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Abstract 

Background and Objective: SARS-CoV-2 infection can lead to a wide spectrum 

of neurological complications in children besides respiratory manifestations. Despite 

growing global evidence, data regarding the neurological manifestations of COVID-

19 among Iranian pediatric patients remain limited. This study aimed to investigate 

the frequency of neurological manifestations and their association with clinical 

outcomes among hospitalized children with COVID-19 at Motahari Hospital in 

Urmia, Iran. 

Materials and Methods: This retrospective cross-sectional analytical study was 

conducted on 460 children (age <18 years) with PCR-confirmed COVID-19 who 

were hospitalized between March 2020 and March 2022. Census sampling was 

performed. Demographic variables, central and peripheral neurological 

manifestations, D-dimer levels, and clinical outcomes were extracted from medical 

records. Data analysis was performed using SPSS version 25, using multiple logistic 

regression modeling. 

Results: Among the 460 enrolled children (mean age 4.17 ± 3.62 years; 59.78% 

male), the most prevalent neurological manifestations were seizure (14.13%), 

headache (7.39%), and dizziness (1.52%). Patients presenting with headache and 

dizziness were significantly older (P<0.001). The overall in-hospital mortality rate 

was 4.78%. Multivariate logistic regression analysis revealed that severe 

neurological manifestations (AOR = 2.45; 95% CI: 1.12 - 5.36; P = 0.024) and 

elevated D-dimer levels >1000 µg/L (AOR = 3.12; 95% CI: 1.41 - 6.88; P = 0.005) 

were the significant independent predictors of mortality. 
Conclusion: Neurological manifestations are relatively common among 

hospitalized children with COVID-19. Since severe neurological complications and 

coagulopathy (elevated D-dimer) independently increase the risk of in-hospital 

mortality, careful and early neurological evaluation of pediatric patients is crucial 

for improving clinical outcomes. 
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INTRODUCTION  
Coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused 

by severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2), was initially 

recognized as a respiratory illness; however, 

accumulating evidence has demonstrated that it 

is a multisystem disease capable of affecting 

numerous organs, including the nervous system. 

Although children generally experience milder 

forms of COVID-19 than adults, neurological 

complications have increasingly been reported 

among hospitalized pediatric patients. These 

manifestations range from mild symptoms such 

as headache and dizziness to severe 

complications including seizures, 

encephalopathy, stroke, Guillain–Barré 

syndrome, and other immune-mediated 

neurological disorders. Several mechanisms 

have been proposed to explain these 

complications, including direct viral 

neuroinvasion, cytokine-mediated 

neuroinflammation, endothelial dysfunction, 

disruption of the blood–brain barrier, and 

COVID-19-associated coagulopathy. 

Despite numerous international studies 

investigating neurological involvement in 

pediatric COVID-19, epidemiological data from 

Iran remain limited. Furthermore, the 

relationship between neurological 

manifestations and adverse clinical outcomes, 

particularly mortality, has not been sufficiently 

investigated among Iranian children. 

Understanding the frequency, spectrum, and 

prognostic significance of neurological 

complications is essential for improving early 

diagnosis, clinical management, and risk 

stratification of pediatric patients. Therefore, 

this study aimed to determine the frequency and 

pattern of neurological manifestations among 

hospitalized children with laboratory-confirmed 

COVID-19 and to evaluate their association 

with in-hospital mortality. 

METHODOLOGY 

The study protocol of this retrospective cross-

sectional analytical study was approved by the 

Research Ethics Committee of Urmia University 

of Medical Sciences (Ethics Code: 

IR.UMSU.REC.1401.309). Medical records of 

all children younger than 18 years who were 

admitted to Motahari Pediatric Hospital in 

Urmia, Iran, with PCR-confirmed COVID-19 

from March 2020 to March 2022, were accessed 

and studied. Census sampling was employed, 

and all eligible hospitalized patients with 

complete medical records were included in the 

analysis. Patients with pre-existing severe 

neurological disorders that could interfere with 

the assessment of acute COVID-19-related 

neurological symptoms or those with 

incomplete clinical documentation were 

excluded. 

Clinical information was extracted from hospital 

medical records using a standardized data 

collection checklist. Recorded variables 

included demographic characteristics, 

neurological manifestations, laboratory 

findings, serum D-dimer levels at admission, 

and hospitalization outcomes. Neurological 

manifestations were classified as central or 

peripheral nervous system involvement. Central 

nervous system manifestations included 

seizures, headache, dizziness, ischemic stroke, 

and ataxia, while peripheral neurological 

involvement included Guillain–Barré syndrome 

and diffuse neuropathic pain. The primary 

clinical outcome was in-hospital mortality. 

Statistical analyses were performed using SPSS 

version 25. Descriptive statistics summarized 

demographic and clinical characteristics. 

Continuous variables were compared using 

independent t-tests or Mann–Whitney U tests 

when appropriate, while categorical variables 

were analyzed using Chi-square or Fisher's 

exact tests. Multiple logistic regression analysis 

was conducted to identify independent 

predictors of mortality after adjustment for age, 

sex, and serum D-dimer level. Adjusted odds 

ratios (AORs) with 95% confidence intervals 

(CIs) were calculated, and a P-value below 0.05 

was considered statistically significant. 

RESULTS 
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A total of 460 hospitalized children with 

confirmed COVID-19 were included in the 

study. The mean age was 4.17 ± 3.62 years, 

ranging from neonates to 18 years, and 59.8% of 

the patients were male. 

Neurological manifestations were relatively 

common among hospitalized children. Seizure 

was the most frequent neurological presentation, 

occurring in 14.1% of patients, followed by 

headache (7.4%) and dizziness (1.5%). Less 

common neurological complications included 

diffuse neuropathic pain (1.1%), Guillain–Barré 

syndrome (0.2%), and ischemic stroke (0.2%). 

