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SAZETAK

Uvod: COVID-19, je infekcija koju izaziva novi korona virus (SARS-CoV 2). Bolest
se najceSée ispoljava respiratornom simptomatologijom i moze da bude pracena
ozbiljnim komplikacijama, medu kojima je i akutni ishemijski mozdani udar
(AIMU).

Cilj rada: je da se ukaze na kompleksnost interakcije fakora rizika za nastanak
AIMU nakon COVID-19 infekcije.

Prikaz bolesnika: Muskarac 28 godina, razvio je AIMU, 2,5 meseca nakon
prelezane COVID-19 infekcije. Zbog povisenih vrednosti D-dimera je bio na
antikoagulantnoj a potom antiagregacionoj terapiji. Pregledom je utvrdena oduzetost
levih ekstremiteta. Nakon rekanalizacione terapije doSlo je do povlacenja
neuroloskog deficita. Kompjuterizovana tomografija (CT) je pokazala svezu
ishemijsku leziju frontalno. Ispitivanjem je otkriven prolazni foramen ovale (PFO) i
urodena trombofilija.

Zakljucak: Zbog nejasnog udeala pojedina¢nih faktora rizika, potrebno je sprovesti
dodatna istrazivanja, i ukazati na rizik od nastanka AIMU i kod blagih slucajeva

COVID-19 infekcije.

Kljuéne re¢i: COVID 19, AIMU, trombofilija

UVOD:

COVID-19 je virusna infekcija, koju izaziva
novi korona virus 2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, SARS-CoV-2) i za kratko vreme je
poprimila pandemijske razmere. Bolest se najcesce
ispoljava pojavom simptoma od strane respiratornog
trakta, kao Sto su kaSalj, malaksalost, bolovi u grlu,
povisena temperatura, ali i razvojem ozbiljnih
komplikacija kao $to je akutni respiratorni distres
sindrom (ARDS) [1]. Osim respiratornih, COVID-19
moze imati i neuroloske komplikacije, kao Sto je akutni
ishemijski mozdani udar (AIMU) [2] koji je opisan i kao
prva manifestacija Covid 19 infekcije [3].

Tromboti¢ni dogadaji su Cesti kod pacijenata sa
COVID-19 infekcijom. Priblizno jedna tre¢ina pacijenata
u jedinicama intenzivne nege je imala neki oblik
tromboze, od kojih je najceSca bila pluéna embolija [1].

Smatra se da SARS-CoV-2 pokrece akutni
inflamatorni odgovor sa pojavom hiperkoagulabilnosti,
aktivacije trombocita i endotelne disfunkcije [4]. Postoje
dokazi da SARS-CoV-2 direktno inficira endotelne éelije
brojnih organa, koriste¢i angiotenzin konvertujuci enzim
2 (ACE 2) receptor, koji je eksprimiran na povrsini [5].
U mozdanom tkivu, virus se vezuje za ACE2 receptor
dovode¢i do njegove nishodne regulacije, §to ima za
posledicu  porast angiotenzina Il koji  deluje

