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kepatuhan mnium obat pada masa pandemic COVID-19 dilakukan oleh Khabbazi dkk namun pada
pasien penyakit reumatik, ditemuka terdapat 10% pasien yang tidak patuh berobat. Meskipun dengan
pengukuran yang berbeda, didapatkan hanya sepersepuluh pasien yang menjadi tidak patuh minum
obat dalam bentuk yang terbanyak berupa menyetop total obat yang diminum sebelumya 58,9%."
Subjek penelitian kami didapatkan melalui metode wawancara lewat telepon, sehingga untuk
karakteristik lain yaitu beberapa faktor penentu kepatuhan minum obat seperti biaya pengobatan,
status ekonomi, frekuensi kunjungan, adanya pengawas minum obat, dosis frekuensi obat, lamanya
minum obat, serta sistem farmasi tidak dievaluasi dalam penelitian ini karena dipikirkan adanya
ketidaknyamanan bagi pasien jika dilakukan wawancara yang terlalu lama. Oleh karena itu diperlukan
penelitian lain dengan metode yang lebih sesuai untuk meneliti faktor-faktor tadi.
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Abstract

Introduction : Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is an infectious disease caused by the SARS-
Cov-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2). Information about acute stroke in COVID-
19 infection is still rare, especially in Indonesia. This study aims to review and provide an overview of
the clinical characteristics, diagnosis and clinical outcomes of patients with COVID-19 with and without
acute stroke.Methods: A retrospective analytic observational study. Demographic, clinical data,
laboratory findings, therapy and clinical outcomes were collected and analyzed, and compared
between COVID-19 patients with stroke and without stroke using the Fisher Exact test and the Mann-
Whitney U test. Result: Six (2%) of the 300 COVID-19 patients experienced acute stroke, 4 (66.67%)
ischemic stroke patients and 2 (33.33%) hemorrhagic stroke patients. Patients with stroke were older
(66 £ 10 years vs 49 = 16 years, p <0.01) and had a history of cardioserebrovascular disease, and
were more likely to have severe COVID-19. The ferritin levels (10044 vs 1200 ng / mL, p = 0.007) and
D Dimer (52 vs 9 ug / mL, p = 0.03) in patients with stroke tended to be higher. One in four patients
with ischemic stroke was treated with anticoagulants and three patients were treated with antiplatelets,
two of whom died. Two hemorrhagic stroke patients died <48 hours of treatment. Total death 4
(66.67%) of 6 patients with stroke. Discussions: Acute stroke can be a neurological manifestation of
COVID-19. Older age with a history of cardiocerebrovascular disease are risk factors for stroke in
COVID-19. Hyperinflammation and hypercoagulation are associated with the incidence of acute stroke
in COVID-19. Stroke has a negative impact on patient outcomes.

Key Words: COVID-19, Hypercoagulable, Hemorrhagic Stroke, Ischemic Stroke.

Abstrak

Pendahuluan : Coronavirus Disease 2019 ( COVID-19) merupakan penyakit infeksi disebabkan oleh
virus SARS- Cov-2(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2). Informasi mengenai stroke
akut pada infeksi COVID-19 masih jarang, terutama di Indonesia. Studi ini bertujuan meninjau dan
memberikan gambaran mengenai karakteristik klinis, penegakan diagnosis dan luaran klinis pasien
dengan COVID-19 dengan dan tanpa stroke akut. Metode: Studi observasional analitik retrospektif.
Data demografi, klinis, temuan laboratorium, terapi dan luaran klinis dikumpulkan dan dianalisa, dan
dibandingkan antara pasien COVID-19 dengan stroke dan tanpa stroke menggunakan Fisher Exact
test dan Mann-Whitney U test. Hasil: Enam (2%) dari 300 pasien COVID-19 mengalami stroke akut, 4
(66,67%) pasien stroke iskemik dan 2 (33,33%) pasien stroke perdarahan. Pasien dengan stroke
memiliki usia yang lebih tua (66+£10 tahun vs 49+16 tahun, p <0.01) dan memiliki riwayat penyakit
kardioserebrovaskuler, serta cenderung dengan COVID-19 yang berat. Kadar ferritin ( 10044 vs 1200
ng/mL, p= 0.007) dan D Dimer (52 vs 9 ug/mL, p= 0,03) pasien dengan stroke cenderung lebih tinggi.
Satu dari 4 pasien stroke iskemik diterapi antikoagulan dan tiga pasien diterapi dengan antiplatelet
dua diantaranya meninggal. Dua pasien stroke perdarahan meninggal < 48 jam perawatan. Total
kematian 4 (66,67%) dari 6 pasien dengan stroke. Diskusi : stroke akut dapat merupakan manifestasi
neurologis dari COVID-19. Usia tua dengan riwayat penyakit kardioserebrovaskular merupakan faktor
risiko stroke pada COVID. Hiperinflamasi dan hiperkoagulasi dikaitkan dengan kejadian stroke akut
pada COVID-19. Stroke memberikan dampak negatif pada luaran pasien.

