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Aljaz Prijon', Ales Groselj?
Manifestacije dolgega COVID-19
v otorinolaringologiji

Manifestations of Long COVID-19 in Otorhinolaryngology

1ZVLECEK
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Koronavirusna bolezen 2019 (angl. coronavirus disease 2019, COVID-19) se lahko nadaljuje
v sindrom dolgega COVID-19. O dolgem COVID-19 govorimo, ko je prebolevnik simpto-
matski in so od okuZbe minili vsaj Stirje tedni. Lahko gre za vztrajanje simptomov iz akut-
ne faze ali pojav novih. COVID-19 lahko prizadene vse organske sisteme; omejili smo se
le na otorinolaringoloSko podrod¢je, na katerem najpogosteje pride do motenj voha in okusa.
Vecinoma se ¢ut spontano povrne, vendar imajo prizadeti ve¢ mesecev zniZano kakovost
Zivljenja. Predlaganih je ve¢ moZnih zdravilnih ucinkovin, ki bi lahko izboljSale okreva-
nje, najbolj obetavni pa so nefarmakolo3ki pristopi, kot sta olfaktorna vadba za motnje
voha in gustatorna vadba za motnje okusa. Povezava med motnjami sluha in ravnotez-
ja ter prebolelim COVID-19 ni povsem jasna. Med motnjami sluha je dokazana vzro¢na
povezava prebolelega COVID-19 zgolj s tinitusom; zanj je predlagano zdravljenje enako
kot pri idiopatski obliki tinitusa. MoZne oblike zdravljenja so zvo¢no zdravljenje, psiho-
loSka podpora ter kognitivno-vedenjska terapija. Motnje salivacije prizadenejo posameznika
zaradi subjektivnega ob¢utka suhih ust, hkrati pa predstavljajo podlago za razvoj sekun-
darnih patoloSkih procesov na podro¢ju ustne votline. Predlagano je simptomatsko zdrav-
ljenje s spodbujevalci izlo€anja sline.

ABSTRACT
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Coronavirus disease 2019 (COVID-19) can progress to the condition known as long
COVID-19. Long COVID-19 is defined as persisting symptoms at least four weeks after
the infection. These symptoms may either continue from the acute phase or manifest anew.
While COVID-19 can affect multiple organ systems, this article focuses solely on the oto-
rhinolaryngological domain, wherein the most prevalent are disturbances in smell and
taste. In most cases, spontaneous recovery of these senses occurs. However, affected indi-
viduals may experience diminished quality of life for several months. Various pharma-
cological agents have been proposed to facilitate recovery, but non-pharmacological
approaches such as olfactory training for smell disturbances and gustatory training for
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taste disturbances show the most promise. The link between hearing and balance dis-
orders and prior COVID-19 infection remains unclear. Among hearing disorders, a causal
relationship has only been established with tinnitus, for which treatment recommenda-
tions are similar to those for idiopathic tinnitus. Common approaches are sound thera-
py, psychological support, and cognitive-behavioral therapy. Salivary gland dysfunction
affects individuals both by causing a subjective sensation of a dry mouth and predispos-
ing them to secondary pathological processes in the oral cavity. Symptomatic treatment

with saliva stimulants is suggested.

uvoD
S pandemijo koronavirusne bolezni 2019
(angl. coronavirus disease 2019, COVID-19),
ki ga povzroca koronavirus hudega akut-
nega respiratornega sindroma tipa 2 (angl.
severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2, SARS-CoV-2), se je sodobna medicina
soocila z novo boleznijo, ki je hitro priza-
dela vecino svetovnega prebivalstva. Sprva
se je zdravstvena stroka osredotocala zgolj
na akutne in neposredne zaplete COVID-19,
Sele prebolevniki pa so na druZabnih omreZz-
jih prvi opozorili na pozne posledice. S poro-
¢ili o poznih in vztrajajocih simptomih se
je pojavila potreba po ustrezni definiciji poz-
nih simptomov in razmejitvi med akutnim
in poznej$im simptomatskim obdobjem.
Predlaganih je bilo ve¢ delitev glede na
¢asovni interval pojavljanja simptomov (1):
- trajajoci simptomatski COVID-19,
+ post-COVID-19,
« postakutni COVID-19,
+ kroni¢ni COVID-19 ipd.

