مشتمل بر (در چين  19-ابتدايي اپيدمي كوويد

) نفر 173(و شديد ) نفر 926(مقايسه ميان حالات غيرشديد 
. )mg/L)≥()7 0.5تر بود  قابل توجه Dimer-Dبيماري، افزايش 

D-بيمار در ووهان چين، افزايش  99در مطالعة ديگر بر روي 

dimer  در مطالعه . )35( بيماران مشاهده شد% 36درWang  و
                                                            
1 Fibrinogen degradation products 
2 International normalized ratio 
3 Prothrombin time 
4 Activated partial thromboplastin time 

بيمار مبتلا در ووهان چين، بيماران  138همكارانش بر روي 
 D-داري  ، به شكل معني)نفر ICU )36شديد   نيازمند مراقبت

dimer شان بيشتر از افرادي بود كه نياز بهICU  210(نداشتند 
در افراد فوت شده  dimer-Dهمچنين ميزان . (p<.001)) نفر

اي ديگر بر روي  در مطالعه .)19(بالاتر از افراد زنده مانده بود 
، )مانده زنده 137فرد فوت شده و  54شامل (بيمار در چين  191

داري با مرگ در  به طور معني dimer-D (>1μg/mL)افزايش 
  بر اساس نتايج اين مطالعه افزايش .بيمارستان رابطه داشت

dimer-D بيشتر از g/mLμ1 ييشناسا در را پزشكان تواند يم 
 رساند ياري بيماري هيدر مراحل اول فيضع يآگه شيپ با مارانيب
رابطه دارد، و  فوت شدهكه با  dimer-Dافزايش ميزان . )32(

رابطه دارد، را  DICينوژن كه با كاهش سريع در ميزان فيبر
روز بعد از  4-10روز بعد از شروع علائم يا  7-11توان در  مي

و افزايش  PTT-a ،PTافزايش زمان . بستري شدن مشاهده كرد
به همراه كاهش فيبرينوژن و كاهش تعداد  dimer-Dميزان 
-10ها معمولا مصادف با زمان بستري شدن است كه بين  پلاكت

 dimer-Dاز شروع علائم است، با اين وجود افزايش روز بعد  7
رونده انعقادي  تغييرات پيش. تواند از روز چهارم شروع شود مي
 باشد كه مستقل از اثرات  DICتواند نشان دهنده ظهور  مي

است و به علت بستري شدن طولاني مدت،  19-كوويد
 . )30(است  ICUونتيلاسيون مكانيكال و ساير علل مرسوم 

 يماراندر ب (VTE) 5توجه به ريسك ترومبوآمبوليسم وريدي
  در مطالعه. است يمتاه داراي نيز 19-كوويدمبتلا به  يبستر

Kahn  نرخ2012و همكارانش در سال ، VTE دار در  علامت
. )36(افزايش نشان داد % 10بيماران حاد بستري در بيمارستان تا 

حركتي طولاني مدت در دوران بيماري، دهيدراسيون، واكنش  بي
به عنوان مثال (عروقي -التهابي حاد، حضور ريسك عوامل قلبي

مانند (عروقي -يا بيماري قلبي) ، چاقي و ديابتفشار خون
بيماري شريان كرونري، سابقه حمله ايسكميك يا بيماري شريان 

و ترومبوفيلي ژنتيكي كلاسيك مانند  VTE، سابقه قبلي )پريفرال
ترين عواملي هستند  ليدن از شايع Vجهش هتروزيگوت فاكتور 

ر بالقوه ريسك توانند به طو مي 19-كوويدكه در بيماران بستري 
VTE فعال شدن سلول /همچنين احتمالا آسيب. را افزايش دهند

تواند  مي ACE2اندوتليال به واسطه اتصال ويروس به رسپتور 
آزاد شدن مقادير زيادي از . را افزايش دهد VTEريسك 

ها در بيماران  ها و هورمون مدياتورهاي التهابي، ايمونوگلوبولين
به علاوه . تواند منجر به افزايش چگالي خون شود وخيم مي

و جراحي  وريدي مركزي يزاسيونكاتترونتيلاسيون مكانيكي، 
هي همه همرا. تواند آسيب اندوتليال عروقي را تحريك كند مي

و يا حتي مرگ  6DVTعوامل فوق ممكن است منجر به بروز 

                                                            
5 Venous thromboembolism 
6 Deep vein thrombosis 
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در  بنابراين. شود خونلخته  حركت به علت  1PEوابسته به 
در  ييدارو ترومبوفيلاكسي ،VTE يسكصورت مواجهه با ر

 . )2(الزامي است  19-كوويد يبستر يمارانب

شده است،  ارائه 19-كوويدمبتلا به  بيماراندر  PEاز  گزارشاتي
كه نشان دهنده بروز بالاي نامتناسب ترومبوآمبوليسم وريدي و 

در بيماران مبتلا به فرم . ترومبوز شرياني در اين بيماران است
. است% 5-15شديد بيماري، بروز عوارض ترومبوآمبولي بين 

داد كه بروز عوارض  اوليه نشان مي cohortمطالعات 
  . )34(است  45-35%ترومبوآمبولي در اين بيماران 

رسد نژاد تاثير  هاي به دست آمده، به نظر مي بر اساس يافته
 VTEمهمي بر ريسك ترومبوتيك دارد، به اين معني كه ريسك 