Kata kunci : COVID-19, hiperkoagulasi, stroke iskemik, stroke perdarahan.

Pendahuluan

Coronavirus Disease 2019 ( COVID-19) merupakan nama yang ditetapkan oleh WHO pada Februari
2020 untuk penyakit infeksi yang disebabkan oleh virus SARS- Cov-2 ( Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2),1’2 dan ditetapkan sebagai pandemi pada 11 maret 2020 oleh WHO.?
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SARS-Cov-2 memiliki struktur dan mekanisme infeksi yang sama dengan coronavirus lain seperti
SARS-Cov (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) dan MERS (Middle East Respiratory
Syndrome)."’5 SARS-Cov dan SARS-Cov-2 memiliki reseptor yang sama yaitu angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE 2). Diduga virus ini juga bersifat neurovirulen dan neuroinvasif.®’ Berdasarkan
penelitian observasional, pasien yang terinfeksi SARS-Cov-2 menunjukkan adanya keluhan nyeri
kepala, mual, muntah, mialgia, dizziness, hipogeusia, hiposmia dan gangguan kesadaran. Meskipun
mekanisme pasti penetrasi SARS-Cov-2 ke sistem saraf belum dipastikan, ada dua kemungkinan
yang dapat menjelaskan fenomena tersebut. Pertama, penyebaran hematogen yang memungkinkan
virus masuk dari sirkulasi sistemik ke dalam sirkulasi serebral.® Kedua, penyebaran langsung melalui
formaen kribiformis dan bulbus olfaktorius.’

Dalam situasi pandemi saat ini, pemahaman yang lebih baik tentang mekanisme patofisiologis dan
karakteristik penyakit serebrovaskular terkait COVID-19 serta luarannya menjadi sangat penting
karena tidak hanya untuk memperkirakan risiko tetapi juga dapat memandu pengambilan keputusan.
Sampai saat ini, informasi mengenai penyakit serebrovaskular akut setelah infeksi COVID-19 masih
jarang di Indonesia, khususnya Makassar. Studi ini bertujuan meninjau dan memberikan gambaran
mengenai karakteristik klinis, penegakan diagnosis dan luaran klinis pasien dengan COVID-19
dengan dan tanpa stroke akut.

Metode Penelitian

Penelitian ini merupakan studi observasional analitik retrospektif. Sampel diambil dari rekam medis
elektronik RSUP dr. Wahidin Sudirohusodo yang ditelusuri melalui data sensus pasien harian yang
teregistrasi di instalasi Infection Center. Semua pasien dengan COVID-19 dalam penelitian ini
didiagnosis berdasarkan pedoman WHO, ada tidaknya gejala pernapasan, Test SARS-CoV-2
Reverse Transcription- Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) dari usap nasofaring positif dan
gambaran Computed Tomography (CT) scan Thoraks menunjukkan pneumonia sugestif virus.

Karakteristik demografis, catatan klinis, temuan laboratorium, dan temuan CT scan thoraks dan
kepala diambil dari rekam medis elektronik pasien COVID-19 yang dirawat antara 1 April dan 31
Agustus 2020. Diagnosis stroke dikonfirmasi dengan CT scan kepala. Onset waktu timbulnya penyakit
didefinisikan sebagai jarak hari dari munculnya gejala COVID-19 hingga munculnya gejala stroke.
Infeksi SARS-CoV-2 dikonfirmasi dengan rapid test 1IgG/ IgM SARS-COV-2 dan test PCR swab
nasofaring. Kemudian pasien dikelompokan sebagai COVID-19 berat atau tidak berat berdasarkan
kriteria dari the American Thoracic Society guidelines for community-acquired pneumonia. Jenis
stroke iskemik diklasifikasikan berdasarkan Trial of Org 10 172 in Acute Stroke Treatment (TOAST).