Danes je uveljavljen izraz dolgi COVID-19
(angl. long COVID-19). Ve€inoma se uporablja
za oznako simptomov, ki vztrajajo Se Stiri
tedne po akutni fazi bolezni, hkrati pa niso
nujno prisotni Ze ob okuZzbi. Dolgi COVID-19
prizadene 10-309% nehospitaliziranih pre-
bolevnikov (2). Najpogostejsi simptomi dol-
gega COVID-19 so utrujenost, glavobol,
motnje pozornosti, izpadanje las in dispneja,
medtem ko so z otorinolaringoloSkega (ORL)
podrocja najpogostejSe motnje voha in okusa,
redkejSe pa Se motnje sluha in salivacije (3).

Patofiziologija dolgega COVID-19 Se ni
natancno opredeljena. Etiologijo lahko
v grobem delimo na neposredne zaplete
virusne okuZbe, zaplete zdravljenja in po-
slabSanje pridruZenih stanj. Prebolevniki
asimptomatske in blage oblike nosijo pred-
vsem neposredne posledice virusne okuz-
be, prebolevniki hujSih oblik pa pogosteje
nosijo posledice intenzivnega zdravljenja in
poslabSanja pridruZenih stanj. Omenjene
skupine so zato slabo primerljive. V pris-
pevku smo se osredotocili na nehospitali-
zirane prebolevnike (asimptomatska in
blaga oblika). Predstavili smo simptome
z ORL-podrocdja, hipoteze in dognanja
o patofizioloSkih mehanizmih ter povzeli
predlagane nacine zdravljenja.

MOTNJE VOHA

Vonj zaznavamo na olfaktorni sluznici; gre
za obliko specializiranega epitelijskega
tkiva, ki prekriva vrhnji del srednje nosne
Skoljke, celotno zgornjo Skoljko, zgornji
del povrSine nosnega pretina ter nebo
nosne votline. Tvorijo jo bipolarne nevron-
ske, podporne in bazalne celice. Posebnost
olfaktornega sistema je, da nima speciali-
ziranih receptorjev, saj receptorsko funkcijo
opravljajo sami nevroni. Dendriti nevronov
prvega reda se razra$cajo po sluznici in slu-
Zijo kot neposredni receptorji. Njihova
jedra se nahajajo v bazalnem sloju, aksoni
pa potujejo proksimalno, prehajajo dno
sitke in se v olfaktornem bulbusu preklo-
pijo na nevrone drugega reda (slika 1).
Tako je vzpostavljena neposredna poveza-
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va med zunanjim okoljem in osrednjim Ziv-
&nim sistemom (0ZS) (4). Druga posebnost
olfaktornih nevronov je dobra sposobnost
samoobnove, ki poteka na 30-120 dni (5).
Nevroni drugega reda tvorijo povezave
s Stevilnimi vi§jimi centri velikih moZga-
nov. NajmocnejSe projekcije vodijo v piri-
formno skorjo in amigdalo, sekundarne
projekcije pa v orbitofrontalno skorjo, tala-
mus in inzulo (4, 6).

Na druZabnih omreZjih zasledimo Ste-
vilne objave, ki kaZejo, da motnje voha pri
dolgem COVID-19 predstavljajo resno teZa-
vo in mocno okrnijo kakovost Zivljenja,
vendar tovrstnih podatkov ne moremo
znanstveno ovrednotiti. Motnje voha pri dol-
gem COVID-19 so tako kvantitative (anoz-
mija, hipozmija) kot kvalitativne, kamor
sodijo nepravilna zaznava (parozmija) ali
zaznava ob odsotnosti vonja (olfaktorne
halucinacije, fantozmija) (7). Najpogosteje
je motena zaznava zapletenih vonjev, kot so
npr. vonj limone, jagode in mila (8). Pri opre-
delitvi motenj se pogosto omeji na kvanti-
tativne, zato nekateri avtorji opozarjajo,
da so kvalitativne pogosto spregledane,
ceprav spremljajo anozmijo (9). Parozmija
je npr. lahko povezana z anozmijo, ¢e se med
procesom reinervacije vzpostavijo nepravilne
povezave ali ¢e pride do prevlade nezrelih
olfaktornih nevronov. Poenostavljeno, zgodi
se, da stari nevroni propadejo, novi pa se ne
poveZejo pravilno s sekundarnimi. Tako je
signal vi§jim centrom ob znanem odoran-
tu spremenjen (10). Prizadeti posamezniki
toZijo nad slabSo kakovostjo Zivljenja, doda-
tno stisko pa jim povzroca nerazumevajo¢
odnos bliZnjih in tudi zdravstvenega oseb-
ja, ki so do omenjenih teZav pogosto oma-
lovaZujoci. Nekateri prizadeti posamezniki
spremenijo prehranjevalne navade; pogosto
za ojalitev gustatornega draZljaja poveca-
jo vnos sladke in slane hrane ali pa zaradi
izgube teka zmanjSajo celokupen vnos (7).

