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Covid-19 Enfeksiyonunda Akut inme: Néroloji Yogun Bakim Deneyimi
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OZET

Amag: Coronavirus hastaligi 2019 (Covid-19), inme gibi trombotik olaylardaki artisla iliskilendirilmistir. Bu
g¢alismanin amaci, Covid-19'un inme hastalarinin klinik, laboratuvar ve prognoz sonuglari tzerine etkisini
arastirmaktir.

Materyal-Metot: 1 Eylil 2020-30 Ocak 2021 tarihleri arasinda Néroloji Yogun Bakim Unitesinde tedavi
goren akut inme ve Covid-19 birlikteligi olan hastalar retrospektif olarak ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, tibbi komorbiditeleri, ndrolojik semptomlari, inme risk faktorleri, inme siddeti,
laboratuvar test sonuglari, goéruntilemeleri ve hastane sonuglari kaydedildi.

Bulgular: Néroloji yogun bakimda tedavi edilen 287 Covid-19 hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi
ve 20 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 72,9 + 16 (31-95), cinsiyetleri 11 erkek (%55)
ve 9 kadindi (%45). 9 hasta inme gegirmeden 6nce Covid-19 enfeksiyonu tanisi almisti, 11 hastada (%55)
ise basvuru sirasinda RT-PCR test ile (Real-time reverse transcription polymerase chain reaction) Covid-
19 enfeksiyonu teshisi konuldu. 18 hastada iskemik inme, 2 hastada intraserebral kanama vardi. Basvuru
sirasinda 13 (%65) hastada National Institutes of Health Stroke Scale Scoress koruna gore orta siddette
inme tespit edildi. En sik bagvuru sikayetleri, hemiparezi veya hemipleji (%85), konusma bozuklugu (%60)
ve biling bozukluguydu (%60). Hipertansiyon (%75), diyabetes mellitus (%35), koroner arter hastaligi (%30)
en sik eslik eden komorbit hastaliklardi. Hastalarda prokalsitonin, C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon
hizi, interl6kin-6, D-dimer, fibrinojen, laktatdehidrogenaz, total bilirubin yuksekligi ve disuk lenfosit
seviyeleri mevcuttu. Vaka 6lum orani %30’du.

Sonugc: Covid-19 komorbid hastaligi olan yashlarda iskemik inme riskini artirir.
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ABSTRACT

Objective: Coronavirus disease 2019 (Covid-19) has been related to an increase in thrombotic events such as
stroke. The purpose of this study was to search the effect of Covid-19 on clinical, laboratory parameters, and
outcomes in stroke patients.

Material-Method: Patients with acute stroke and Covid 19 who were treated in the Neurology Intensive Care
Unit between September 1, 2020 and January 30, 2021 were included in the study retrospectively. Patients'
demographics, medical comorbidities, neurological symptoms, stroke risk factors, stroke severity, laboratory
test results, imagings, as well as hospital outcomes were all investigated.

Results: 287 Covid-19 patients treated in the neurology intensive care unit were reviewed retrospectively, and
20 patients were included in the study. The meanage of the patients was 72.9 + 16 (31-95) years-old with 11
males (55 %) and 9 females (45 % ). 9 patients had a pre-stroke diagnosis of Covid-19 infection, 11 patients
(55%) were diagnosed with Covid-19 infectionby RT-PCR test (Real-time reverse transcription polymerase
chain reaction) at admission. 18 patients had ischemic stroke and 2 patients had intracerebral hemorrhage.
Moderate stroke was detected in 13 (65%) patients at admission according to National Institutes of Health
Stroke Scale Scores . The most common complaints at presentation were hemiparesis or hemiplegia (85%),
speech disorder (60%), and impaired consciousness (60%). Hypertension (75%), diabetes mellitus (35%),
coronary artery disease (30%) were the most common comorbid diseases. The patients had high procalcitonin,
C-Reaktif protein, erythrocyte sedimentation rate, interleukin-6, d-dimer, fibrinogen, lactate dehydrogenase and
low lymphocyte levels. The mortality rate was 30%.