Analisis Statistik

Variabel kontinyu digambarkan sebagai mean dan Standard Deviation, atau sebagai nilai median dan
rentang antara pasien dengan atau tanpa onset stroke akut. Variabel kategori disajikan sebagai
jumlah dan persentase. Perbedaan frekuensi antar kelompok dibandingkan dengan Fisher Exact test.
Perbedaan pada nilai median diuji dengan Mann-Whitney U test. Analisis statistik dilakukan dengan
perangkat lunak Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versi 25.0, dengan p <0,05
dianggap signifikan secara statistik.

Hasil

Dari 300 pasien terkonfirmasi COVID-19, terdapat 6 (2%) pasien yang mengalami stroke akut setelah
infeksi COVID-19. Karakteristik demografi dan klinis dari pasien ditunjukkan pada tabel 1. Dari 6
pasien tersebut, 4 (66,7%) pasien mengalami stroke iskemik dan 2(33,3%) pasien mengalami
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perdarahan intraserebral. Usia pasien berkisar antara 51 sampai 77 tahun (mean 66 tahun, SD +10).
Dua (33,3%) pasien perempuan, dan empat ( 66,7%) pasien laki- laki. Dari 6 pasien yang mengalami
stroke, 5 pasien memiliki klinis COVID-19 yang berat disertai gangguan multiorgan seperti
kardiomiopati (Atrial Fibrilation, Congestif Heart Failure), peningkatan enzim transaminase,
hiperglicemic state, dan gangguan keseimbangan elektrolit. Nilai NIHSS rata- rata dari keempat
pasien stroke iskemik adalah 9,25+ 3,5. Tiga (50%) dari 6 pasien stroke memiliki riwayat hipertensi
dan 1 (16,7%) pasien memiliki riwayat stroke 10 tahun yang lalu dengan riwayat polysitemia vera.
Empat (66,7%) dari enam pasien memiliki tekanan darah diatas 130/70 mmHg ( tertinggi 190/100
mmHg). Durasi rata- rata dari gejala awal infeksi COVID-19 hingga munculnya gejala stroke adalah 3
hari (2- 7 hari). Berdasarkan klasifikasi TOAST, dari 4 pasien yang mengalami stroke iskemik, 1
pasien dengan cardioembolism, 1 pasien dengan other demonstrated causel/ kriptogenik
(hiperkoagulasi), dan 2 pasien dengan small occlusion artery. Untuk gambaran MSCT scan thoraks
pasien 4 dan CT scan kepala pasien 1, 2, dan 3 ditunjukkan pada gambar 1.

Satu dari empat pasien stroke iskemik mendapatkan terapi antikoagulan Lovenox
0.6cc/12jam/subcutan; simarc 2mg/24jam/oral. Tiga pasien stroke iskemik mendapatkan terapi
antiplatelet dengan aspilet atau clopidogrel. Dua pasien perdarahan intraserebral mendapatkan
manitol untuk manajemen peningkatan tekanan intrakranial dan tidak dilakukan pembedahan. Total
kematian keseluruhan adalah 66,7% (4/6). Diantara 3 pasien yang diterapi dengan antiplatelet 2
pasien meninggal (66,7%) (2/3). Satu pasien yang mendapat antikoagulan pulang atas permintaan
sendiri setelah 10 hari perawatan dengan modified Rankin Scale 3. Dua pasien perdarahan
intraserebral meninggal < 48 jam perawatan.

Gambar 1. A. MSCT scan thoraks tanpa kontras (potongan axial) pasien 4 tampak focal ground glass opacity
pada segmen apico lobus superior paru bilateral, menunjukkan adanya infiltrasi. B. CT scan kepala tanpa kontras
pasien 1 tampak lesi hipodens kecil (10 HU) pada pons. C. CT Scan kepala tanpa kontras pasien 2 tampak
hipodens luas pada hemisfer sinistra (Suspek tromboemboli MCA sinistra). D. CT scan kepala tanpa kontras
pasien 3 lesi hipodens hemisfer dekstra.

