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POPIS KRATICA

ACE 2 - angiotenzin konvertiraju¢i enzim (engl. Angiotensin-Converting Enzyme 2)
CAMP - ciklicki adenozin monofosfat (engl. Cyclic Adenosine Monophosphate)
COVID-19 - bolest koju uzrokuje koronavirus (engl. Coronavirus disease 2019.)
KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

RT-PCR - lan¢ana reakcija polimerazom u stvarnom vremenu (engl. Real-Time Polymerase

Chain Reaction)

SARS-CoV-2 - teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (engl. Severe Acute Respiratory

Syndrome Coronavirus 2)
TMPRSS2 - transmembranska serinska proteaza 2 (engl. Transmembrane Serine Protease 2)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)
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1.1 Anatomija nosa

Nos kao pocetni dio respiratornog sustava anatomski mozemo podijeliti na nosnu Supljinu
(cavitas nasi), vanjski nos (nasus externus) te paranazalne sinuse (sinus paranasales). Nasus
externus graden je u obliku piramide koja ima tri strane. Baza nosne piramide poloZena je na
lice te prelazi na obraze. Korijen nosa (radix nasi) predstavlja mjesto na kojemu se nos nastavlja

u ¢elo. Od vrha nosa do korijena nosa (apex nasi) proteze se nosni hrbat (dorsum nasi).

Vanjski nos graden je od kostiju i hrskavica na kojima leze koza, potkoZzno tkivo 1 miSi¢i. Kosti
koje sudjeluju u oblikovanju vanjskog nosa su nosne kosti (ossa nasalia) i nosni nastavak gornje
Celjusti (processus frontalis maxillae). Hrskavi¢nu podlogu ¢ine nosne hrskavice koje nosu daju
potrebnu ¢vrstocu kako bi nosnice u isto vrijeme bile pomi¢ne i otvorene. Nosna krila (ala nasi)
lateralne su strane nosa i samo djelomi¢no su izgradene od nosnih hrskavica dok im je straznji
dio graden kao podvostrucenje koze. U nosne hrskavice spadaju postrana nosna hrskavica,
velika nosna hrskavica, male nosne hrskavice i pomo¢ne nosne hrskavice. Postrane nosne
hrskavice (cartilago nasi lateralis) svojim izgledom podsje¢aju na trokutastu plo¢u. Prema gore
vezane su za processus frontalis maxillae te za nosnu kost. Prema dolje su u dodiru s velikim
nosnim hrskavicama dok prema naprijed prelaze u hrskaviéni dio nosne pregrade. Svaka
nosnica najve¢im dijelom okruzena je velikom nosnom hrskavicom (cartilago alaris nasi) koja
ima dva kraka, medijalni i lateralni. Lateralni krak (crus laterale) ima veliku ulogu u
oblikovanju nosnoga krila, pruza se do medijalne crte gdje se nastavlja u medijalni krak.
Medijalni krakovi (crus mediale) idu prema natrag i zajedno tvore pomicni dio pregrade nosa.
Male hrskavice nosa (cartilagines alares minores) nalaze se u nosnom krilu i u doticaju su s

nosnim nastavkom gornje celjusti.

Nosna pregrada dijeli nosnu Supljinu na dva dijela. Sprijeda nosnicama (nares) ima otvorenu
komunikaciju s vanjskim svijetom, a straga choanama s nosnim dijelom Zzdrijela. Prednji dio
nosne Supljine naziva se nosno predvorje (vestibulum nasi) i grebenom limen nasi odijeljeno je
od nosne Supljine u uZem smislu. KoStanu osnovu dna nosne Supljine ¢ini tvrdo nepce, a
gradeno je od nepcanog nastavka gornje Celjusti sprijeda te vodoravne ploce nepéane kosti
straga. Gornji kostani zid nosne Supljine sastoji se od sljedecih dijelova: tijela klinaste kosti,

Supljikave ploce resetnice, nosnog dijela ¢eone kosti te straznje strane nosne kosti. Medijalna
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stijenka nosne Supljine izgradena je nosnom pregradom odnosno septumom nasi. Sastoji se od
kostanog, hrskavicnog i membranoznog dijela. Zbog varijabilnosti rasta kostiju koje sudjeluju
u oblikovanju nosne pregrade ona je najées$ce zavijena u stranu (deviatio septi nasi). Kostanu
podlogu lateralne stijenke nosne Supljine tvori osam kostiju: medijalna strana trupa gornje
Celjusti, resetnica, tijelo krilne kosti, okomita plo¢a nepcane kosti, donja nosna skoljka te ¢eona,
suzna i nosna kost. Njusni zlijeb (sulcus olfactorius) koji pri njuSenju ima ulogu usmjeravanja
zraénih struja prema njusnom dijelu nosne sluznice nalazi se skroz sprijeda na lateralnoj

stijenci, dok se straga nalaze nosni hodnici 1 nosne Skoljke iznad njih.

Paranazalni sinusi (sfenoidalni, frontalni, maksilarni i etmoidalni) predstavljaju zra¢ne prostore
koji se nalaze u okolnim kostima. Razvijaju se tek nakon rodenja kad pridonose promjeni glasa

u pubertetu te izgledu lica iz dje¢jeg u odraslo (1-3).

1.2 Fiziologija nosa

Ljudski nos ima mnostvo funkcija, a tri glavne funkcije su mu sudjelovanje u respiraciji,

prepoznavanje mirisa i zaStitna funkcija (4).