Conclusion: Covid-19 increases the risk of ischemic stroke in the elderly with comorbid disease.
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1. Giris

SARS-CoV2'nin (Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis-2'nin neden oldugu Covid-19,
milyonlarca insani etkileyen kiresel bir salgin haline geldi. Covid-19 agirlikh olarak solunum sistemini
etkilese de, yapilan ¢alismalar, Covid-19'u nérolojik sistem Uzerine etkileri de gosterilmistir [1]. Covid-
19 ile iliskili nérolojik komplikasyonlar bas agrisi ve anosmi gibi hafif veya ensefalit ve inme gibi daha
ciddi komplikasyonlari igerebilir [2]. Litaratirde Covid-19 da akut inme prevelansi %2 ile %6 arasinda
bildiriimistir [3-7]. Daha ¢ok iskemik inme de karsimiza c¢ikan bu birliktelik, 6zellikle yash, ciddi
enfeksiyonu ve komorbid hastaliklari hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM) ve koroner arter
hastaligi (KAH) olan bireyleri etkilemektedir [8].

Covid-19 enfeksiyonunda inme belirtilerinin mekanizmasi heniiz tam anlamiyla bilinmemektedir.
Etiyolojisinde enfeksiyona ikincil gelisen sistemik inflamatuvar yanit, Covid-19'a 6zgu sitokin firtinasi ve
endotelyal inflamasyona bagh olarak gelisen hiperkoagulabilite sorumlu tutulmaktadir [9-13]. Covid19
hastalarinda daha yilksek saptanan D-dimer, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR), fibrinojen ve prokalsitonin gibi belirtecler trombogenezden sorumlu tutulurken, fibrinojen
disUkligu ve trombositopeni ise kanama ile iligkilendirilmistir [14]. Ayrica Covid-19 enfeksiyonu
olmadan inme gegiren bireylerle karsilastinidiginda, Covid-19 ve inme hastalarn daha yiksek NIHSS
skoruna sahip, blylk damar tikanikhdi sikligi daha fazla olan, hastane i¢i 6lim orani yiksek geng
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yastaki hastalardir [15]. Biz de galismamizda inme hastalarinda Covid-19'un Klinik, laboratuvar ve
prognoz sonuglari Uzerindeki etkisini arastirmayi amagladik.

2. Materyal ve Metot

1 Eylul 2020-30 Ocak 2021 tarihleri arasinda néroloji yodun bakim Unitesinde tedavi géren akut inme
ve Covid-19 birlikteligi olan hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Calisma o6ncesi
hastanemiz etik kurulunun 20/10/2021 tarih E1-21-2078 sayili onay! alind.

Calismaya SARS-CoV-2 RT-PCR pozitif, iskemik inme veya intraserebral kanama (iSK) olgulari kabul
edildi. Olgularin demografik verileri, yakinmalari, komorbid hastaliklari [HT, hiperlipidemi (HL), KAH,
DM, kalp yetmezligi (KY), atriyal fibrilasyon (AF), kronik bobrek yetmezligi (KBY), kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH), malignite], ndrolojik muayeneleri, NIHSS skorlari (National Institutes of Health
Stroke Scale Scoress), laboratuvar parametreleri, beyin BT, manyetik rezonans goruntileme (MRG)
sonuglari, yatis tanilari, énerilen tedaviler ve prognozlari kaydedildi.

Laboratuvar parametlerinde hastalarin ilk glukoz, tre, kreatinin (Cr), albumin, keatininkinaz (CK),
alaninaminotransferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), laktatdehidrogenaz (LDH), total bilirubin,
sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), troponin T/I, tam kan sayimi (I6kosit, nétrofil, lenfosit,
nétrofil/lenfosit orani, hemoglobin, platelet), protrombin zamani PT), aktive parsiyel tromboplastin
(APTT), INR, fibrinojen, D-Dimer, ferritin, ESR, CRP, prokalsitonin, interlokin-6 (IL-6), SARS sonuglarina
bakildi.

iskemik inme ve ISK olgularinda anatomik lokalizasyonlar beyin BT ve MRG goériintilleme tetkikleri
incelenerek belirlendi. iskemik inme alt tipleri Banford siniflamasina (Oxfordshire Community Stroke
Projec) gore total anterior sirkiilasyon infarkti (TACI), parsiyel anterior sirkiilasyon infarkti (PACI),
lakiiner sendromlu inme (LACI), posterior sirkiilasyon infarkti (POCI) olarak gruplandirildi. ISK’li inme
olgulari anatomik lokalizasyona gore putamino-kapsuler bélge, hemisferik ak madde (lober), talamus,
serebellum, bazal ganglia, beyinsapi (mezensefalon, pons, bulbus) olarak gruplandirildi.

istatistik

Calisma verileri degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) Windows 16.0 paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama,
standart sapma, frekans, median deger, minimum-maksimum deger) yani sira bagimsiz 2 grubun
degerlendiriimesinde non-parametrik testlerden ki-kare testi kullanildi ve bagmli iki grubun
karsilastiriimasinda Wilcoxon testi kullanildi.