Tabel 1. Karakteristik demografi dan klinis dari pasien COVID-19 dengan Stroke Akut

Pasien 1 Pasien 2 Pasien 3 Pasien 4 Pasien 5 Pasien 6
Usia (tahun) 75 60 72 77 51 62
Jenis Kelamin P P L L L L
Riwayat Penyakit Hipertensi tidak ada Hipertensi Hipertensi, Stroke tidak ada tidak ada

iskemik 10 tahun,
Polysitemia Vera

Gejala klinis Hemiparese Afasia motorik, Hemiparese Hemiparese Kesadaran kesadaran

Stroke dextra hemiplegi dextra sinistra, disartria | dextra, disartria menurun menurun
lateralisasi lateralisasi
sinistra sinistra
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Gejala klinis Batuk Sesak nafas, batuk Sesak nafas Batuk berdahak, Sesak nafas, Sesak nafas,
coviD berdahak, demam (index rox: 2,89 sesak, demam demam demam
risiko tinggi
intubasi),
demam, sakit
kepala
Tekanan Darah 190/100 130/70 mmHg 145/99 mmHg 130/78 mmHg 140/90 mmHg 150/90 mmHg
mmHg
Severity COVID Non Severe Severe Severe Severe Severe Severe
Nilai NIHSS 5 13 8 11 7X 7X
CT Scan Thorax pneumonia Kardiomegali dengan pneumonia Pneumonia - Pneumonia
bilateral tanda bendungan bilateral atypical | bilateral suspek bilateral
atypical covid paru, tidak tampak covid, efusi infeksi virus (atypical
GGO dan konsolidasi pleura bilateral, covid), fibrosis
atherosclerosis segmen lobus
aorta medius pulmo
dextra
CT Scan Kepala Infark lakunar Suspek tromboemboli Infark hemisfer Infark lakunar Perdarahan Perdarahan
pons MCA sinistra serebri dextra corona radiata lobus parietal ganglia
sinistra dextra + 20cc basalis dextra
+ 15cc
Tipe Stroke SAO CE _opc: SAO - -
skemik hiperkoagulasi
Diagnosa Hipertensi koagulopati covid, AF koagulopati, AF, CAD, Hiperglikemia, koagulopati
Penyerta grade Il RVR, CHF, Iskemik hiperglikemia moderate protein Leukositosis covid, elevasi
hepatitis,DIC severe energy enzim
hypernatremia malnutrition transaminase,
gagal nafas
waktu antara
onset covid dan 4 3 2 7 2 3
stroke (hari)
Antikoagulan Lovenox
tidak ada fidak ada 0-6ecli2jamisc: tidak ada tidak ada tidak ada
2mg/24jam/oral
Terapi Stroke aspilet 80mg; aspilet 80mg - Aspilet 80mg manitol manitol
atorvastatin
20mg;
Luaran Klinis Pulang mRS 3 | Meninggal hari ke 2 PAPS 10 hari Meninggal hari ke Meninggal < 1 Meninggal 1
(6 hari perawatan perawatan ( 2 perawatan hari perawatan hari
perawatan) mRS 3) perawatan

Keterangan

. AF, atrial fibrillation; CAD, coronary artery disease; CE, cardioembolism; DIC, disseminated intravascular

coagulation; MCA, midle cerebral artery; mRS, modified Rankin scale; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Score; ODC,
other demonstrated cause; PAPS, pulang atas permintaan sendiri; RVR, rapid ventricular respons; SAO, small artery oclussion.

Tabel 2 menunjukkan karakteristik antara pasien COVID-19 dengan stroke dan tanpa stroke. Pasien
COVID-19 dengan stroke akut secara signifikan memiliki usia yang lebih tua (66 + 10 tahun vs 49+ 16
tahun, p< 0.01), dan cenderung dengan kondisi COVID-19 berat (83,33% vs 19,39%, p< 0.01). Tidak
ada perbedaan proporsi jenis kelamin antara laki- laki dan perempuan (p= 0.6). Dan pasien COVID-19
dengan stroke lebih cenderung memiliki kondisi klinis lain yang mendasari, termasuk hipertensi (50%
vs 17,69%, p= 0.04), penyakit jantung (33,33% vs 4,76 %, p= 0.03), dan riwayat stroke sebelumnya

(16,67% vs 1,02%, p< 0.01).