No cases of ataxia, encephalitis, or COVID-19-

related encephalopathy were documented 

during the study period. 

Age demonstrated a significant association with 

several neurological manifestations. Children 

presenting with headache and dizziness were 

significantly older than those without these 

symptoms. In contrast, although seizures were 

more common among younger children, the 

difference in age was not statistically 

significant. No significant differences in 

neurological manifestations were observed 

between male and female patients. 

Among patients with available laboratory data, 

most had normal serum D-dimer levels at 

admission. However, a small subgroup 

demonstrated markedly elevated D-dimer 

concentrations exceeding 1000 µg/L, indicating 

significant coagulation abnormalities. 

The overall in-hospital mortality rate was 4.8%. 

Multiple logistic regression analysis 

demonstrated that severe neurological 

manifestations independently increased the risk 

of mortality by approximately 2.5-fold after 

adjustment for potential confounders (AOR = 

2.45, 95% CI: 1.12–5.36, P = 0.024). 

Furthermore, elevated serum D-dimer levels 

greater than 1000 µg/L were independently 

associated with more than a threefold increase in 

mortality risk (AOR = 3.12, 95% CI: 1.41–6.88, 

P = 0.005). Neither age nor sex remained 

significant predictors of mortality in the 

adjusted model. 

DISCUSSION 

The findings demonstrate that neurological 

involvement represents a relatively common 

clinical feature among hospitalized pediatric 

patients with COVID-19. Seizures were the 

predominant neurological manifestation, 

consistent with findings from several 

international cohort studies reporting seizures as 

one of the most frequent neurological 

complications in hospitalized children. The 

increased susceptibility of younger children to 

seizures may reflect fever-induced neuronal 

excitability, systemic inflammation, hypoxia, 

and cytokine-mediated disruption of neuronal 

function during acute SARS-CoV-2 infection. 

Headache and dizziness were more frequently 

observed among older children, likely reflecting 

their greater ability to recognize and 

communicate subjective neurological 

symptoms. Similar age-related patterns have 

been reported in previous pediatric studies from 

Europe and the Middle East. The low incidence 

of ischemic stroke and Guillain–Barré syndrome 

observed in the present study agrees with 

previous reports indicating that although these 

complications are rare, they represent 

potentially life-threatening manifestations 

requiring prompt diagnosis and management. 

The most important finding of this study is the 

independent association between severe 

neurological manifestations and increased 

mortality. These results emphasize that 

neurological involvement is not merely an 

accompanying clinical symptom but may serve 

as an indicator of severe systemic disease. In 

addition, markedly elevated D-dimer levels 

independently predicted mortality, supporting 

growing evidence that COVID-19-associated 

coagulopathy contributes substantially to 

adverse clinical outcomes. Hypercoagulability, 

endothelial injury, and thromboinflammatory 

mechanisms likely play central roles in the 

development of severe neurological 

complications and poor prognosis. 

These findings have important clinical 

implications. Routine neurological assessment 
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should be incorporated into the evaluation of 

hospitalized pediatric patients with COVID-19, 

regardless of the severity of respiratory 

symptoms. Early identification of seizures, 

altered neurological status, or focal neurological 

deficits, together with assessment of coagulation 

biomarkers such as D-dimer, may facilitate 

timely therapeutic interventions and improve 

patient outcomes. 

Several limitations should be acknowledged. 

First, the retrospective design depended on the 

completeness of medical records, introducing 

the possibility of information bias and 

underreporting of mild neurological symptoms. 

Second, this was a single-center study 

conducted at a tertiary referral pediatric hospital, 

limiting the generalizability of the findings to 

the broader pediatric population. Third, 

advanced neurological investigations, including 

magnetic resonance imaging and 

electroencephalography, were not routinely 

available for all patients because of pandemic-

related resource limitations. Finally, long-term 

neurological outcomes after hospital discharge 

were not evaluated. 

CONCLUSIONS 

Neurological manifestations are common 

among hospitalized children with COVID-19 

and encompass a broad clinical spectrum, with 

seizures, headache, and dizziness representing 

the most frequent presentations. Although 

severe neurological complications are relatively 

uncommon, their occurrence is independently 

associated with increased in-hospital mortality. 

Elevated serum D-dimer levels also serve as an 

independent predictor of poor clinical outcomes, 

highlighting the importance of coagulation 

abnormalities in disease severity. 

These findings support the implementation of 

systematic neurological assessment and early 

monitoring of coagulation biomarkers in 

hospitalized pediatric patients with COVID-19. 

Prompt recognition of neurological 

complications may facilitate earlier 

intervention, improve risk stratification, and 

ultimately reduce morbidity and mortality. 

Future multicenter prospective studies with 

long-term neurological follow-up are warranted 

to better characterize the persistent neurological 

consequences of pediatric COVID-19 and to 

validate these findings in larger populations. 
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 ها:کلیدواژه
ظاهرات ت، 08-کووید

نورولوژیک، کودکان، تشنج، 
 .ومیرمرگ

 چکیده
 

در  مختلفیتواند با تظاهرات نورولوژیک بر درگیری تنفسی، میهعلاو CoV-SARS- 2عفونت با: زمینه و هدف

به محدودیت اطلاعات پیرامون الگوی تظاهرات عصبی در کودکان ایرانی، مطالعه حاضر  توجه با. کودکان همراه باشد
 08-با هدف بررسی فراوانی تظاهرات نورولوژیک و ارتباط آن با پیامدهای بالینی در کودکان بستری مبتلا به کووید

 .انجام شد مطهری ارومیه شهید بیمارستاندر 
سال( با تشخیص قطعی  01 زیرکودک ) 421، نگرتحلیلی و گذشته-این مطالعه مقطعیدر : هاروش مواد و

های داده. وارد مطالعه شدند یروش سرشماربه ،بستری شده بودند 0411تا اسفند  0۳81که از اسفند  08-کووید
 تحلیل آماری با. استخراج گردید آنان از پرونده D-dimer دموگرافیک، تظاهرات نورولوژیک، پیامد نهایی و سطح