proinflamatorno i vazokonstriktorno, dovode¢i do
mozdanog oSteéenja, 1 nastanka i ishemijskog i
hemoragijskog mozdanog udara [6]. U Singapuru, u
periodu od maja do oktobra 2020., opisana je serija
slucajeva AIMU, kod 18 muskaraca mladih od 50
godina,  tokom  rekovalescentne  faze  nakon
asimptomatske COVID 19 infekcije. Medijana pojave
AIMU nakon seroloske potvrde COVID 19 infekcije je
bila oko 2 meseca (54,5 dana)[7]
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Zavodu za urgentnu medicinu Beograd, upucéen
je poziv za intervenciju kod muskarca starog 28 godina,
zbog nepovezanog govora nakon pada u stanu, i
nemoguénosti da ustane. Pacijent daje podatak da je dan
ranije imao Ceonu glavobolju, koja nije bila pracena
drugom simptomatologijom. Hetreoanamnesticki se
saznaje, da je pacijent pre 2,5 meseca imao laksi oblik
Covid-19 infekcije, sa simptomima od strane gornjih
respiratornih organa, i da su nalazi krvne slike,
parametara zapaljenja i radiografije plu¢a tada bili
uredni. Lecen je antiagregacionom (Aspirin 100mg 1x1),
vitaminskom 1 simptomatskom terapijom u kucnoj
izolaciji. Nakon dve nedelje, u kontrolnim
laboratorijskim analizama,  registrovan je znacajan
porast D dimera 2,16 pg/L ( cut off 0,55ug/L) pa je u
terapiju uveden Fraxiparin 0,6mL s.c 1x dnevno, 10 dana
ukupno do normalizacije vrednosti D dimera. Nakon toga
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je nastavljena terapija Aspirinom 100mg 1x1 mesec
dana. Vakcinisan je jednom dozom Sputnik V, 30 dana
pre pozitivnog PCR na Sars-CoV-2. 1z li¢ne anamneze se
saznaje da je pacijentu u detinjstvu ultrazvu¢no pracen
Sum na srcu (koji je bio redovno kontrolisan, ne
ometajuci ga u obavljanju bilo kakvih fizickih aktivnosti,
1 nije zahtevao terapiju), kao i da negira operacije, teze
bolesti i alergije na lekove.

Ekipa hitne medicinske pomo¢i je pacijenta
zatekla na podu, u leze¢em polozaju na levom boku. Na
pregledu svestan, orijentisan, eupnoican,
kardiopulmonalno kompenzovan, afebrilan, asteni¢ne
konstitucije, urednih vitalnih parametara ( TA 120/70, fr
86/min, Sa02 99% ) i glikemije 5,3 mmol/l
Auskultatornim pregledom grudnog kosa konstatovano je
vezikularno  disanje, srana radnja je bila ritmicna,
tonovi tisi, bez propratnog Suma. U neurolo§kim nalazu,
konstatovana je  oduzetost levih  ekstremiteta.
Elektrokardiografijom (EKG) je registrovan sinusni
ritam, fr 78/min, bez promena na ST segmentu i T talasu.

Pacijent je pripremljen za transport (otvorena
venska linija, postavljena braunila, ukljucena spora
infuzija 0,9% NaCl (da odrzava venski put), i prevezen u
dezurnu wustanovu za leCenje cerebrovaskularnih
oboljenja. U neuroloskom pregledu registruje se
levostrani piramidni deficit nivoa teSke pareze leve ruke,
umerenog leve noge, NIHSS-7. CT angiografija je
pokazala okluziju M2 segmenta ACM desno. U odsustvu
apsolutnih  kontraindikacija ~ primenjen je  i.v.
rekombinantni tkivni aktivator plazminogena r-TPA
nakon Cega se delimi¢no povukao neuroloski deficit.
Pacijent je zatim transportovan u drugu ustanovu radi
mehanicke trombektomije. Digitalna subtrakciona
angiografija (DSA) je prikazala inklaviran tromb u
gornjoj M2 grani desne ACM, uradena je
trombektomija Sto je dovelo do skoro potpunog
povlaenja neuroloskog deficita. Na kontrolnoj
kompjuterizovanoj tomografiji (CT) endokranijuma
otkrivena  sveza  ishemijska  lezija  frontalno
kortikosubkortikalno i insularno desno, sveza ishemijska
lezija periventrikularno frontalno desno sa zahvatanjem
glave nc. caudatus-a i kompresivnim efektom na
frontalni rog desne bocne komore. U daljem toku
hospitalizacije  pacijent je detaljno ispitan. U
koagulacionom statusu nadene su povisene vrednosti D
dimera 1 fibrinogena, blago skraceno aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vreme (aPTT), dok su
vrednosti ostalih parametara hemostaze bile uredne. Nije
dokazano  postojanje  antifosfolipidnog  sindroma.
Vrednost homocisteina je bila u referentnim granicama.
Color Doppler scan (CDS) magistralnih arterija vrata i
vena donjih ekstremiteta je bio uredan.