Tabel 2. Distribusi Demografi dan klinis Pasien COVID-19 dengan Stroke dan Tanpa Stroke

total COVID tanpa stroke COVID dengan P
(N=300) (N=294) stroke (N =6) value*
Usia ( mean * SD) 50+16 49+16 66+10 <0.01
Usia (tahun) n (%)
<60 206 (68,67) 205 (69,73) 1(16,67)
>60 94 (31,33) 89 (30,27) 5 (83,33)
Jenis kelamin n (%) 0.6
Laki- laki 163 (54,33) 159 (54,08) 4 (66,67)
Perempuan 137 (45,67) 135 (45,92) 2(33,33)
Covid n (%) <0.01
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Berat 62 (20,67) 57 (19,39) 5(83,33)
Ringan 238 (79,33) 237 (80,61) 1(16,67)
Riwayat Penyakit n(%)

Hipertensi 55 (18,33) 52 (17,69) 3 (50) 0.04
Diabetes 26 (8,67) 26 (8,84) 0 0.4

Stroke 4 (1,33) 3(1,02) 1(16,67) <0.01
Jantung 16 (5,33) 14 (4,76) 2(33,33) 0.03
Keganasan 20 (6,67) 20 (6,80) 0 0.5

Ginjal 19 (6,33) 19 (6,46) 0 0.7

Data usia ditampilkan dalam mean + SD, n/N (%); nilai P mengindikasikan perbedaan antara pasien
COVID dengan Stroke dan COVID tanpa Stroke, dengan P < 0,05 dianggap signifikan secara statistic;
* uji Fisher Exact;

Tabel 3 menunjukkan temuan laboratorium pada pasien COVID-19 dengan atau tanpa stroke akut.
Pasien COVID-19 dengan stroke akut secara signifikan memiliki jumlah leukosit yang lebih tinggi (
17,3 (11- 29,6) vs 9,7 (8,5- 19) x 10% L, p = 0.04), dan terdapat peningkatan jumlah Neutrofil (91%
(88 - 97) vs (86% (53-92), p = 0.02). Pasien COVID-19 dengan stroke memiliki jumlah limfosit yang
lebih rendah (2% (2-4 %) vs 7% (2- 33 %), p=0.01), dan nilai NLR (Neutrophil Lymphocyte Ratio) yang
lebih tinggi (38 ( 21-49) vs 8 (2- 30), p <0.01). Selain itu, pasien COVID-19 yang mengalami stroke
akut secara signifikan memiliki kadar ferritin yang lebih tinggi dari pasien tanpa stroke ( median 10044
(1470- 28901) vs 1200 (17- 27774) ng/mL, p< 0.007), akan tetapi kadar CRP dan prokalsitonin tidak
berbeda secara statistik. Pasien dengan stroke juga memiliki kadar D-Dimer yang lebih tinggi (52 (4 -
68) vs 9 (0-45) ug/mL, p= 0.03). Tidak ada perbedaan secara statistik antara jumlah eritrosit,
trombosit, kadar hemoglobin, enzim transaminase, albumin, ureum dan kreatinin pada pasien COVID-
19 dengan stroke atau tanpa stroke.

Tabel.3 Temuan laboratorium pada pasien COVID-19 dengan atau tanpa Stroke Akut

Laboratorium Total (n=300) | COVID tanpa stroke COVID dengan stroke P value*
(n=294) (n=6)
Leukosit (10°3/uL) 11,4 (8,5-29,6) 9,7 (8,5-19) 17,3 (11- 29,6) 0.04
Eritrosit (10°6/uL) 4 (3-6) 3,6 (2,8-4,4) 4,8 (3,1-6,3) 0.3
HB (gr/dL) 12 (6-18) 12 (8- 16) 13 (10,6 - 15,7) 0.2
trombosit (10°3/uL) 254 (32-633) 250 (32- 504) 287 (46- 633) 0.6
Neutrofil (%) 88 (53-97) 86 (53-92) 91 (88 -97) 0.02
Limfosit (%) 4 (2-33) 7 (2-33) 2 (2-4) 0.01
NLR (N <3,3) 12,5 (2-49) 8 (2-30) 38 (21-49) <0.01
1200 (17-