برابر كمتر  3-4تقريباً  2سفيدپوستانمقايسه با ها در  در چيني
- آفريقاييبه طور قابل توجهي درريسك  است و از طرفي اين

همچنين مشخص شده . بيشتر از سفيدپوستان است 3آمريكايي ها
زمان است با  هم dimer-Dاست كه افزايش قابل توجه در سطوح 

فعال شدن پيشرونده آبشار انعقادي به همراه فعال شدن همزمان 
با كوآگولوپاتي  19- لذا عفونت شديد كوويد. ها فيبرينوليز در ريه

 .)37(همراه است  سفيدپوست توجهي در بيمارانقابل 

در  كهدوطرفه منتشره  يويكه التهاب ر رسد چنين به نظر مي
خاص  يپاتلوواسكو يك باشود،  يم يدهد 19- كوويد يمارانب
 داخل كوآگولوپاتي اخيراً كه ه باشدارتباط داشت يدجد يوير

در مراحل شده است كه  ينامگذار (PIC) 4ريوي عروقي
در  dimer-Dافزايش غلظت . است متفاوت DIC اش با اوليه

هاي قلبي همراه با فيبرينوژن  گردش خون و افزايش غلظت آنزيم
هاي كليدي اوليه كوآگولوپاتي  و سطوح پلاكت نرمال از ويژگي

  . )38(هستند  19-داخل عروقي ريوي حاد مرتبط با كوويد
  19-جنبه مهم در مديريت بيماران كوويد 4به طور خلاصه 

وضعيت  up-followتشخيص زودهنگام و ) الف. وجود دارد
DIC  از طريق كاربرد امتيازISTH ) ،شمارش پلاكتPT، 

) C ينعملكرد پروتئ پايشو  ينترومب يآنت ،dimer-D يبرينوژن،ف
 يدرمان برنامهرا مشخص كرده و  يآگه يشتوانند پ يكه م
 يبسترپر خطر  يمارانب ييشناسا) ب. كنند يترا هدا يتر جامع

هپارين با وزن  و يلاكسيترومبوف يمرژ يساز ينهبه) ج ييسرپا يا
5 مولكولي كم

LMWH)( د. انتخاب دارو هستند يهخطوط اول( 
ممكن است يك مزيت اضافي  LMWHهاي ضد التهابي  ويژگي

باشد و نيز احتمالا به ادغام ساير داروهاي  19-در بيماران كوويد

                                                            
1 Pulmonary embolism 
2 Caucasians 
3 African—American   
4 Pulmonary intravascular coagulopathy 
5 Low molecular weight heparins 

ترومبين و ترومبومودلين نوتركيب نياز  ضد انعقادي نظير آنتي
  . )2(مفيد باشد  6تواند در فرآيند ترومبوز ايمني باشد كه مي

 گيري نتيجه

در زمان رويارويي با اين ويروس جديد و به شدت در حال 
اي در حيطه پزشكي  هاي ناشناخته گسترش كه داراي ويژگي

مدرن امروزي است، شناسايي بيوماركرهايي كه بتوانند شدت و 
بيني كنند، براي هدايت نمودن  آگهي بيماري را پيش پيش

العه سعي در اين مط. رسد هاي باليني ضروري به نظر مي مراقبت
بر آن شد كه با بررسي و پرداختن به فاكتورهاي هماتولوژيك، 

گردآوري  19-اطلاعات مفيد و مختصري در خصوص كوويد
بر سيستم خونسازي تاثيرات  19- در مجموع، كوويد. شود

گذارد و اغلب با لكوپني، لنفوپني، ترومبوسيتوپني  اي مي برجسته
ارزيابي دقيق و جامع . خوني همراه است hypercoagulabilityو 

هاي آزمايشگاهي در تمامي مراحل باليني بيماري  شاخص
هاي بيشتري را براي  تواند به پزشكان كمك نمايد تا مراقبت مي

  . نندكافراد بيشتر در معرض خطر فراهم 

                                                            
6 Immunothrombosis 
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Abstract 

In December 2019, Wuhan, the capital of Hubei Province in China, became the center of an outbreak of 
pneumonia with unknown etiology. By 7 January 2020, Chinese scientists have isolated a new 
coronavirus from patients with viral infectious pneumonia, the Coronavirus 2 Acute Respiratory 
Syndrome (SARS-CoV-2), previously called 2019-nCoV. The disease was later diagnosed as coronavirus 
2019 (COVID-19) in February 2020 by the World Health Organization (WHO). Although the outbreak 
primarily originated from a zoonotic transmission, it soon became evident that human-to-human contact 
was spreading efficiently. The clinical manifestation of SARS-CoV-2 infection has a broad spectrum, 
ranging from asymptomatic infection, a relatively mild disease of the upper respiratory tract, to severe 
viral pneumonia with respiratory failure and even death. Lymphopenia, thrombocytopenia, and 
coagulation disorders are some of the conditions that develop in severe cases and are associated with poor 
prognosis. It is speculated that impaired coagulation time and elevated D-dimer levels in severe cases 
may require anticoagulant therapy. The present study aimed to address some of the most critical 
hematology findings related to the disease, which have key roles in prognosis and management of the 
treatment process. 
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