Ehokardiografijom je detektovan prolazan
foramen ovale (PFO), mali levo-desni S$ant na
interatrijalnom nivou, blagi prolaps mitralne valvule
(PVM) sa tragom regurgitacije, bez hemodinamskog

znacaja. U cilju detekcije desno-levog Santa je uraden
transkranijalni doppler (TCD) bubble test, gde je
detektovano preko 50 mikroembolusnih signala, nivo

Santa III. Zakljueno je da je AIMU uzrokovan
paradoksalnom embolizacijom, i dalje ispitivanje
nastavlieno na  odeljenju  kardiologije. = Nalaz

transezofagealne ehokardiografije (TEE) je ukazao na
nekomplikovan PFO, gde se nakon Valsavinog manevra
registrovao prolazak preko 5 (5-25 mikromehuriéa) sa
desne na levu stranu tj. nije utvrdeno da je postojanje
PFO odgovorno za pojavu ishemijskog mozdanog
insulta. U toku ispitivanja na odeljenju kardiologije
pacijent je bio hemodinamski i ritmicki stabilan bez
anginoznih tegoba i bez kriza svesti. Holter EKG nije
uraden.

Hematoloskim ispitivanje je otkrivena urodena
trombofilija. Pacijent je heterozigot na ispitivanu
varijantu PAI-1 (4G/5G) i homozigot na ispitivanu
varijantu MTHFR (C667T). Prema misljenju
hematologa, navedene trombofilije nemaju jak
protrombogeni potencijal. Nakon svih ispitivanja kod
pacijenta je ipak planirano transkatetersko zatvaranje
PFO. Sest meseci nakon ishemijskog mozdanog udara,
na kontrolnom neurolo§kom pregledu se nalazi potpuno
uredan neuroloski status. Pacijent je radno aktivan uz
lako ogranicenje radne sposobnosti.

DISKUSIJA:

Pacijent iz prikazanog sluc¢aja je u veoma
mladom zivotnom dobu doziveo ozbiljan, nezeljeni
cerebrovaskularni dogadaj koji Cesto izaziva dozivotni
invaliditet.

Faktori rizika (starost, hipertenzija, dijabetes,
hiperlipidemija, gojaznost, pusenje) koji predisponiraju
razvoj AIMU nisu bili prisutni kod naSeg pacijenta.
Moguc¢i faktora rizika za nastanak AIMU bi mogla biti i
COVID-19 infekcija koju je pacijent, u lakSem obliku,
preboleo 2,5 meseca ranije. Poznato je da razlicite
bakterijske i virusne infekcije mogu da podstaknu razvoj
antifosfolipidnih  antitela. ~ Antifosfolipidni  sindrom
(AFS) treba razmatrati kao mogucu etiologiju, kod
arterijske tromboze mladih osoba, koja moze da se ispolji
kao AIMU, jer je to jedan od kriterijuma za dijagnozu
ovog sindroma [8]. Kod naseg pacijenta nisu otkriveni
lupus antikoagulant, antikardiolipinska i anti beta2 GP
IgM i IgG antitela. Nalazi na ANA, ANCA i CIC su bili
negativni. Sum na srcu, otkriven u detinjstvu bi mogao
da usmeri razmisljanje na postojanja urodene, a do sada
neprepoznate sr¢ane mane kao faktora rizika za nastanak
AIMU. Detaljnijim ispitivanjem, otkriven je PFO kao i
urodena trombofilija. Pokazalo se da je pacijent
heterozigot na ispitivanu varijantu gena za inhibitor
aktivatora plazminogena 1( PAI-1) (4G/5G), homozigot
na  ispitivanu  varijantu  gena  koji  kodira
metilentetrahidrofolat reduktazu (MTHFR) (C667T), dok
su nalazi za FIl (G20210A) i FV-Leiden (G1691A)
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uredni.