Najvaznija funkcija nosa je respiracija. Prilikom udisanja nos ima mogucénost reguliranja
temperature udahnutog zraka, a tu funkciju omogucuje mu kavernozno vaskularno tkivo.
Ulaskom hladnoga zraka u nosnu Supljinu, topla krv koja se nalazi u kavernoznim tkivima s
lako¢om zagrijava zrak. Udisanjem pretoploga zraka u kavernoznim tkivima dolazi do
vazokonstrikcije koja rezultira proSirenjem nosne Supljine 1 duzim zadrzavanjem zraka u nosu.
VrtloZenjem zra¢ne struje u tako proSirenim nosnim Supljinama dolazi do hladenja zraka

prelaskom topline s toplijeg tijela na hladnije (5,6).

Normalno disanje fizioloski se odvija kroz nos, a nosnom sluznicom filtrira se ve¢ina Cestica
udahnutih zrakom. Veliku ulogu u zastiti respiratornog sustava ima mukocilijarni sustav
sastavljen od mnostva trepetljika, sluzavog (mukoznog) pokrivaca, seroznih i mukoznih
7lijezda te vréastih stanica. Cestice neéistoée koje dospiju na povrsinu sluzavog pokrivaéa
pomicanjem trepetljiki pomi¢u se prema epifarinksu i u konac¢nici, nakon spontanog gutanja,

zavr$avaju u Zelucu (5,7).

Fenomen nosnog ciklusa vazan je u obrani respiratornog sustava od virusa. Naizmjenicnom

kongestijom i dekongestijom nosnih Supljina dolazi do povecanja temperature u nosnoj sluznici
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do 37 °C. Uobicajeni respiratorni virusi dobro se razmnozavaju na nizim temperaturama gornjih
di$nih putova, medutim na viSim temperaturama njihova replikacija je ogranicena (8,9). Osim
toga, zaCepljenost nosa ima zaStitnu ulogu jer moze sprijeciti pretvorbu diSnoga epitela iz

trepetljikavog u plocasti (5).

1.3 Fiziologija njuha

Osjetilo njuha najslabije je istrazeno ljudsko osjetilo, a mnoge njegove funkcije tek treba

razjasniti. Razlog tome je Sto njuh predstavlja subjektivnu pojavu koju nije lako proucavati

(10).

Olfaktorne stanice koje se nalaze na krovu nosne Supljine na kribriformnoj plo¢i sluze za
detekciju mirisa. One odgovaraju bipolarnim neuronima koji na jednom kraju imaju dendrit s
mnostvom malih cilija koje strSe u sluz, a na drugom kraju im se nalazi akson koji zajedno s
aksonima drugih njusnih stanica tvori olfaktorni Zivac (11). Serozna tekuéina koju luce
Bowmanove zlijezde bogata je glikoproteinima 1 luci se na povr§inu njusne membrane. Ona
omogucuje zagrijavanje 1 vlazenje zraka te na taj nain pomaze pri otapanju plinovitih cestica
mirisa (12). Nakon S§to Cestice mirisa dospiju do olfaktornih stanica, prodiru kroz seroznu
tekucinu do njusnih dlacica gdje se vezu za receptorske bjelancevine koje se nalaze u membrani
svake dlacice. Receptorske bjelanCevine aktiviraju adenilat-ciklazu koja stvara cikli¢ki
adenozin monofosfat (CAMP) $to omogucuje natrijskom kanalu utok natrijevih iona u
citoplazmu receptorske stanice. Dolazi do depolarizacije i stvaranja akcijskih potencijala koji

se zatim nju$nim zivcem prenose u sredi$nji Ziv¢ani sustav (13).

1.4 Smell diskettes olfaktometrija

Olfaktometrija predstavlja dijagnosticku metodu pomocu koje se moZe procijeniti prag

osjetljivosti te ispitati postoje li problemi s osjetom njuha (14).

Smell diskettes olfaktorni test provodi se pomocu 8 disketa koji sadrze razli¢ite mirise u velikim
koncentracijama. Radi se o subjektivnoj metodi u kojoj ispitanik njusi jednu po jednu disketu i
zatim ju opisuje. Postoji i objektivna olfaktometrija, no ona se u Hrvatskoj ne radi. Ovaj

olfaktorni test zamisljen je kao trostruki prisilni test viSestrukog odgovora u kojemu ispitanik
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nakon njusenja svake diskete mora odabrati jedan od tri ponudena mirisa. UKoliko ispitanik ne
osjeti niSta od ponudenog, mora odabrati odgovor koji najvise sli¢i onome §to je osjetio (15).
Za svaki to¢an odgovor dobije se po 1 bod, maksimalan broj bodova koji ispitanik moze
ostvariti je 8. Normalnu olfaktornu funkciju predstavlja 7 ili 8 bodova na testu, smanjen osjet

njuha 3-6 bodova, dok potpuni gubitak osjeta njuha predstavljaju 0-2 boda na testu (16).