 انجام شد.و مدل رگرسیون لجستیک چندگانه  65نسخه   SPSSافزارنرم
ترین تظاهرات شایع. درصد پسر بودند 31/58 سال، 26/۳±03/4میانگین سنی با  بیمار 421از مجموع  :هایافته

سردرد و میانگین سنی بیماران دارای . ( بود%56/0( و سرگیجه )%۳8/3(، سردرد )%0۳/04نورولوژیک شامل تشنج )
مدل به دست آمد. درصد  31/4 ،ومیرمیزان کلی مرگ. (P<110/1) داری بیشتر از سایرین بودطور معنیسرگیجه به

: %85 ینان؛ فاصله اطم=45/6AOR) رگرسیون لجستیک چندمتغیره نشان داد که بروز تظاهرات شدید نورولوژیک
 ینان؛ فاصله اطم=06/۳AOR) رم در لیترمیکروگ 0111بیش از  D-dimer و سطح (=164/1P؛ 06/0–۳2/5
 بودند.بیمارستانی ومیر درونهای مستقل افزایش خطر مرگکنندهبینیپیش، (=115/1P؛ 11/2-40/0: 85%

. از نسبتاً شایع است ،08-در کودکان بستری مبتلا به کووید نورولوژیکدرگیری نتایج نشان داد  :گیرییجهنت

ومیر را طور مستقل شانس مرگبه (D-dimerافزایش ) عوارض شدید نورولوژیک و اختلالات انعقادی کهآنجایی
ضروری به نظر  بیمارانبهبود پیامدهای درمانی این  برایدهند، پایش دقیق و زودهنگام علائم عصبی افزایش می

 رسد.می
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 ۴ ، شمارة33، دورة 1۴50 آبانو  مهرسبزوار،  یدانشگاه علوم پزشک