Ferritin (N= 13-400 ng/mL) 28901) 1200 (17- 27774) 10044 (1470- 28901) 0.007
CRP(N <5 mg/L) 90 (12- 496) 103 (12- 496) 80( 26- 308) 0.9
Prokalsitonin (N < 0,005

ng/mL) 2 (0- 54) 1(0-33) 2(2-54) 0.09
D- Dimer (N < 0,5 ug/mL) 11 (0- 68) 9 (0-45) 52 (4 - 68) 0.03
Albumin (gr/dL) 3(2-5) 3(2-4) 4(3-5) 0.1
SGOT (U/L) 55 (21 -5884) 57 (21-412) 43 (26- 5884) 0.6
SGPT (U/L) 58 (12- 5585) 68 (13-259) 38 (12 - 5585) 0.3
Ureum (mg/dL) 39 (14-396) 43 (14-283) 33 (22- 396) 0.8
Creatinin (mg/dL) 1(0-15) 1 (0- 15) 1(1-4) 0.5

86



Data ditampilkan dalam nilai median dan rentang, dan (n); data diolah dengan uji Mann-Whitney; Nilai
P mengindikasikan perbedaan antara pasien COVID-19 dengan Stroke dan tanpa Stroke, P < 0.05
dianggap signifikan secara statistik.

Diskusi

Pada studi ini didapatkan 6 (2%) dari 300 pasien COVID-19 mengalami stroke akut. Penelitian
sebelumnya telah melaporkan insiden stroke pada pasien COVID-19 yang dirawat berkisar 1-6%.""0™
Pasien COVID-19 yang mengalami stroke memiliki umur yang lebih tua (mean 66+10 tahun) dan
cenderung memiliki faktor risiko kardioserebrovaskular seperti hipertensi, penyakit jantung dan stroke.
Temuan ini menunjukkan bahwa pasien COVID usia tua memiliki risiko mengalami stroke lebih tinggi,
terutama yang memiliki riwayat penyakit kardioserebrovaskuler. Tan, et al dalam meta analisis
terakhirnya juga menyimpulkan bahwa usia pasien COVID yang mengalami stroke adalah mean 63,4
+13 tahun."” Tidak ada perbedaan proporsi jenis kelamin yang signifikan antara pasien yang
mengalami stroke dengan yang tanpa stroke. Akan tetapi 4 (66,67%) dari 6 pasien yang mengalami
stroke berjenis kelamin laki- laki. Morassi, et al melaporkan bahwa pasien yang mengalami stroke
lebih banyak laki- laki usia tua dengan komorbiditas." Lima dari enam pasien yang mengalami stroke
memiliki gejala klinis COVID-19 berat dan gangguan multiorgan, hal ini menunjukkan bahwa infeksi
SARS-COV-2 yang berat dikaitkan dengan kejadian stroke, terutama stroke iskemik. Trejo, et al
dalam meta analisisnya melaporkan bahwa stroke terjadi pada 5,7% pasien COVID-19 dengan infeksi
pernapasan berat dan 0,8% pada pasien dengan gejala ringan.16 Mao L, et al juga melaporkan bahwa
pasien dengan infeksi COVID-19 yang berat lebih mungkin mengalami gejala neurologis.”

Waktu rata- rata antara munculnya gejala stroke dari gejala COVID- 19 adalah 3,5 + 2 hari.
Sedangkan dalam beberapa penelitian sebelumnya didapatkan durasi rata- rata onset stroke akut dari
gejala COVID-19 adalah 10 + 8 hari.'” Berdasarkan klasifikasi etiologi stroke iskemik TOAST dari 4
pasien stroke iskemik akut dalam studi ini teradapat 2 pasien dengan small artery occlusion, 1 pasien
cardioembolism, 1 pasien dengan other determined aetiology (diduga oleh proses hiperkoagulasi).
Penelitian yang dilakukan di New York melaporkan 65,6% pasien stroke iskemik pada COVID-19
diklasifikasikan sebagai cryptogenic dan 34,4% undetermined."