1.5 COVID-19

COVID-19 infektivna je virusna bolest uzrokovana SARS-CoV-2. Koronavirusi pripadaju redu
Nidovirales, porodici Coronaviridae te potporodici Orthocoronavirinae. S genomom veli¢ine
26-32 kb, koronavirusi imaju najve¢i genom od svih RNA virusa (17). Zlatni standard za
otkrivanje SARS-CoV-2 je lanCana reakcija polimerazom u stvarnom vremenu (RT-PCR) (18).
SARS-CoV-2 kodira najmanje 4 strukturna proteina koji ukljucuju spike protein (S),
membranski protein (M), protein nukleokapsida (N) i protein ovojnice (E). Ovi proteini
odgovorni su za odrzavanje i replikaciju virusa (19). Svjetska zdravstvena organizacija (WHO)
proglasila je COVID-19 globalnom pandemijom 11. ozujka 2020. godine nakon $to se SARS-
CoV-2 prosirio na veliki broj zemalja. Najces¢i klinicki simptomi bolesti ukljucuju vrudicu,
umor, kasalj, otezano disanje, dok nerijetko pacijenti navode 1 grlobolju, glavobolju te
gastrointestinalne smetnje (20). Anosmija (potpuni gubitak osjeta njuha) i hiposmija (smanjen
osjet njuha) mogu se pojaviti kao izolirani simptomi, a vrlo ¢esto udruzeni su s disgeuzijom
(poremecaj osjeta okusa) (21). Angiotenzin-konvertirajuci enzim 2 (ACE2) koji je otkriven kao
funkcionalni receptor za SARS-CoV-2 nalazi se u plu¢ima, srcu, bubrezima, oralnoj sluznici i
skeletnim miSi¢ima. Buduci da je epitel diSnog sustava primarno mjest0 vezanja virusa,
¢injenica da SARS-CoV-2 moZe uzrokovati hiposmiju ili anosmiju nije nimalo iznenadujuca
(22). Mehanizam koji dovodi do olfaktorne disfunkcije kod pozitivnih pacijenata nije u
potpunosti razjaSnjen. Nazalna opstrukcija 1 rinoreja, gubitak neurona olfaktornih receptora,
infiltracija mozga koja utjece na olfaktorne centre te oStecenje potpornih stanica u olfaktornom
epitelu imaju ulogu u nastanku olfaktorne disfunkcije i mogli bi objasniti mehanizam na koji
nastaje (23).
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1.6 ACE 2 receptori — angiotenzin konvertirajuéi enzim 2 receptori

Pojacana ekspresija ACE 2 receptora u stanicama nosnog epitela nakon vezanja SARS-CoV-2
virusa na receptor smatra se odgovornom za smanjenje osjeta njuha. Vezanje virusa na ACE 2
receptore uzrokuje propadanje epitelnih stanica nosne sluznice te naknadnu upalu i oStecenje
receptora odgovornih za osjet mirisa (24). SARS-CoV-2 virus veZze se pomoc¢u S (spike)
proteina na ACE 2 receptor (25). Veliku ulogu u spajanju membrana i ulasku virusa u stanicu

imaju furin i transmembranska serinska proteaza 2 (TMPRSS2) (26).
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Ciljevi su ovoga istrazivanja:

1. Ispitati ucestalost olfaktorne disfunkcije i poremecaj osjeta okusa kod SARS-CoV-2
pozitivnih pacijenata.

2. Prikazati stupanj oStecenja osjeta njuha uz pomoc¢ olfaktometrije, kao i ucestalost
pridruZenih simptoma 1 komorbiditeta.

3. Ispitati kolika je promjena u olfaktornoj disfunkciji izmedu dva mjerenja.
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3.1 Ustroj studije

IstraZivanje je ustrojeno kao kohortna prospektivna studija (27).

3.2 Ispitanici

Ispitanike su ¢inili pacijenti kojima je uz pomo¢ real-time PCR-a (RT-PCR) potvrdena zaraza
SARS-CoV-2 virusom, a koji su bili hospitalizirani u Klinici za infektologiju Klini¢kog
bolnickog centra Osijek u razdoblju od svibnja 2021. do oZujka 2022. godine. Istrazivanje se
takoder provodilo 1 u Klinici za otorinolaringologiju 1 kirurgiju glave i1 vrata Klinickog
bolnickog centra Osijek gdje je provedena kontrolna olfaktometrija nakon tri mjeseca.
Iskljucujuéi kriteriji bili su odstupanja od protokola istrazivanja (npr. izostanak s kontrolnog
snimanja olfaktometrije), dob manja od 18 godina, uzimanje intranazalnih kortikosteroida,
prisutnost olfaktorne disfunkcije prije zaraze SARS-CoV-2 virusom kao i odbijanje
potpisivanja informativnog pristanka za sudjelovanje u istrazivanju. Ispitanike se pratilo tri

mjeseca.

3.3 Metode

Pacijentima kojima je potvrdena infekcija SARS-CoV-2 virusom i koji su bili hospitalizirani u
Klinici za infektologiju Klini¢kog bolnickog centra Osijek, ponuden je upitnik za evaluaciju te
im je uc¢injena olfaktometrija. Upitnik koji je koristen prilagoden je i preveden s engleskog
jezika, a koristi ga American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery i nalazi se
u prilogu ovog diplomskog rada. Sastoji se od 15 pitanja u kojima su osim osobnih podataka
(ime i prezime, datum rodenja, spol i kontakt telefon) pacijenti trebali odgovoriti na nekoliko
pitanja u vezi vlastite anamneze. Pitanja o rizi¢nim faktorima, komorbiditetima i simptomima
oblikovana su kao pitanja viSestrukog odgovora. Svi pacijenti upitnik su ispunili na pocetku
istrazivanja. Olfaktorni test koji se koristio u ovom istrazivanju je Smell Diskettes (Novimed
AG, Medizintechnik, 2020) i napravljen je svim pacijentima na pocetku istrazivanja, dok je
kontrolni olfaktorni test (tri mjeseca nakon pocetnog mjerenja) napravljen samo onim
pacijentima koji su na po¢etnom mjerenju imali olfaktornu disfunkciju. Test se sastoji od 8

mirisnih Stapi¢a koje pacijenti moraju pomirisati, najprije s jednom nosnicom, a zatim s 0bje.
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Nakon S$to pomiriSu jedan od Stapica, pacijenti moraju zaokruziti jedan od ponudena tri
odgovora na temelju prepoznatog mirisa. Ako pacijenti ne odgovore to¢no ili ne osjete nista
tada im se daje 0 bodova, a u slucaju tocnog odgovora daje im se 1 bod. Najveci ukupni zbroj
bodova je 8 §to oznacava urednu funkciju osjetila njuha, 7 takoder ozna¢ava urednu funkciju,
3-6 oznacava hiposmiju i 0-2 predstavlja anosmiju. Ovaj test omogucuje subjektivno mjerenje

osjeta njuha.