 مقدمه .9

، از 08-و بیماری کووید SARS-CoV-2عفونت ناشی از 

سندرم ، به عنوان یک 6108زمان شیوع جهانی در اواخر سال 

چندسیستمی سیستمیک و فراتر از یک بیماری تنفسی 

(. اگرچه تظاهرات ریوی و دیسترس 0) شناخته شده است

های بالینی این پاندمی هستند، اما تنفسی بارزترین ویژگی

تواند دهند که این ویروس میشواهد گسترده نشان می

های حیاتی متعددی از جمله سیستم قلب و عروق، ارگان

ها، کبد، سیستم کواگولوپاتی و دستگاه عصبی را تحت کلیه

 08-(. تظاهرات نورولوژیک مرتبط با کووید6) تأثیر قرار دهد

شود؛ این تظاهرات از ای را شامل میطیف بسیار گسترده

علائم خفیف، گذرا و غیراختصاصی مانند آنوسمی )اختلال 

ه آغاز بویایی(، ایجوزی )اختلال چشایی(، سردرد و سرگیج

شده و تا عوارض حاد، ساختاری و تهدیدکننده حیات نظیر 

های مکرر، استاتوس آنسفالیت، مننگوآنسفالیت، تشنج

های مغزی اپیلپتیکوس، اختلال شدید سطح هوشیاری، سکته

های محیطی حاد دگرگون ایسکمیک و هموراژیک و نوروپاتی

روتروپیسم این تنوع بالینی عمیق، فرضیه نو (.3، 2، ۳) شودمی

جانبه عوارض عصبی آن را مستقیم ویروس و لزوم ارزیابی همه

 .(4) طور جدی در مجامع علمی مطرح کرده استبه

در جمعیت کودکان و نوجوانان، اگرچه سیر اولیه بیماری 

تر، در مقایسه با بزرگسالان اغلب خفیف 08-کووید

بروز کلینیکال یا حتی بدون علامت گزارش شده است، اما ساب

ای شایع، عوارض نورولوژیک در این گروه سنی پدیده

(. مطالعات 5) برانگیز و واجد اهمیت بالینی بسزا استچالش

تا  61اند که حدود المللی نشان دادهچندمرکزی و بزرگ بین

حاد یا  08-درصد از کودکان بستری مبتلا به کووید 65

دچار  (MIS-C) سندرم التهابی چندسیستمی کودکان

(. در این میان، 2) شوندهای متنوع سیستم عصبی میرگیرید

توجهی از این عوارض، ماهیت حاد و تهدیدکننده بخش قابل

های پایدار عملکردی، حیات داشته یا منجر به بروز ناتوانی

(. 3) گردندحرکتی و نوروکامپیوترال در زمان ترخیص می

این حیطه شده در انجام یمتاآنالیزهامند و مرورهای نظام

خیز یا غیر از آن(، کنند که تشنج )اعم از تبتأکید می

ترین آنسفالوپاتی حاد، مننژیسم و ضعف شدید عضلانی، شایع

علاوه بر  .(1) شده در اطفال هستندهای عصبی گزارشیافته

های نورورادیولوژیک عینی در کودکان مبتلا، طیف این، یافته

ری مغزی شامل ضایعات های تصویربرداوسیعی از ناهنجاری

، اختلالات عروقی ظریف، ADEM دمیالینیزان حاد شبه

ای لکوانسفالوپاتی و ضایعات متقارن و گذرای جسم پینه

دهنده درگیری ساخته است که نشان آشکار)اسپلنیوم( را 

 .(8) ساختاری و حاد بافت مغز در فاز حاد بیماری است

های ، مکانیسماز منظر پاتوفیزیولوژی سلولی و مولکولی

در  08-پیچیده و متعددی برای تبیین عوارض عصبی کووید

های آنزیم اطفال پیشنهاد شده است. اتصال ویروس به گیرنده

های اندوتلیال که در سلول (ACE2) 6مبدل آنژیوتانسین 

شوند، های گلیال و بافت عصبی بیان میعروق مغزی، سلول

(. 01) همراه دارد آسیب مستقیم سیتوپاتیک ویروسی را به

 اندازی طوفان سیتوکینیافزون بر آسیب مستقیم، راه

(Cytokine Storm) گسیخته های التهابی شدید و لجامو پاسخ

سبب  (IL-1β و IL-6 ،TNF-α افزایش شدید) سیستمیک

 BBB)0 (مغزی-اختلال در نفوذپذیری و یکپارچگی سد خونی

همچنین، ایجاد  .(00) گرددپایدار می و بروز التهاب عصبی

از  08-وضعیت پروترومبوتیک و کواگولوپاتی ناشی از کووید

دایمر -های کلیدی است که با افزایش سطح دیدیگر مکانیسم

ساز بروز حوادث ایسکمیک و و فاکتورهای انعقادی، زمینه

 .(06شود )ترومبوتیک عروق بزرگ و کوچک مغز در اطفال می

های فاز حاد حتی ن آسیبدهند که ایشواهد اخیر نشان می

توانند علائم پایدار شناختی، رفتاری و عصبی موسوم به می

یا سندرم پس از کووید را در پی داشته  مدتکووید طولانی

 .(0۳) باشند

رغم گسترش روزافزون دانش جهانی در این زمینه، علی

های اپیدمیولوژیک بومی پیرامون الگوی تظاهرات داده

در کودکان ایرانی و ارتباط دقیق آن با  08-نورولوژیک کووید

ومیر و طول مدت بستری( پیامدهای حیاتی )نظیر مرگ

همچنان محدود و پراکنده است. با توجه به اینکه تفاوت در 

های ویروسی در گردش )مانند دلتا و اومیکرون(، سویه

ای بومی های زمینههای ژنتیکی و دموگرافیک، بیماریویژگی

تواند بر پیامد های ویژه اطفال میبه مراقبت و سطح دسترسی

نهایی بیماران اثرگذار باشد، بررسی دقیق این الگو در مواجهه 

                                                                                          
1 Blood-Brain Barrier 
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با پاندمی ضرورت دارد. از این رو، مطالعه حاضر با هدف تعیین 

فراوانی، الگوی بالینی تظاهرات نورولوژیک )مرکزی و محیطی( 

ومیر بر مرگکنندگی این علائم بینیو ارزیابی نقش پیش

در مرکز  08-بیمارستانی کودکان بستری مبتلا به کوویددرون

تخصصی کودکان شهید فوق و درمانی تخصصیآموزشی 

  .مطهری ارومیه انجام گردید

 ها. مواد و روش۲

 نگرو گذشته تحلیلی-این پژوهش یک مطالعه مقطعی

است که با هدف تعیین فراوانی و الگوی تظاهرات نورولوژیک 

مطالعه حاضر با سه . انجام شد 08-کودکان مبتلا به کووید در

( تعیین فراوانی تظاهرات نورولوژیک 0هدف اصلی انجام شد: 

( توصیف الگوی 6، 08-در کودکان بستری مبتلا به کووید

( بررسی ارتباط تظاهرات نورولوژیک ۳بالینی این تظاهرات، و 

غیرهای بیمارستانی پس از تعدیل متومیر درونبا مرگ

جامعه آماری مورد بررسی را تمامی  .کننده احتمالیمخدوش

شده در مرکز بستری( سال 01کمتر از )کودکان و نوجوانان 

کودکان شهید تخصصی فوق و تخصصیآموزشی درمانی 

از ) مطهری ارومیه تشکیل دادند که در بازه زمانی دو ساله

 08-با تشخیص قطعی کووید( 0411تا اسفند  0۳81اسفند 

گیری در این مطالعه به روش نمونه. پذیرش شده بودند

های واجد معیارهای سرشماری انجام گرفت و کلیه پرونده

 .ورود وارد فرایند آنالیز شدند

سال تمام در زمان  01کمتر از  های ورود شامل افرادمعیار

-SARSیروس ابتلا به و یقطع ییدتأیمارستان، در ب یرشپذ

CoV-2 اییرهواکنش زنج یشمثبت آزما یجهبر اساس نت 

حاصل از  یهانمونه یرو (RT-PCR) یدر زمان واقع یمرازپل

 یعاد یهادر بخش یبستریال، اوروفارنژ یا یالسواپ نازوفارنژ

و  یتخصص یدرمان یمرکز آموزش (ICU) یژهو یهامراقبت یا

 یدر محدوده زمان یهاروم یمطهر یدکودکان شه یتخصصفوق

 یرس یحاو یمارکامل ب ینیبه پرونده بال یدسترسو  مشخص

یمار بودند. ب یینها یامدو پ یو عصب یستمیکعلائم س یماری،ب

در  یدشد یوجود نقص ساختارمعیارهای خروج نیز شامل 

 یمارب یدیکل یشگاهیو اطلاعات آزما ینیثبت مدارک بال

 یاصل یرهایدرصد از متغ 61از  یشمفقودبودن ب یر)نظ

مزمن و  یکنورولوژ هاییماریابتلا به ب، پژوهش در پرونده(

-یدقبل از ابتلا به کوو یمغز یکمتابول یا یساختار زمینهیشپ

 یا ید،شد 0یمانند صرع مقاوم به درمان، فلج مغز) 08

که  ی(مرکز یعصب یستمس یکماکروآناتوم هاییناهنجار

 ، وواجه سازدرا با چالش م 08-یداز کوو یعلائم حادِ ناش یزتما

ها کمتر آن یکه مدت زمان بستر یمارانیب یا ییسرپا اتمراجع

در  یمارستانیبدرون یامدپ یگیریساعت بوده و فرایند پ 64از 

 .ناممکن بوده است یاها مخدوش آن

 یهاجامع پرونده یبررس یقپژوهش از طر یهاداده

و استخراج اطلاعات بر  یبستر یمارانب یو کاغذ یکالکترون

. یدگرد یآورساخته مدون جمعمحقق یستلچک یکاساس 

یک مشخصات دموگراف( 0: بود یابزار شامل سه بخش اصل ینا

شامل  ینیکیو پاراکل ینیبال های( یافته6یت(، سن و جنس)