Hiperinflamasi akan memicu terjadinya badai sitokin dan aktivasi sel T yang masif,'® dengan
peningkatan kadar marker seperti IL 6, ferritin, dan C- reactive protein (CRP) yang dikaitkan dengan
tingginya tingkat kematian. Inflamasi sistemik semakin dikenal sebagai kontributor utama patofisiologi
penyakit serebrovaskular® dan terlibat dalam kejadian intravaskular akut yang dipicu oleh gangguan
suplai darah. Pada studi ini kami menemukan pasien dengan stroke memiliki kadar ferritin darah yang
lebih tinggi ( 10044 vs 1200 ng/mL, p< 0,01) dibandingkan yang tanpa stroke. Kadar CRP dan
prokalsitonin juga meningkat pada pasien dengan stroke akan tetapi tidak berbeda secara statistik
dengan pasien tanpa stroke. Badai sitokin akan menyebabkan disfungsi endotel, hal ini juga bisa
terjadi karena invasi langsung dari virus ke endotel melalui interaksi anatara protein S (surface) virus
dengan reseptor Angiotensi Converting Enzym-2 (ACE2) yang ada di endotel kapiler.'®?°

Disfungsi endotel akan meningkatkan sintesis thrombin dan menurunkan fibrinolisis, yang
berkontribusi terhadap kondisi hiperkoagulasi, hal ini mungkin dapat menjelaskan tingginya tingkat
komplikasi thrombosis pada pasien covip-19.""# Peningkatan kadar D-Dimer merupakan tanda
kondisi hiperkoagulasi dan prognosis yang buruk.?>** Keenam pasien stroke kami memiliki kadar D
Dimer yang lebih tinggi dibandingkan pasien yang tanpa stroke (52 vs 9, p= 0.03). Kondisi
hiperkoagulasi dianggap sebagai mekanisme etiopatologi terjadinya stroke pada COVID-19 yang
berat.”** Respon inflamasi yang meningkat secara signifikan dapat menjadi salah satu penyebab
abnormalitas fungsi pembekuan darah dan dapat menjadi salah satu penyebab timbulnya kelainan
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serebrovaskular pada stadium awal. Sebuah penelitian yang dilakukan di China dengan melibatkan
191 pasien menemukan bahwa D-dimer yang lebih besar dari 1 pg/mL memiliki hubungan dengan
kematian pada pasien COVID-19.%* keempat pasien stroke yang meninggal memiliki kadar D-Dimer >
16 ug/mL. Reseptor ACE2 juga memainkan peran dalam patogenesis stroke perdarahan dimana
menurunnya regulasi reseptor akan meningkatkan Angiotensin Il dan disfungsi endotel arteri serebral
sehingga meningkatkan tekanan darah yang menjadi faktor risiko stroke perdarahan.® Adanya
riwayat hipertensi sebelumnya menjadi faktor risiko potensial untuk stroke perdarahan.

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan, terutama jumlah pasien stroke yang diseriskan sedikit,
dan hanya 300 pasien COVID-19 yang dipelajari. Akan lebih baik jika melibatkan lebih banyak pasien
dari lebih banyak rumah sakit di Makassar atau di seluruh daerah di Indonesia. Kedua, pengalaman
kami yang masih terbatas dalam menangani pasien stroke dengan COVID-19. Pandemi COVID-19
membatasi beberapa pemeriksaan tambahan, kesulitan dalam mendiagnosis dan merawat pasien ini.
Ketiga, penelitian ini memiliki desain retrospektif, semua data diambil dari rekam medis elektronik,
sehingga data kurang lengkap dan rentan terhadap bias.

Sebagai simpulan, stroke iskemik dan stroke perdarahan akut dapat merupakan manifestasi
neurologis dari COVID-19. Usia tua dengan riwayat penyakit kardioserebrovaskular merupakan faktor
risiko terjadinya stroke pada COVID-19. Hiperinflamasi dan hiperkoagulasi dikaitkan dengan kejadian
stroke pada COVID-19. Stroke memberikan dampak negatif pada luaran pasien COVID-19. Angka
kematian pada pasien COVID dengan stroke sangat tinggi. Penting bagi dokter untuk lebih
memperhatikan pengendalian faktor risiko stroke saat merawat pasien COVID-19 yang lebih tua atau
dengan kondisi pneumonia berat.
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