3.4 StatistiCke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Zbog raspodjele
kontinuiranih varijabli koje ne slijede normalnu razdiobu kontinuirani podatci opisani su
medijanom i interkvartilnim rasponom. Razlike u kategorijskim podatcima prije istrazivanja i
nakon tri mjeseca testirane su Testom marginalne homogenosti. Sve P vrijednosti su dvostrane.
Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koriSten je statisticki
program MedCalc® Statistical Software version 20.026 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2022).
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Istrazivanje je obuhvatilo 35 pacijenata kojima je uz pomo¢ real-time PCR-a (RT-PCR)

potvrdena zaraza SARS-CoV-2 virusom. Medu njima je bilo 17 (48 %) osoba muskog spola i

18 (51 %) osoba Zenskog spola. Medijan dobi ispitanika je 69 godina (interkvartilnog raspona
od 50 do 80 godina) u rasponu od 26 do najvise 90 godina. Bez rizi¢nih faktora za COVID-19

je 13 (37 %) bolesnika. S obzirom na ostale rizike, 4 (11 %) bolesnika su pusaci (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljeZja ispitanika

Broj (%)
ispitanika
Spol
Muskarci 17 (48)
Zene 18 (51)
Rizi¢ni faktori za COVID-19
Bez rizi¢nih faktora 13 (37)
Zdravstveni radnik bliski kontakt sa zaraZenom osobom 2 (6)
Boravak u starackom domu ili studentskom domu 1(3)
Ostalo (bolnica) 19 (54)
Pusenje 4 (11)
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Komorbiditeti su prisutni kod 20 (57 %) bolesnika, a najucestaliji su kod 5 (14 %) bolesnika

kardioloske bolesti i hipertenzija (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela bolesnika prema komorbiditetima

Broj (%)
ispitanika
Komorbiditeti

Kroni¢ni sinusitis / alergije 4 (11)
Kroni¢na opstruktivna bolest pluca 2 (6)
Astma 2 (6)
Kardioloske bolesti 5(14)
Hipertenzija 5 (14)
Neuroloske bolesti 13
Gastritis 2 (6)
Secerna bolest 2 (6)

10
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Na pocetku istrazivanja 6 (17 %) bolesnika je bez simptoma. Najucestaliji simptom je poviSena
temperatura kod 21 (60 %) bolesnika, kasalj kod 11 (31 %) bolesnika, a po 9 (26 %) bolesnika

ima bol u misi¢ima ili glavobolju. Ostali simptomi su kod manjeg broja bolesnika (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela bolesnika prema simptomima

Broj (%)
ispitanika
Simptomi

PoviSena temperatura 21 (60)
Zimica i tresavica 4 (11)
Bol u misi¢ima 9 (26)
Kasalj 11 (31)
Glavobolja 9 (26)
Sekrecija iz nosa 3(9)
Gastrointestinalne tegobe 5(14)
Slabost 5(14)
Mozdani udar 13

Medijan olfaktornog testa na pocetku istrazivanja je medijana 7 (interkvartilnog raspona od 3

do 8) u rasponu od 0 do najviSe 8. Prema rezultatima testa, 8 (23 %) bolesnika je s potpunim

gubitkom osjeta njuha (Tablica 4).

Tablica 4. Olfaktorni test

Broj (%)
ispitanika
Olfaktometrija
Anosmija - potpuni gubitak osjeta njuha 8 (23)
Hiposmija - oslabljen osjet njuha 7 (20)
Uredna funkcija osjeta njuha 20 (57)
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Na ocjenskoj ljestvici od 0 do 10 bolesnici su ocijenili njuh i okus prema vlastitoj procjeni, gdje

je 0 potpuni gubitak osjeta, a 10 bez promjene osjeta (Tablica 5).

Tablica 5. Samoprocjena tegoba s osjetom njuha i osjetom okusa

Medijan Raspon od najmanje do
(interkvartilni raspon) najvise vrijednosti
Osjet njuha 10 (2 -10) 0-10
Osjet okusa 10 (3-10) 0-10

Prema vrijednostima samoprocjene, potpuni gubitak njuha navelo je 10 (29 %) bolesnika, a

osjeta okusa 8 (23 %).

Tablica 6. Raspodjela bolesnika prema vlastitoj procjeni njuha i okusa

Broj (%)
ispitanika
Osjet njuha
Oslabljen osjet njuha 5(14)
Potpuni gubitak osjeta njuha 10 (29)
Bez promjena osjeta njuha 20 (57)
Osjet okusa
Oslabljen osjet okusa 5(14)
Potpuni gubitak osjeta okusa 8 (23)
Bez promjena osjeta okusa 22 (63)

Vrijeme primjecivanja tegoba s osjetom njuha/okusa je za 9/15 (60 %) prije prvog testa
pozitivnog na SARS-CoV-2, a za 6/15 (40 %) bolesnika nakon prvog pozitivnog testa na
SARS-CoV-2. Zajedno s tegobama s osjetom njuha/okusa dodatne simptome imaju 13/15
(87 %) bolesnika, a kod 11/15 (73 %) bolesnika je doslo do pogorsanja simptoma.
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Tablica 7. Raspodijela bolesnika prema simptomima uz probleme s osjetom njuha/ okusa (n =
15)

Broj (%)
ispitanika
Simptomi

Povisena temperatura 11 (73)
Zimica i tresavica 2 (13)
Bol u misi¢ima 4 (27)
Kasalj 3 (20)
Glavobolja 3 (20)
Gastrointestinalne tegobe 3 (20)
Pogorsanje simptoma 4 (27)

Pri primje¢ivanju tegoba s okusom / njuhom 13 (87 %) bolesnika je u bolnici, a 2 (13 %) na

kuénom lijecenju.