سکته  یجه،)تشنج، سردرد، سرگ یمرکز یکتظاهرات نورولوژ

( و تظاهرات یسآتاک یک،هموراژ یا یسکمیکا یمغز

 یحاد )دردها یمونولوژیکعوارض ا یا یطیمح یکنورولوژ

بر  یک(. تظاهرات نورولوژبارهیلنپراکنده، سندرم گ یعصب

تخصص فوق یاتوسط پزشک معالج  شدهبتمستندات ث یمبنا

دردهای عصبی پراکنده بر . یدگرد یفاعصاب کودکان تعر

شده توسط پزشک معالج در پرونده اساس مستندات ثبت

های قراری غیرقابل توجیه، واکنشتعریف شد و شامل بی

کودکان غیرطبیعی به لمس، و علائم رفتاری سازگار با درد در 

سال بود که توسط والدین گزارش و توسط پزشک تأیید  4زیر 

 یرشدر زمان پذ D-dimer یسطح سرم ینهمچن .شده بود

 یعیبه سه سطح طب ینیبال نقطه برشاستخراج و بر اساس 

تا متوسط  یفخف یش(، افزایتربر ل یکروگرمم 611)کمتر از 

از  یش)ب یدشد یش( و افزایتربر ل یکروگرمم 0111تا  611)

 یامدپ( ۳ .شد یبند( طبقهیتربر ل یکروگرمم 0111

 یدر زمان خاتمه بستر یمارب یتوضعشامل  یمارستانیبدرون

از عوارض  یمرگ ناش» یا «یصبهبود و ترخ»که به دو صورت 

 .یدثبت گرد «یماریب

اخلاق در  یتهپژوهش توسط کم ینا ییپروتکل اجرا

قرار گرفت  یابیمورد ارز یهاروم یپژوهش دانشگاه علوم پزشک

مصوب شد. با  IR.UMSU.REC.1401.309و با شناسه اخلاق 

ها از نگر مطالعه و استخراج دادهذشتهگ یتتوجه به ماه

مجزا نبود.  یکتب نامهیتبه اخذ رضا یازین وجود،م یهاپرونده

                                                                                          
1 CP 
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 یمو حفظ حر ینکیهلس یانیهاصول ب یتبه منظور رعا

 یلثبت و تحل نامیصورت بها بهداده یهکل یماران،ب یخصوص

 تعلق گرفت. یاختصاص ییکد شناسا یکشدند و به هر پرونده 

نسخه  SPSS یافزار آمارها با استفاده از نرمداده یلتحل

و  یکدموگراف هاییژگیو یفتوص یانجام شد. برا 65

و  یانگینشامل م یفیآمار توص یهااز شاخص ینی،بال هاییافته

و  (n) مطلق یو فراوان ی،کم یرهایمتغ یبرا یارانحراف مع

 ی. جهت بررسیداستفاده گرد یفیک یرهایمتغ برای )%( درصد

-آزمون کولموگوروف ی،کم یرهایمتغ یعبودن توزنرمال

 .کار گرفته شدبه یرنوفاسم

 یانارتباط م یابیبه منظور ارز ی،بخش آمار استنباط در

 tاز آزمون  یک،دموگراف یرهایبا متغ یکتظاهرات نورولوژ

استفاده شد.  Uویتنی -من آن یرپارامتریمعادل غ یامستقل 

و  یاسم یرهایبا متغ ینیسنجش ارتباط تظاهرات بال یبرا

 یقآزمون دق یا ی( آزمون مجذور کایتجنس انند)م یفیک

به منظور بررسی  ین،مورد استفاده قرار گرفت. افزون بر ا یشرف

 یکاثر مستقل تظاهرات نورولوژ یینکننده تعبینینقش پیش

 یرهایغاثر مت یل( با کنترل و تعدیروم)مرگ یینها یامدبر پ

، از مدل D-dimerو سطح  جنسیتگر شامل سن، مخدوش

نسبت شانس  یزانچندگانه استفاده شد. م یکلجست یونرگرس

( به همراه فاصله Adjusted Odds Ratio; AOR) یافتهیقتطب

 ی. در تمامید( گزارش گردCI 85%درصد ) 85 یناناطم

در  15/1 از( کمتر P-value) یآمار دارییها، سطح معنآزمون

 نظر گرفته شد.

 . نتایج3

 - 08-کودک مبتلا به کووید 421در این مطالعه مقطعی، 

بررسی  -و بستری در بیمارستان PCPتأییدشده با تست 

سال  26/۳ ± 03/4میانگین سنی بیماران مورد مطالعه . شدند

( پسر %31/58بیمار ) 635. بود( سال 01محدوده نوزادی تا )