Prevalenco je teZko oceniti zaradi hetero-
genosti raziskav in neznanega Stevila ne-
potrjenih asimptomatskih posameznikov.

V akutni fazi je prevalenca motenj voha oce-
njena na 38,2 % (11). Vsaj dva tedna po okre-
vanju ima motnje voha 21 % prebolevni-
kov, vendar pa to obdobje Se ni uvrSceno
v dolgi COVID-19 (3). Po dobrih dveh mese-
cih ima anozmijo 18,8% prebolevnikov,
kar kaZe na doloceno stopnjo okrevanja (12).
Lechien in sodelavci so 24 mesecev sledili
prebolevnikom in ugotovili vztrajanje
motenj voha po Sestih mesecih pri 24,2 %,
po 12 mesecih pri 17,9 %, po 18 mesecih
pri 5,8% in po 24 mesecih pri 2,9 % (13).
Motnje voha so pogostejSe pri prebolevni-
kih, ki so imeli blaZjo klini¢no sliko, in pri
Zenskah (14-10).

PatofizioloSko motnje voha delimo na
prevodne in zaznavne. Prevodna anozmija
je akuten simptom Stevilnih virusnih okuZzb
zgornjih dihal in obi¢ajno izzveni skupaj
z ostalimi znaki okuZbe. Nastane zaradi kon-
gestije nosne sluznice ob vnetju in posle-
di¢no slabSe prehodnosti nosu, kar ovira stik
vonja z vohalno sluznico (17). TakSen meha-
nizem lahko pojasni anozmijo v akutni fazi
okuZbe s COVID-19, pri dolgem COVID-19
pa verjetno pride do zaznavne anozmije (na
ravni nevronov) (11). V celice SARS-CoV-2
vstopa z vezavo na membranski encim
angiotenzinska konvertaza 2 (angl. angio-
tensin-converting enzyme 2, ACE2). Nato
interagira z ve¢ membranskimi moleku-
lami, med katerimi sta prepoznani predvsem
membranski proteazi furin in trans-
membranska proteaza, serin 2 (angl. trans-
membrane serine protease 2, TMPRSS2). Ob
tem se virusna beljakovina bodice konfor-
macijsko spreminja, kar omogoca izlitje
virusne RNA v gostiteljsko celico. Predlagana
je tudi alternativna pot, po kateri SARS-CoV-2
za vstop v celico ne potrebuje omenjenih
membranskih proteaz, ampak le ACE2 (18).
IzraZanje teh receptorjev je pri posamez-
nikih razli¢no, kar bi lahko pojasnilo razli-
ke v motnjah voha pri prebolevnikih (19).

ACE2 in TMPRSS2 izraZajo podpor-
ne celice, ne pa tudi senzori¢ni olfaktorni
nevroni. Podporne celice imajo pomembno
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vlogo pri zaznavi vonjev. Njihovo odmrtje
lahko povzroci anozmijo, vendar pa samo
z njihovo okvaro teZko pojasnimo dolgo-
trajno izgubo voha, saj se obifajno obnovijo
v manj kot treh tednih (11). Okvara olfak-
tornih nevronov veliko bolje sovpada
s asovnim potekom anozmij, saj njihova
obnova poteka ve¢ mesecev (20). VeC razi-
skav je z MRI potrdilo atrofijo olfaktorne-
ga bulbusa po okuzbi s COVID-19. Virusna
RNA je bila izolirana iz olfaktornega Zivca,
bulbusa in vi§jih Zivénih struktur (21-23).
Nevrotropni potencial SARS-CoV-2 je bil
dokazan, pot vstopa pa ni dokonéno pojas-
njena (24). Neposreden vstop v nevrone se
zdi malo verjeten, saj ti ne izraZajo ACE2.
MoZen bi bil paracelularen prenos iz oku-
Zenih podpornih celic (slika 1), vendar tudi