Nakon tri mjeseca ucinjen je ponovni olfaktorni test na 15 bolesnika kako bi mogli odrediti
kolika je promjena u olfaktornoj disfunkciji izmedu dvaju mjerenja. Medijan olfaktornog testa
nakon tri mjeseca je medijana 7 (interkvartilnog raspona od 5 do 8) u rasponu od 2 do najvise

8. Prema rezultatima testa, 10/15 (67 %) bolesnika je s potpunim osjetom njuha. (Tablica 4).

Tablica 8. Olfaktorni test

Broj / ukupno
bolesnika
Olfaktometrija
Anosmija - potpuni gubitak osjeta njuha 2115
Hiposmija - oslabljen osjet njuha 3/15
Uredna funkcija osjeta njuha 10/15
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Nakon tri mjeseca anosmija se biljezi samo kod 2/15 bolesnika, hiposmija kod 3/15 bolesnika,

a uredan nalaz kod njih 10/15, $to je znacajno poboljsanje (Test marginalne homogenosti,
P =0,002) (Tablica 9).

Tablica 9. Raspodjela bolesnika prema olfaktornom testu na pocetku istrazivanja i nakon tri

mjeseca (n = 15)

Broj (%) bolesnika prema olfaktornom testu na poceku

istrazivanja p*
Anosmija Hiposmija  Uredan nalaz  Ukupno
Olfaktorni test nakon tri mjeseca
Anosmija 2 0 0 2/15 0,002
Hiposmija 1 2 0 3/15
Uredan nalaz 5 5 0 10/ 15
Ukupno 8/15 7115 0 15/15

*Test marginalne homogenosti

14



5. RASPRAVA

5. RASPRAVA

U ovoj kohortnoj prospektivnoj studiji koja je provedena u Klinici za infektologiju Klinickog
bolnickog centra Osijek sudjelovalo je 35 pacijenata kojima je pomoc¢u RT-PCR-a potvrdena
zaraza SARS-CoV-2. Pacijentima su napravljene dvije olfaktometrije pomocu Smell Diskettes
olfaktornog testa, prva na pocetku istrazivanja, a druga tri mjeseca nakon poc¢etnog ispitivanja.
Dobiveni rezultati pokazuju kako je tri mjeseca nakon pocetnog mjerenja doslo do znacajnog

poboljsanja olfaktorne funkcije kod pacijenata koji su imali poremecen osjet njuha.

Prema rezultatima ovog istrazivanja sudjelovao je podjednak broj muskaraca (17) i zena (18)
¢iji je medijan dobi 69 godina. Najmladi ispitanik imao je 26 godina dok je najstariji imao 90.
U studiji autora Biadseea provedenoj u Izraelu omjer muskaraca i zena bio je slian kao u ovom
istrazivanju, medutim medijan dobi bio je 38, s rasponom godina od 19 do 74 (28). Cak 54 %
(19) ispitanika je kao rizi¢ni faktor za COVID-19 navelo boravak u bolnici, 6 % (2) je navelo
bliski kontakt sa zarazenom osobom dok je njih 37 % (13) bilo bez rizi¢nih faktora. Nitko od
ispitanika nije putovao u podrucja s velikim brojem zarazenih osoba. U studiji predisponirajucih
¢imbenika rizika za COVID-19 provedenoj u Iranu, 90 % ispitanika bilo je u bliskom kontaktu
sa zarazenom osobom §to je puno veci postotak nego u ovom radu. Takoder, njih 90 % navelo
je kako nisu putovali u podrucja s velikim brojem zarazenih osoba, $to je u skladu s podatcima
ovog istrazivanja (29). PuSenje kao rizi¢ni faktor navodi 11 % ispitanika, za razliku od
ispitanika u studiji koju su proveli Patanavanich i Glantz u kojoj je bio nesto veci postotak

pusaca, njih ¢ak 30 % (30).

U istrazivanju je 57% bolesnika imalo odredene komorbiditete, a najces¢i komorbiditeti medu
ispitanicima s 14 % bile su kardioloske bolesti te hipertenzija. Kroni¢ni sinusitis/alergije navelo
je 11 % ispitanika, dok su od ostalih komorbiditeta sa 6 % bili prisutni KOPB, astma, gastritis,
Secerna bolest te neuroloske bolesti kod 3 % pacijenata. Istrazivanje D'Ascanioa i suradnika,
provedeno u Italiji, pokazuje kako je 70 % pacijenata imalo odredene komorbiditete, od kojih
je najucestaliji hipertenzija s 20 %. Kardioloske bolesti u tom istrazivanju bile su zastupljene
kod 5 % pacijenata kao i Sec¢erna bolest te KOPB (31). U drugom istrazivanju, komorbiditeti

zastupljeni u najvec¢em postotku su Secerna bolest i maligne bolesti (58 %), KOPB (52 %),
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pretilost (48 %), hipertenzija (23 %) te kardioloske bolesti (17%) (32). Ovi podatci pokazuju
kako su sva tri istrazivanja ukljucivala podjednak postotak pacijenata koji su imali hipertenziju
kao komorbiditet. Kardioloske bolesti, Secerna bolest te KOPB bile su zastupljene u vrlo
slicnom postotku u ovom istrazivanju kao i u istrazivanju kojega su proveli D'Ascanio i

suradnici (31).