3. Bulgular

Noroloji yogun bakimda tedavi edilen 287 Covid-19 hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi. 20
hastada akut inme ve Covid-19 enfeksiyonu birlikteligi saptandi. 9 hasta inme gegirmeden 6nce Covid-
19 enfeksiyonu tanisi almigti, 11 hastada (%55) ise bagvuru sirasinda RT-PCR test ile Covid-19
enfeksiyonu teshisi konuldu. Hastalarin yas ortalamalari 72,9 £ 16 (31-95) saptandi, cinsiyet dagilimi
arasinda anlamli fark yoktu [11 erkek (%55), 9 kadin (%45), p=0,65]. Komorbid hastaliklardan HT %75,
DM %30, KAH %30, kalp yetmezligi %10, AF %10, KBY %10, KOAH %5, HL %5, malignite %5
oranindaydi. Bagvuru sikayetleri hemiparezi veya hemipleji %85, biling bulanikligi %60, konusma
bozuklugu %60, parestezi %30, bas agrisi %15, bas dénmesi %15, nébet %5 olarak tespit edildi. Vaka
6lim orani %30°du (Tablo 1).

18 hastada iskemik inme, 2 hastada iSK vardi. Bagvuru sirasinda hastalarin %5'inde hafif (NIHSS 0-4),
%65'inde orta (NIHSS 5-15), %1%5inde orta-siddetli (NIHHS 16-20), %15’inde siddetli (NIHHS 21-42),
inme saptandi. Iskemik inme tanisi alan 18 olguda klinik inme alt tipini %55 PACI, %17 TACI, %17 LACI,
%11 POCI olusturmaktaydi. iISK saptanan 2 hastada anatomik lokalizasyon bazal gangliondu (Tablo 1).

Laboratuvar verilerinde hastanemizin referans degerlerine goére yuksek prokalsitonin, CRP, ESR, IL-6,
D-dimer, fibrinojen, LDH, total bilirubin ylksekligi ve dislk lenfosit seviyeleri mevcuttu (Tablo 2).

113



Tablo 1: Akut inme ve Covid-19 enfeksiyonlu hastalarinin ozellikleri

n:20
Demografik veriler
Yas 72,9 + 16 (31-95
Cinsiyet E/K: 11/9
RT-PCR test (+) saptanmasi
inme éncesi 11 (%55)
Inme ile beraber 9 (%45)
Komorbid hastalik
HT 15 (%75)
KAH 6 (%30)
DM 6 (%30)
KY 2 (%10)
AF 2 (%10)
KBY 2 (%10)
KOAH 1 (%5)
HL 1 (%5)
Malignite 1 (%5)
Sikayet
Hemiparezi / Hemipleji 17 (%85)
Konusma bozuklugu 12 (%60)
Biling bulanikhigi 12 (%60)
Parestezi 6 (%30)
Bas agrisi 3 (%15)
Bas donmesi 3 (%15)
Nobet 1 (%5)
NIHSS
0-4 1 (%5)
5-15 13 (%65)
16-20 3 (%15)
21-42 3 %15)
iskemik inme 18 (%90)
Klinik tipi
PACI 10 (%55)
TACI 3 (%17)
LACI 3 (%17)
POCI 2 (%11)
Serebralhemoraji 2 (%10)
Anatomik lokalizasyon
Bazal ganglion 2 (9%100)
Prognoz
Vaka 6liim orani 6 (%30)
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HT; hipertansiyon, KAH; koroner arter hastaligi, DM; diyabetesmellitus, KY; kalp yetmezligi, AF; atriyalfibrilasyon, KBY; kronik
bébrek yetmezligi, KOAH; kronik obstruktif akciger hastaligi, HL; hiperlipidemi, malignite, NIHSS; Nationallnstitutes of Health
Stroke ScaleScores, PACI; parsiyelanterior sirklilasyon infarkti, TACI; total anterior sirkiilasyon infarkti, LACI; lakiiner sendromlu
inme, POCI; posterior sirkiilasyon infarkti.