دختر بودند. بررسی الگوی بالینی نشان ( %66/41نفر ) 015و 

توجهی داد که سیستم عصبی مرکزی و محیطی در تعداد قابل

ترین تظاهر نورولوژیک شایع. از کودکان درگیر شده است

بیمار؛ فاصله  25)درصد  0۳/04شده، تشنج با شیوع ثبت

سردرد و سرگیجه . بود( 14/00 – 25/03: درصد 85اطمینان 

( بیمار 3)درصد  56/0و ( بیمار ۳4)درصد  ۳8/3به ترتیب در 

در ارزیابی تظاهرات نورولوژیک . از مبتلایان گزارش شد

دردهای عصبی ( %11/0)مورد  5محیطی و عوارض نادر، 

( %60/1)، یک مورد (سال 4همگی در سنین زیر )پراکنده 

( %60/1)ساله و یک مورد  ۳باره در یک دختر سندرم گیلن

 ،ساله مشاهده گردید 2کمیک در یک پسر سکته مغزی ایس

که مورد اخیر پس از دریافت مداخلات درمانی با موفقیت 

هیچ موردی از آتاکسی در جامعه مورد بررسی . ترخیص شد

های بیماران، هیچ مورد در بررسی پروندههمچنین، . ثبت نشد

ثبت  08-مستند از آنسفالیت یا آنسفالوپاتی مرتبط با کووید

 (.0جدول) نشده بود
فراوانی تظاهرات نورولوژیک در کودکان بستری مبتلا به . 1جدول 

 (n=۴65) 1۱-کووید

 درصد فراوانی متغیر

 0۳/04 25 تشنج

 ۳8/3 ۳4 سردرد

 56/0 3 سرگیجه

 60/1 0 سکته مغزی

 1 1 آتاکسی

 11/0 5 دردهای عصبی پراکنده

 60/1 0 بارهسندرم گیلن

 

بروز  را بین داریارتباط آماری معنیهای دومتغیره تحلیل

میانگین سنی . نشان داد برخی تظاهرات عصبی با سن بیماران

سال؛  83/۳در برابر  2۳/8)بیماران مبتلا به سردرد 

110/1>P ) سال؛  22/۳در برابر  4۳/00)و سرگیجه

110/1>P) داری بالاتر از بیماران فاقد این طور معنیبه بود که

در مقابل، اگرچه میانگین سنی بیماران . گزارش شدعلائم 

در برابر  2۳/6)تر از گروه بدون تشنج بود دارای تشنج پایین

دار تلقی نشد ، اما این تفاوت از نظر آماری معنی(سال 81/۳

(33/1=P .)داری در توزیع جنسیتی همچنین، تفاوت معنی

سردرد، سرگیجه و )یک از تظاهرات نورولوژیک مرکزی هیچ

 .  (6)جدول  (P>1.15)مشاهده نگردید ( تشنج
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 بروز تظاهرات شایع نورولوژیکمقایسه متغیرهای دموگرافیک بر اساس . 2جدول 

مقدار  میانگین سنی )سال( تظاهرات بالینی
**P 

مقدار  توزیع جنسیتی، تعداد )درصد(
**P 

  دختر پسر  بیماران فاقد علامت بیماران دارای علامت 

 10/1 63(58/04) ۳1(16/0۳) <110/1 83/۳ 2۳/8 سردرد

 0 ۳(26/0) 4(45/0) <110/1 22/۳ 4۳/00 سرگیجه

 30/1 62( 15/04) 46( 63/05) 33/1 81/۳ 2۳/6 تشنج
 مستقل tآزمون  *

 آزمون دقیق فیشر **

در نظر گرفته  دارمعنی آماریاز نظر  15/1کمتر از  Pمقدار 

 شد.

 66)درصد  31/4ومیر کلی در این مطالعه، میزان مرگ

 ± 63/4با میانگین سنی ( دختر 01پسر و  06بیمار؛ شامل 

در ) D-remidارزیابی سطح سرمی . سال برآورد شد 10/۳

نشان داد که ( ها در دسترس بودبیماری که اطلاعات آن 620

سطح این نشانگر کمتر نفر( از بیماران،  026درصد ) 13/26در 

ا این وجود، مقادیر ب. میکروگرم در لیتر بوده است 611از 

و ( %63/3)بیمار  08میکروگرم در لیتر در  0111افزون بر 

میکروگرم در لیتر در یک بیمار ثبت  4111مقادیر فراتر از 

 .  (۳)جدول  گردید

 (n=261در زمان پذیرش بیماران ) D-remidتوزیع سطح سرمی . 3جدول 
 درصد فراوانی )میکروگرم/لیتر( D-dimerسطح سرمی 

 13/26 026 (611طبیعی )کمتر از  
 25/۳1 11 (0111-611افزایش خفیف تا متوسط )

 61/3 08 (0111بیشتر از )افزایش شدید 

 یاتشنج  یر)نظ یدشد یکوجود تظاهرات نورولوژ بین

 یرومخطر مرگ یشمغز( با افزا یاختلالات عروق

 یل. پس از تعدمشاهده شد دارییارتباط معن یمارستانیبدرون

، مشخص شد که D-dimerسن، جنس و سطح  یرهایاثر متغ

طور را به یروممرگ یسکر ید،شد یکبروز تظاهرات نورولوژ

 85 ینان؛ فاصله اطم = 45/6AOR) دهدیم یشافزا تقلمس

 یرهایمتغ یان(. از م = 164/1P؛ 06/0 – ۳2/5درصد: 

 D-dimer یسطح سرم یز،گر وارد شده به مدل نمخدوش

 یش( با افزایتردر ل یکروگرمم 0111از  یش)ب یافتهیشافزا

؛ = AOR 06/۳داشت ) دارییارتباط معن ومیر،شانس مرگ

در  .( = 115/1P؛ 40/0 - 11/2 : درصد 85 ینانفاصله اطم

( اثر مستقل  = 25/1P) یتو جنس( = 40/1Pکه سن ) یحال

 .(4)جدول  نشان ندادند یمارانب یینها یامدبر پ دارییمعن

 1۱-کودکان مبتلا به کوویدبیمارستانی ومیر درونبینی مرگ. نتایج رگرسیون لجستیک چندگانه برای پیش۴جدول 
نسبت شانس تنظیم شده  متغیر

(AOR) 
 ۱0فاصله اطمینان 

 درصد
 Pمقدار 

 164/1 06/0 – ۳2/5 45/6 *تظاهرات نورولوژیک شدید
 µg/L 0111    06/۳ 11/2 -40/0 115/1بیشتر از  D-dimer سطح سرمی
 40/1 10/1 – 18/0 84/1 سن )سال(

 25/1 53/1 – 44/6 01/0 جنس مذکر
شــامل تشــنج، ســکته مغــزی ایســکمیک یــا ســایر عــوارض شــدید  *

 .شده در پرونده بیماراننورولوژیک ثبت

 D-dimer سن، جنسیت و سطح سرمی :شده بر اساسمدل تعدیل
 بیمارستانیدرونومیر مرگ: متغیر وابسته

در نظـر   دارمعنـی  آمـاری از نظـر   15/1کمتـر از   Pمقـدار  
 گرفته شد.