Najces¢i simptom koji je bio prisutan kod 60 % ispitanika bila je povisena tjelesna temperatura.
Sli¢ni su rezultati zabiljeZeni 1 u studiji provedenoj u Zagrebu gdje je 58 % ispitanika zaraZzenih
SARS-CoV-2 virusom imalo poviSenu tjelesnu temperaturu (33). Od ostalih simptoma, kasalj
je bio prisutan kod 31 % ispitanika, dok je bol u miSi¢ima i glavobolju navelo njih 26 %. Rjede
zastupljeni su simptomi gastrointestinalnog sustava i slabost kod 14 % pacijenata, 11 % ih je
navelo zimicu i tresavicu, 9 % sekreciju iz nosa te 3 % mozdani udar. U studiji autora
Schneidera provedenoj u Leipzigu, naj¢es¢i simptom kojeg je navelo ¢ak 74% pacijenata bila
je slabost dok je u ovom istrazivanju puno manji postotak pacijenata naveo slabost kao jedan
od simptoma (14 %). Kasalj je bio prisutan kod 32 %, a glavobolja kod 30 % pacijenata sto

korelira s rezultatima ovog istrazivanja (34).

Udio pacijenata koji su imali olfaktornu disfunkciju bio je 43 %, dok je njih 57 % imalo potpuno
urednu funkciju osjeta njuha. Od pacijenata koji su imali olfaktornu disfunkciju njih 23 % imalo
je anosmiju, a hiposmija je bila prisutna kod 20 % ispitanika. Medijan provedenog olfaktornog
testa na pocCetku istrazivanja bio je medijana 7. U istrazivanju provedenom u Zagrebu olfaktornu
disfunkciju imao je 41 % pacijenata §to gotovo u potpunosti odgovara rezultatima ovog
istrazivanja (33). Studija provedena u Indiji navodi olfaktornu disfunkciju kod 24 % ispitanika
§to je znacCajno manji postotak nego u ovom istrazivanju (35). Aziz i suradnici proveli su u
Americi veliku meta-analizu koja je obuhvatila vise od 11000 COVID-19 pacijenata iz vise
razli¢itih zemalja svijeta. U svom radu dosli su do zaklju¢ka da je prevalencija olfaktorne
disfunkcije medu njihovim pacijentima 52 %. Ukoliko usporedimo te podatke s podatcima
ovoga rada, vidimo kako je prevalencija olfaktorne disfunkcije medu pacijentima iz ovoga rada
(43 %) ipak nesto niza od njihove (52 %) (36).
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Pacijenti su ispitani da subjektivno odrede kakvo je stanje njihovog olfaktornog i gustativnog
sustava. Prema vrijednostima samoprocjene, potpuni gubitak osjeta njuha navelo je 29 % (10)
ispitanika, 14 % (5) navodi oslabljen osjet njuha dok njih 23 % (8) navodi potpuni gubitak
osjeta okusa. Ako usporedimo ovu brojku s rezultatima olfaktornog testa (8 ispitanika imalo je
anosmiju) vidimo kako je prema samoprocjeni dvoje ispitanika subjektivno procijenilo kako
imaju potpuni gubitak osjeta njuha, dok su na olfaktornom testu imali nesto uredniji nalaz,
odnosno hiposmiju. Studija dugoro¢ne subjektivne i objektivne procjene mirisa i okusa kod
COVID-19 pacijenata provedena u Italiji, takoder je potvrdila razliku izmedu objektivnog i
subjektivnog testiranja. Od 44 pacijenta koja su subjektivno procijenila kako imaju potpuni
gubitak njuha, njih 44 % na olfaktornom testu imalo je potpuni gubitak njuha dok je 56 % imalo
samo oslabljen osjet njuha (37). Upravo zbog ovakvih rezultata olfaktorni test bio je nuzan kako

bi dobili bolji uvid u stvarno stanje olfaktornog sustava ispitanika.

Vrijeme primje¢ivanja tegoba s osjetom njuha/okusa je za 60 % (9/15) ispitanika bilo prije
prvog testa pozitivnhog na SARS-CoV-2, a za 40 % (6/15) ispitanika nakon prvog pozitivnog
testa. U studiji iz 2020. godine vidljivo je da kod ljudi koji su imali olfaktornu disfunkciju prije
pozitivnog testa na SARS-CoV-2 postoji pozitivna prediktivna vrijednost od 61 % za pozitivan
rezultat prilikom testiranja na prisutnost virusa (38). Naj¢es¢i simptom udruzen s tegobama
njuha/okusa bila je poviSena temperatura kod 73 % ispitanika. Bol u misi¢ima je bila prisutna
kod 27 % ispitanika koji su imali poremecaj osjeta okusa ili njuha, dok su kasalj, glavobolja,
gastrointestinalne tegobe bile prisutne kod njih 20 %. Britanska studija navodi kako uz
olfaktornu disfunkciju najcesce perzistira povisena tjelesna temperatura, suhi kasalj te kratkoca
daha (39). Do pogorsanja simptoma nakon pojave tegoba s osjetom njuha/okusa doslo je kod

27 % ispitanika.