Ranija istrazivanja su pokazala da je PFO cest
nalaz u opstoj populaciji, otkriven kod priblizno 25%
osoba na obdukciji [9,10], i da je hemodinamski
beznacajan. Medutim, uocilo se da postoji znacajna
povezanost prisustva PFO i pojave AIMU kod osoba
mladih od 55 godina [11]. Uprkos detaljnom ispitivanju,
uzrok nastanka AIMU ostaje i dalje nepoznat kod
priblizno 40 % pacijenata [9] i tada se oznaCava kao
kriptogeni.  Statistickom analizom pacijenata sa
kriptogenim AIMU se doslo do saznanja, da je verovatno
jedna tre¢ina otkrivenih PFO slucajan nalaz tj. da
istovremeno prisustvo PFO i AIMU nisu u uzro¢no-
posledicnoj vezi [12]. U slucaju prikazanog pacijenta
transtorakalnom i transezofagealnom ehokardiografijom
utvrdilo se da se radi o nekomplikovanom PFO, kao i da
nije utvrdena korelacija izmedu postojanja PFO i pojave
AIMU.

Mogu¢i faktor rizika, otkriven kod prikazanog
pacijenta je urodena trombofilija. Mutacije gena za
MTHFR C677T dovode do smanjene aktivnosti ovog
enzima, i homozigoti mogu imati poviSene vrednosti
homocisteina u plazmi [13]. U€estalost ove mutacije u
evropskoj populaciji se procenjuje na 8-20%, a
hiperhomocisteinemija se dovodi u vezu sa
kardiovaskularnim bolestima, venskom trombozom i
komplikacijama u trudnoéi [14]. Kod ovog pacijenta su
nadene normalne vrednosti homocisteina u plazmi.

Navedene trombofillije, prema misljenju
hematologa, nemaju jak protrombogeni potencijal ali
treba razmotriti da li postoji moguénost da, u prisustvu
dodatnih faktora rizika (COVID infekcija, PFO),
doprinesu razvoju tromboze. U prilog koagulopatije
uzrokovane COVID-om govore vrednosti koagulacionih
parametara, koje su izmerene nakon razvijenog AIMU
(povisen D dimer i fibrinogen uz relativno normalne
vrednosti PT, aPTT i broja trombocita) [15].

Kod prikazanog pacijenta je zakljuceno da je u
osnovi AIMU tromboembolijski dogadaj ali u daljem
ispitivanju  nije raden dugotrajni, kontinuirani
elektrokardiogram. Atrijalna fibrilacija je cest uzrok
kardioembolizacije kod starije populacije ali se njen
znacaj ne sme podceniti ni kod mladih pacijenata [16].

ZAKLJUCAK:

Na osnhovu podataka iz dostupne medicinske
dokumentacije ostaje nejasno $ta je uzrok, i koliki je
udeo pojedinacnih faktora rizika u nastanku AIMU.
Opisane serije  slu¢ajeva AIMU u rekovalescentom
periodu mogu da ukazu na povetan rizik, kod
asimptomatskih i blagih oblika COVID 19 infekcije
mesecima nakon  seroloske dijagnoze. Buduca
istrazivanja usmeriti na otkrivanje veze izmedu faktora
rizika, a do tada svakom pacijentu pristupati

individualno.

Sukob interesa: autori izjavljuju da nema sukoba
interesa.
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CASE REPORT

COVID-19 AS A TRIGGER FOR ACUTE STROKE IN PATIENTS WITH UNDIAGNOSED PATENT
FORAMEN OVALE AND THROMBOPHILIA

Dragana NESKOVIC*, Milena POPOVIC*

YInstitute for Emergency Medicine, Belgrade, Serbia

Abstract

Introduction: COVID-19 is an infection caused by the new coronavirus (SARS-CoV-2). The disease most
commonly presents with respiratory symptoms but can cause serious complications including acute ischemic stroke
(AIS).

Objective: to present the complexity of risk factor interactions in developing AIM after COVID-109.

Case report: A 28-year-old man developed an AIS two and a half months after being sick with COVID-19. He had
been taking anticoagulant therapy to treat high D-dimer values, which was later replaced with antiplatelet therapy.
Physical examination showed left-side paralysis. After recanalization therapy, the neurologic deficit was no longer
present. Computerized tomography (CT) revealed a fresh ischemic lesion in the frontal region. Further investigation
revealed a patent foramen ovale (PFO) and congenital thrombophilia in this patient.

Conclusion: As the role of individual risk factors in the development of AIS is unclear, this case should be
investigated further. There is a risk of developing AIS even after mild cases of COVID-19.

Keywords: COVID-19, AlS, thrombophilia