Tablo 2: Akut inme ve Covid-19 enfeksiyonlu hastalarinin laboratuvar verileri

n:20 Median (min-max)

Prokalsitonin (ug/L) 20 0,65 (0,02-1,24)
CRP (g/L) 19 0,045 (0,01-2,37)
ESR (U/L) 13 66 (0,2-107)
IL-6 (pg/ml) 10 83,6 (0,42-20,1)
D-dimer (mg/L) 19 6,02 (12,8-486)
Fibrinojen (g/L) 20 4,95 (1,95-9,37)
LDH (U/L) 19 275 (197-744)
Total bilirubin (mg/dl) 20 0,95 (0,2-36)
Lenfosit (x1079/L) 20 1,04 (0,55-3,81)

CRP; C-reaktif protein, ESR; eritrosit sediman-tasyon hizi, IL-6; interlokin-6, LDH; laktatdehidrogenaz.

4. Tartisma ve Sonug

Calismamiz akut inme ve Covid-19 enfeksiyonu birlikteligini incelemek icin retrospektif olarak tasarlandi.
20 akut inme ve Covid-19 birlikteligi olan hasta saptandi. 2277 ¢alismanin degerlendirildigi bir meta
analizde calismasinda Covid-19'lu 108.571 hastanin %1.4'inde akut inme meydana geldigi ve olgularin
%88,6’sinda iskemik tipte oldugu saptanmistir. inmenin dzellikle ileri yas, vaskiiler komorbid hastaliklara
sahip ciddi enfeksiyonu olan hasta grubunda goéruldiigu, daha agir klinik seyir ve kotl prognoza sahip
oldugu vurgulanirken, cinsiyet agisindan farklilik bulunmamistir [15]. Bizim ¢alismamizda da cinsiyet
acisindan anlamli fark saptanmazken, hastalar ileri yas grubundaydi ve en sik HT olmak Ulizere DM,
KAH gibi vaskuler komorbid hastaliklar mevcuttu. Covid-19 ve inme birlikteliginin genc yetiskinlerde de
gorulebildigi bilinmektedir [16]. Bizim de 3 hastamiz (%15) 55 yas altindaydi. Bu geng¢ inme
hastalarindan 2’sinde Covid enfeksiyonu disinda inme igin risk faktéri bulunmamaktaydi.

Hastalarimizin %45'i Covid-19 tanisini inme semptomlari ile hastane basvuru sirasinda aldi. Bunun
nedeni 6zellikle asemptomatik Covid-19 vakalarinin akut inme semptomlari ile prezente olabilmesi
olabilir [17]. Yapilan g¢alismalarda Covid-19 ve inme birlikteligi olan hastalarin en az yarisinin bir veya
daha fazla inme semptomu oldugu ve en sik esiklik eden semptomlarin hemiparezi veya hemipleji
(%66.7), biling kaybi veya biling dizeyinde azalma (%66.0) ve bas agrisi (%11.9) oldugu daha az yaygin
semptomlarin afazi, genel halsizlik ve bas donmesi oldugu goésterilmistir [18]. Bizim hastalarimizin da
%75'inde birden fazla inme semptomu yakinmasi vardi. Hemiparezi veya hemipleji (%85), biling
bulanikhdi %60, konusma bozuklugu (%60) en sik semptomlar iken, parestezi, bas agrisi, bas dénmesi,
nobet gibi semptomlar daha az siklikta tespit edildi.

Beyin damar hastaliklari dinyada en fazla fonksiyon kaybina neden olan, yasam kalitesini en fazla
etkileyen ve 6lUm nedeni olarak da ikinci sirada yer alan hastalik grubudur. Covid-19 birlikteligi bu yikici
etkiyi daha da artirmaktadir [15,18]. Calismamizda da hafif inme hasta orani sadece %5 olup, vaka 6lim
orani %30 gibi yiksek bir oranda izlenmistir. 105’i Covid-19 pozitif toplam 277 akut inme tanili hastanin
retrospektif analizinde Covid-19 pozitif grupta hastane 6lim orani %33 iken, Covid-19 negatif grupta
%12,9 bulunmustur [19]. Covid-19’da inme vakalarinin %87 iskemik tipte olup, bliylik damar okliizyonu
sik gorulmektedir. Buyuk damar oklizyonu yiksek D-dimer seviyeleri veya diger koagulopati belirtileri
olan veya pulmoner emboli ve ventz trombozu olan bireylerde, 6ncelikle kardiyoembolizm veya
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paradoksal emboliden ve daha az siklikla blylk damar arter aterosklerozu ve plak ripturinden
kaynaklaniyor olabilir [15]. Calismamizda en sik gorulen klinik inme tipi PACI (%55), en az POCI (%11)
olarak saptandi. Lakiiner inme orani %17 gibi disik oranda saptandi. Biylk damar okliizyonu
etiyolojisinde paradoksal emboli distindirecek pulmoneremboli ve vendz tromboz olgumuz yoktu. AF
hastalarimizin %10’nunda mevcuttu.