Nakon tri mjeseca od po€etnog mjerenja ucinjen je ponovni olfaktorni test na 15 bolesnika koji
su imali olfaktornu disfunkciju na prvom mjerenju. Od 15 pacijenata koji su na prvom
olfaktornom testu imali izraZzenu olfaktornu disfunkciju, njih 10 je sada imalo uredan nalaz
olfaktornog testa. Nakon drugog olfaktornog testa anosmija je jos uvijek bila prisutna kod dvoje
pacijenata dok je hiposmiju imalo njih troje. Studija autora Goértza i suradnika provedena u
Nizozemskoj navodi kako vise od 20 % pacijenata ima perzistentnu olfaktornu disfunkciju tri

mjeseca nakon primarnog poremecaja osjeta njuha uzrokovanog SARS-CoV-2 (40). U ovom
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istrazivanju 14 % (5/35) pacijenata je nakon tri mjeseca od prvog pozitivnog testa i dalje imalo
olfaktornu disfunkciju §to je nesto nizi postotak nego u Goértzovoj studiji. Rezultati dobiveni
u ovom radu pokazuju da je doslo do znacajnog poboljsanja olfaktorne funkcije nakon tri
mjeseca od pocetnog mjerenja kao sto je bio slucaj i u studiji koju su proveli Schwab i suradnici

(41).
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenoga istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Ucestalost olfaktorne disfunkcije kod SARS-CoV-2 pozitivnih pacijenata je 43 %, od
toga 23 % pacijenata imalo je anosmiju, dok je 20 % imalo hiposmiju.

e Do promjene osjeta okusa doslo je kod 37 % pozitivnih pacijenata, od toga 23 %
pacijenata je imalo potpuni gubitak osjeta okusa, dok je 14 % pacijenata imalo oslabljen
osjet okusa.

e Komorbiditeti su bili prisutni kod 57 % pozitivnih pacijenata, a najucestaliji su S 14 %
kardioloske bolesti i hipertenzija, dok su kroni¢ni sinusitis/alergije bile prisutne kod 11
% pacijenata.

e Najucestaliji simptom bio je poviSena tjelesna temperatura kod 60 % pacijenata. Od
ostalih simptoma 31 % pacijenata navodi kasalj, 26 % bol u misi¢ima, 26 % glavobolju
dok je 17 % pacijenata bilo bez simptoma.

e Na drugom olfaktornom testu, koji je proveden tri mjeseca nakon pocetnog ispitivanja,
od 15 pacijenata koji su imali olfaktornu disfunkciju na prvom mjerenju njih 10 (67 %)
se osjet njuha vratio u potpunosti dok su 2 (13 %) pacijenta i dalje imala anosmiju, a 3
(20 %) hiposmiju.

e Nakon tri mjeseca od poc¢etnog mjerenja olfaktorna disfunkcija bila je i dalje prisutna
kod 14 % ispitanika, $to za razliku od pocetnog mjerenja (43 %) predstavlja znacajno

poboljsanje u olfaktornoj funkciji.
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Cilj istrazivanja: Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ucestalost olfaktorne disfunkcije
i poremecaj osjeta okusa kod SARS-CoV-2 pozitivnih pacijenata. Ostali ciljevi bili su prikazati
stupanj oStec¢enja osjeta njuha uz pomo¢ olfaktometrije, kao i ucestalost pridruzenih simptoma

i komorbiditeta te ispitati kolika je promjena u olfaktornoj disfunkciji izmedu dva mjerenja.

Nacrt studije: Istrazivanje je ustrojeno kao kohortna prospektivna studija.

Ispitanici i metode: Ispitanici su bili pacijenti kojima je uz pomo¢ RT-PCR-a potvrdena zaraza
SARS-CoV-2 virusom, a koji su hospitalizirani u Klinici za infektologiju Klini¢kog bolnickog
centra Osijek u razdoblju od svibnja 2021. do ozujka 2022. godine. Pacijentima su napravljena
2 testa olfaktometrije pomoc¢u Smell Diskettes olfaktornog testa, prvi na pocetku istrazivanja, a

drugi tri mjeseca nakon pocéetnog mjerenja. Svi pacijenti ispunili su upitnik za evaluaciju.

Rezultati: Rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako je 43 % SARS-CoV-2 pozitivnih
pacijenata na pocetku istrazivanja imalo olfaktornu disfunkciju. Vise od polovice ispitanika
imalo je odredene komorbiditete od kojih su najucestaliji kardioloske bolesti i hipertenzija.
Najcesci simptom bio je povisena tjelesna temperatura. Nakon tri mjeseca od pocetnog mjerenja

olfaktorna disfunkcija bila je i dalje prisutna kod 14 % ispitanika.

Zakljuc¢ak: Na temelju rezultata dobivenih u ovom istrazivanju mozemo zakljuéiti kako je
ucestalost olfaktorne disfunkcije kod SARS-CoV-2 pozitivnih pacijenata 43 % te kako je

izmedu dvaju mjerenja doslo do znacajnog pobolj$anja olfaktorne funkcije bolesnika.

Kljuéne rije¢i: anosmija, COVID-19, hiposmija, olfaktometrija, olfaktorna disfunkcija,
SARS-CoV-2
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Title: Impact of COVID-19 on the patients olfactory function

Objectives: The main objective of this research was to investigate frequency of olfactory
dysfunction and taste disturbance in SARS-CoV-2 positive patients. Other objectives were to
show the degree of olfactory impairment using olfactometry as well as the frequency of
associated symptoms and comorbidities and to investigate the extent of the change in olfactory

dysfunction between two measurements.
Study design: The research is organized as a prospective cohort study.