 گیری. بحث و نتیجه4

های پژوهش حاضر نشان داد که تظاهرات سیستم یافته

فراوانی  08-عصبی در کودکان بستری مبتلا به کووید

که تشنج، سردرد و سرگیجه طوریتوجهی دارد؛ بهقابل

شده در این بیماران بودند. بالینی ثبت ترین تظاهراتشایع
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ترین یافته تحلیلی این مطالعه، اثبات نقش شاخص

کنندگی مستقل تظاهرات شدید نورولوژیک و بینیپیش

 0111بیش از  D-dimer سطح) اختلالات کواگولوپاتی

ومیر بر افزایش شانس مرگ (میکروگرم در لیتر

رو به رشد شواهد  بیمارستانی بود. این نتایج با بدنهدرون

در اطفال را یک سندرم   SARS-CoV-2 جهانی که عفونت

کنند، چندسیستمی با پیامدهای جدی عصبی معرفی می

 .(05, 04) همخوانی دارد

 ،درصد 0۳/04در مطالعه حاضر، تشنج با فراوانی 

 اتی. این یافته با نتایج مطالعبودترین تظاهر نورولوژیک شایع

عصبی اطفال ترین عوارض را از شایع که تشنج و وضعیت صرع

(. از منظر 02, 2) اند، همسو استبستری برشمرده

نسبت به عوامل  ،مغز در حال رشد کودکانپاتوفیزیولوژی، 

، 08-پذیرتر است. در عفونت کوویدکننده تشنج آسیبتحریک

های التهابی تب، هیپوکسمی ناشی از درگیری ریوی و پاسخ

 ج را در این گروه سنی کاهش دهندتوانند آستانه تشنمی

 دهند که طوفان سیتوکینی(. شواهد سلولی نشان می03)

حاد  در فاز( TNF-α و IL-6 ویژه آزادسازی مقادیر بالایبه)

و القای  مغزی-، با اختلال در نفوذپذیری سد خونی08-کووید

حد  از پذیری بیشمستقیماً موجب تحریک، التهاب عصبی

. (08, 01) شودو بروز حملات تشنجی میهای نورونی شبکه

اند که بروز تشنج و افزون بر این، مطالعات اخیر نشان داده

اغلب با نیاز بیشتر  08-آنسفالوپاتی در کودکان مبتلا به کووید

های ویژه، تهویه مکانیکی و مدت به بستری در بخش مراقبت

ی ها اهمیت شناسایتر همراه است. این یافتهبستری طولانی

 کندزودهنگام علائم عصبی را در کودکان بستری دوچندان می

(2). 

( و سرگیجه %۳8/3، سردرد )این مطالعههای بر اساس داده

های بعدی قرار داشتند و میانگین سنی ( در رتبه56/0%)

 داری از سایرین بالاتر بوداطور معناران دارای این علائم بهبیم

(1110/1>P) . با  بروز علائم ذهنیاین اختلاف سنی در

(. 60, 61) کاملاً مطابقت دارد اروپا در ایران و ییهاگزارش

های بیانی در کودکان دلیل منطقی این الگو، تکامل مهارت

تر و نوجوانان برای توصیف دقیق علائم حسی است؛ بزرگ

صورت که این علائم در شیرخواران و نوپایان غالباً بهدرحالی

علاوه بر این، بروز . ماندذیری پنهان میپقراری یا تحریکبی

تواند بازتابی از درگیری مستقیم سرگیجه در سنین بالاتر می

ویروسی اعصاب کرانیال )نظیر عصب وستیبولوکوکلئار( یا 

(. 66) های میکرواسکولار در مسیرهای دهلیزی باشدایسکمی

های سنی علاوه بر این، غلبه نسبی سردرد و سرگیجه در گروه

تواند تا حدی ناشی از توانایی بیشتر این بیماران در لاتر میبا

بیان علائم ذهنی باشد؛ موضوعی که در مطالعات کودکان 

. (60, 61) نیز مورد اشاره قرار گرفته است 08-مبتلا به کووید

این یافته بر اهمیت تفسیر محتاطانه علائم ذهنی در مطالعات 

 .کندنگر اطفال تأکید میگذشته

ه عوارض شدید سیستم عصبی محیطی و مرکزی اگرچ

باره و سکته مغزی( در جمعیت مورد )مانند سندرم گیلن

ها از اهمیت بالینی حیاتی مطالعه نادر بودند، اما وقوع آن

برخوردار است. مکانیسم غالب در این عارضه، پدیده تقلید 

و  SARS-CoV-2 های سطحیمیان گلیکوپروتئین مولکولی

(. 64, 6۳) ای غلاف میلین اعصاب محیطی استگانگلیوزیده

از سوی دیگر، وقوع سکته ایسکمیک در کودکان تأییدی بر 

 و واسکولوپاتی است پتانسیل بالای ویروس در القای اندوتلییت

(65). 