Pandemi déneminde hemorajik inme orani daha ylksek bulunmustur [20]. Bununla birlikte Covid-19
enfeksiyonunda iskemik inmeye kiyasla ¢ok daha nadirdir (%0.3) ve mortal (%44,7) seyretmektedir [21].
188 ISK’sI olan Covid-19 hastasindaki verilerde medyan yas 58, erkek cinsiyet hakimiyeti ve lober (%56)
tip kanamanin daha sik goéruldigu ve hastalarin %75'inin daha 6nce antikoagilan tedavisi aldigi
saptanmistir [22]. Calismamizda iSK iskemik inmeye kiyasla ¢gok daha az siklikta; ileri yas (66 ve 67) 2
erkek hastada (n:2, %10) bazal ganglionlarda saptandi. Her iki hastada antiagregan/antikoagilan
kullanim 8ykusl yoktu, bir hastamiz duzenli antihipertansif tedavi kullanmaktaydi. Her iki hasta sifa ile
taburcu oldu. Covid-19 enfeksiyonu ve ISK’'nin iligkili olup olmadigi belirsizdir. SARS-CoV-2'nin ACE2
reseptorlerine afinitesinden dolayi, virlisin intrakraniyal arterlere dogrudan zarar vererek damar duvari
yirtiimasina yol agmasi mumkun gbézikmektedir. Ayrica, RAS'In (Renin anjiyotensin sistemi) asagi
regulasyonu kan basincini yukseltebilir ve HT tanisi almis hastalari hemorajik inme agisindan daha
yuksek risk altina sokabilir [23].

Covid-19 hastalarinda ilk basvurudaki yiksek D-dimer (D-dimer>2500 ng/mL) seviyeleri, hastanede
yatis sirasinda pihtilagsma ile iliskili komplikasyonlar (tromboz veya kanama), kritik hastalik ve artmis
mortalite i¢cin anlamli  bulunmustur [24-26]. Ayrica trombotik komplikasyonu olan hastalarda,
olmayanlara gére ESR, CRP, fibrinojen, ferritin ve prokalsitonin daha ylksektir [26]. Calismamizin
laboratuvar verilerinde hastanemizin referans degerlerine goére yuksek prokalsitonin, CRP, ESR, IL-6,
D-dimer, fibrinojen, LDH, total bilirubin yuksekligi ve disik lenfosit seviyeleri mevcuttu. Bu da Covid-19
enfeksiyonuna bagli hiperkoaguilibiteyi géstermektedir. Duglk molekul agirlikli heparin (DMAH) ile
antikoagulasyon Covid-19 hastalarinda trombotik hastalik riskini azaltmak igin 6énerilmektedir [27] ve biz
de tedavide DMAH uyguladik. Covid-19’da trombositopeni ve fibrinojen disukligu ile seyreden
dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK) ise nadir olarak gézlenmekle birlikte, hastalarda artmis
kanama riski yaratmaktadir [26] ISK hastalarimizda D-dimer yiiksek saptanirken, DiK bulgulari yoktu.

Tim bu sonuglarin yaninda ¢alismamizin bazi sinirlamalari da bulunmaktadir. ilk olarak sadece yogun
bakim hastalarinin ¢alismaya kabul edilmesi nedeni ile hafif klinige sahip olgular degerlendirilemedi.
ikinci olarak hastalar ézellikle temas izolasyonunun gerektirdigi kisithliklar nedeni ile doppler ultrason,
ekokardiyografi, holter elektrokardiyografi gibi tetkikler yapilarak inme etyolojisi agisindan
siniflandirilamadilar.

Covid-19 komorbid hastaliyi olan yaslilarda iskemik tip inme riskini artirir, agir klinik seyir ve koétu
prognoz ile iligkilidir. Koagulasyon ve inflamatuar belirtegler trombotik komplikasyonu olan hastalarda
yuksektir.

Etik Beyani

Bu galismada, “Yiiksekégretim Kurumlari Bilimsel Aragtirma ve Yayin Etigi Yénergesi” kapsaminda
uyulmasi gerekli tiim kurallara uyuldugunu, bahsi gegen ybénergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigine
Aykini Eylemler” baghgi altinda belirtilen eylemlerden hicbirinin gerceklestiriimedigini taahhiit ederiz.
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