Material and Methods: The subjects were patients who were confirmed to be infected with
SARS-CoV-2 virus by RT-PCR and who were hospitalized at the Clinic of Infectious Diseases
of the Clinical Hospital Center Osijek in the period from May 2021 to March 2022. Patients
underwent two olfactometry tests using the Smell Diskettes olfactory test- the first one at the
beginning of the study and the second one three months after the initial measurement. All

patients filled out an evaluation questionnaire.

Results: The results of this study show that 43 % of SARS-CoV-2 positive patients had
olfactory dysfunction at the beginning of the research. More than half of the patients had certain
comorbidities of which the most common were cardiac diseases and hypertension. The most
common symptom was fever. Three months after the initial measurement, olfactory dysfunction

was still present in 14 % of patients.

Conclusion: Based on the results obtained in this study, we can conclude that the incidence of
olfactory dysfunction in SARS-CoV-2 positive patients is 43 %. We can also conclude that
there was a significant improvement in patient olfactory function between the two

measurements.

Keywords: anosmia, COVID-19, hyposmia, olfactometry, olfactory dysfunction,
SARS-CoV-2
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1. Upitnik za evaluaciju SARS-CoV-2 pozitivnih pacijenata



UPITNIK ZA EVALUACIHU SARS-CoV-2 POZITIVNIH PACIJENATA

IME | PREZIME:

. DATUM RODENIJA:

. SPOL: M

N«

KONTAKT TELEFON:

. ZAOKRUZITE AKO SU PRISUTNI NEKI OD RIZICNIH FAKTORA ZA COVID-
19

Bez rizi¢nih faktora

Zdravstveni radnik bliski kontakt sa zarazenom osobom
Boravak u starackom domu ili studentskom domu
Putovanje u podrucja s velikim brojem zarazenih osoba
Ostalo

ok wNE

. ZAOKRUZITE AKO SU PRISUTNI OSTALI RIZICNI FAKTORI I
KOMORBIDITETI.

Bez rizi¢nih faktora

Pusenje

Trauma glave

Kronié¢ni sinusitis/alergije
Kroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a
Astma

Kardioloske bolesti

Neuroloske bolesti

Ostalo

© NN

. ZAOKRUZITE SIMPTOME KOJI SU BILI PRISUTNI PRIJE TESTIRANJA

Bez simptoma

PoviSena temperatura
Zimica i tresavica

Bol u misi¢ima

Kasalj

Glavobolja

Sekrecija iz nosa
Gastrointestinalne tegobe

©O NG~ LNE



9. Ostalo

. JESTE LI IMALI TEGOBE S NJUHOM (OSLABLJEN OSJET NJUHA ILI
POTPUNI GUBITAK OSJETA NJUHA)?

1. DA (oslabljen osjet njuha) 2. DA (potpuni gubitak osjeta njuha) 3. NE
. AKO STE ZAOKRUZILI POTVRDAN ODGOVOR NA 8. PITANJE:

PREMA VASOJ PROCIJENI, KAKO BISTE OCIJENILI TEGOBE S OSJETOM
NJUHA NA SKALI OD 0-10, S TIME DA 10 OZNACAVA NORMALNU
FUNKCIJU?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

. JESTE LI IMALI TEGOBE S OSJETOM OKUSA?

1. DA (oslabljen osjet okusa) 2. DA (potpuni gubitak osjeta okusa) 3. NE

. AKO STE ZAOKRUZILI POTVRDAN ODGOVOR NA 10. PITANJE: PREMA

VASOJ PROCIJENI, KAKO BISTE OCIJENILI TEGOBE S OSJETOM OKUSA
NA SKALI OD 0-10, S TIME DA 10 OZNACAVA ODSUTNOST TEGOBA?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
KADA SE PRIMIJETILI TEGOBE S OSJETOM NJUHA/OKUSA?
1. Prije prvog pozitivnog testa na COVID-19

2. Poslije prvog pozitivnog testa na COVID-19

. JESTE LI IMALI DODATNE SIMPTOME SKUPA S TEGOBAMA OSJETA

NJUHA I/ILI OKUSA?

Bez dodatnih simptoma

PoviSena temperatura

Zimica i tresavica

Bol u miSi¢ima

Kasalj

Glavobolja

Sekrecija iz nosa

. Gastrointestinalne tegobe

. JE LI VAM SE ZDRAVSTVENO STANJE POGORSALO NAKON STO SU SE
POJAVILE TEGOBE S OSJETOM NJUHA I/ILI OKUSA?

NGOk~ wWDdRE

1. DA 2. NE



10. S OBZIROM NA BORAVAK, GDJE SU VAM SE POJAVILE TEGOBE S
OSJETOM NJUHA I/ILI OKUSA? (ZAOKRUZITE JEDAN OD PONUDENIH
ODGOVORA)

1. Kod kuce.

2. Tijekom boravka u bolnici.



	1. UVOD
	1.1 Anatomija nosa
	1.2 Fiziologija nosa
	1.3 Fiziologija njuha
	1.4 Smell diskettes olfaktometrija
	1.5 COVID-19
	1.6 ACE 2 receptori – angiotenzin konvertirajući enzim 2 receptori

	2. CILJEVI
	3. ISPITANICI I METODE
	3.1 Ustroj studije
	3.2 Ispitanici
	3.3 Metode
	3.4 Statističke metode

	4. REZULTATI
	5. RASPRAVA
	6. ZAKLJUČCI
	7. SAŽETAK
	8. SUMMARY
	9. LITERATURA
	10. ŽIVOTOPIS
	11. PRILOZI