تحلیل رگرسیون لجستیک چندگانه نشان داد که 

میکروگرم در لیتر(  0111بیش از  D-dimer) کواگولوپاتی

برابر افزایش  ۳طور مستقل بیش از میر را بهوشانس مرگ

که افزایش  یاین نتیجه با مطالعات(. AOR=  06/۳) دهدمی

مارکرهای پروترومبوتیک با حوادث ترومبوآمبولیک و 

ارتباط مستقیم  08-پیامدهای ناگوار در اطفال مبتلا به کووید

 (. از منظر بالینی، نتایج این63, 62) دارد، در یک راستا است

در بدو پذیرش  D-dimer گیریدهد که اندازهمطالعه نشان می

تواند در شناسایی کودکان پرخطر مفید باشد. اگرچه این می

مطالعه برای تعیین نقطه برش بالینی اختصاصی طراحی نشده 

ومیر از اهمیت بالا با مرگ D-dimer بود، اما ارتباط مستقل

-مبتلا به کووید پایش اختلالات انعقادی در کودکان بستری

فراتر از کواگولوپاتی، مطالعه . (63, 06) کندحمایت می 08

نشان داد که وجود تظاهرات شدید نورولوژیک شانس  حاضر

این (. AOR=  45/6) دهدبرابر افزایش می 45/6مرگ را 

که درگیری عصبی حاد را ی است هایها همسو با گزارشداده

های ری در بخش مراقبتعامل کلیدی در افزایش نیاز به بست

نیاز به تهویه مکانیکی و ارتقای نرخ  ، (PICU) ویژه اطفال
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 .(61) اندومیر معرفی کردهمرگ

شناختی مطالعه های ساختاری و روشاز جمله محدودیت

نگر و اتکا به مستندات موجود در حاضر، ماهیت گذشته

سوگیری های پزشکی بیماران بود که پتانسیل بروز پرونده

علائم غیراختصاصی یا خفیف  و ثبت ناقص طلاعاتیا

ویژه نورولوژیک )نظیر اختلالات بویایی و چشایی ظریف( را به

علاوه . داددر کودکان خردسال فاقد توانایی کلامی افزایش می

و  بر این، ارزیابی علائم ذهنی نظیر سردرد و سرگیجه

ذاتی با محدودیت عصبی در کودکان  هایارزیابی دردهمچنین 

های سنی گزارشی این علائم در گروهو احتمال کم همراه بود

مرکزی بودن پژوهش افزون بر این، تک .داشتتر وجود پایین

غرب در یک بیمارستان ارجاعی تخصصی اطفال در شمال

تر بیماری که های خفیفها را به فرمیافته پذیریکشور، تعمیم

ساخت. اجه میاند با محدودیت مومنجر به بستری نشده

ه م بالای مراجعهمچنین به دلیل شرایط بحرانی پاندمی و حج

های پاراکلینیکی پیشرفته بدحال، امکان انجام ارزیابی بیماران

و  (EEG) نظیر نوار مغز ،و عینی سیستم عصبی

 دارایبرای تمامی کودکان  (MRI) های ساختاریتصویربرداری

پیامد بیماران صرفاً به یری پیگ . افزون بر این،علائم مقدور نبود

بیمارستانی محدود شد که پایش عوارض دوره بستری درون

شدگان میان ترخیص را در مدتمزمن و کووید طولانی

  .ساختغیرممکن می

تحلیلی نشان داد -های حاصل از این پژوهش مقطعییافته

ای شایع که تظاهرات سیستم عصبی مرکزی و محیطی پدیده

-نی گسترده در کودکان بستری مبتلا به کوویدو با تنوع بالی

ترین که تشنج، سردرد و سرگیجه شایعطوریاست؛ به 08

شوند. اگرچه های عصبی در این جمعیت محسوب مییافته

عوارض ساختاری و شدیدی همچون سکته مغزی ایسکمیک و 

باره فراوانی پایینی داشتند، اما بروز تظاهرات سندرم گیلن

همراه یک در بدو ورود یا در طول بستری، بهشدید نورولوژ

بیش از  D-dimer سطح سرمی) اختلالات سیستم انعقادی

کننده مستقل و بینیدو بازوی پیش (،میکروگرم در لیتر 0111

بیمارستانی در جمعیت اطفال ومیر درونبسیار قوی برای مرگ

 .هستند

و  بر اساس شواهد بالینی این مطالعه، رویکرد هوشیارانه

ای و زودهنگام سیستماتیک کادر درمان، معاینات دقیق، دوره

سیستم عصبی در تمامی کودکان مبتلا )حتی در غیاب علائم 

بارز تنفسی( و پایش دقیق بیومارکرهای آزمایشگاهی 

شود. این استراتژی کواگولوپاتی در بدو پذیرش توصیه می

رخطر، تواند به شناسایی زودهنگام بیماران پغربالگری می

موقع، و در نهایت تر و بههای درمانی تهاجمیاجرای مداخله

بیمارستانی در این ومیر درونها و مرگکاهش نرخ ناتوانی

پذیر کمک شایانی نماید. انجام مطالعات جمعیت آسیب

-مدت شناختیهای طولانینگر چندمرکزی با پیگیریآینده

اری در حرکتی جهت درک بهتر پیامدهای پنهان این بیم

 .گرددکودکان پیشنهاد می

 یقدردانو  تشکر

 علوم دانشگاه حمایت معاونت پژوهشی این تحقیق با

محترم  معاونت این این رو، ازاز  .است شده اجرا ارومیه پزشکی

مرکز آموزشی  تخصصی فوق و تخصصی هایبخش و پرسنل

کودکان شهید مطهری ارومیه تخصصی فوق و تخصصیدرمانی 

 آید.عمل میتشکر بهتقدیر و 

 قیلاحظات اخلام

علوم  دانشگاه پژوهشی شورای تأیید از پس حاضر مطالعه

 با ارومیه پزشکی علوم دانشگاه اخلاق کمیته و ارومیه پزشکی

 شد. انجام IR.UMSU.REC.1401.309کد 

 سهم نویسندگان

های آن تمامی نویسندگان، امور مربوط به مقاله و پیگیری

 اند.داشتهرا بر عهده 

 حمایت مالی
 ارومیه پزشکی علوم دانشگاه مالی حمایت با مطالعه این

 . است انجام شده

 تضاد منافع
گونه تضاد منافعی دارند که هیچنویسندگان مقاله اعلام می

 در پژوهش حاضر وجود ندارد.
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