takSen mehanizem ni dokon¢no pojasnjen
(18). Predlagana je tudi hipoteza nevro-
protektivni vlogi anozmije (25). Po olfak-
tornem Zivcu lahko potuje retrogradno in
okuZi strukture OZS, saj Zivec predstavlja
neposredno povezavo z zunanjim okoljem.
Varovalni mehanizem imajo podporne celi-
ce, ki ob okuzbi, torej ob groznji, s citokini
SproZijo apoptozo nevronov in tako preki-
nejo povezavo z OZS (slika 1). Hipoteza se
zdi prepricljiva, vendar pa ni pojasnjeno, kaj
je posebnost COVID-19, saj prihaja do anoz-
mije veliko pogosteje kot pri ostalih virus-
nih okuzbah zgornjih dihal (25). S hipotezo
lahko pojasnimo tudi pogostejSe in hujSe
motnje voha pri prebolevnikih, ki so sicer
imeli blaZji potek COVID-19, torej tistih, pri
katerih se imunski sistem bolje odziva (14).

smer retrogradnega potovanja virusa
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Slika 1. Shematicni prikaz olfaktornega sistema in predlaganih patofizioloskih mehanizmov okvare. Z rdeco
barvo so oznaceni mozni mehanizmi okvare kot posledice virusnega delovanja, s €rno barvo pa anatom-
ske strukture. Levi del slike prikazuje povecavo olfaktornega epitelija in prehod Zivénega nitja skozi sitko
v bulbus. Koronavirus hudega akutnega respiratornega sindroma tipa 2 (angl. severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2, SARS-CoV-2) lahko vstopi v celice, ki izraZajo membranski encim angiotenzinska kon-
vertaza 2 (angl. angiotensin-converting enzyme 2, ACE2). Podporne celice izraZajo bistveno ve¢ ACE2 kot
bipolarne nevronske celice, zato se zdi verjetneje, da SARS-CoV-2 v nevronsko celico vstopi po paracelu-
larni poti skozi podporno celico, vendar to€en mehanizem ni pojasnjen. OkuZene podporne celice lahko s cito-
kini sprozijo apoptozo nevronov in tako zamejijo retrogradno Sirjenje SARS-CoV-2. Kongestija nosne sluznice
ovira stik odorantov z olfaktornim epitelijem, vendar gre za mehanizem, znatilen za akutno fazo okuzbe.
0ZS - osrednji Zivéni sistem.
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Moznosti zdravljenja

Znanje o zdravljenju motenj voha pri dolgem
COVID-19 je omejeno, zato se priporoca
enako zdravljenje kot pri drugih anozmijah
po okuZzbi (26). Kot temeljno zdravljenje je
predlagana olfaktorna vadba, ki edina sta-
tisti¢no znacilno izboljSa voh. Drugi naci-
ni zdravljenja so farmakoloSki, vendar so
rezultati manj prepricljivi (27). Olfaktorna
vadba temelji na obnovi nevronov, ki re-
inervirajo olfaktorno sluznico, mocne in
jasne vonjave pa jih pri tem draZijo in
pomagajo pri mapiranju. Opisani so razli-
¢ni tipi olfaktornih vadb; najpogosteje se
svetuje vsaj dvakrat dnevno vdihavanje
Stirih izrazitih vonjev (npr. sadnega, smol-
natega, pekocega in cvetlinega vonja).
Sama vadba naj bi trajala ve¢ mesecev oz.
do povrnitve voha (20). V eni izmed klini-
¢nih raziskav pri dolgem COVID-19 so
olfaktorno vadbo kombinirali z oralnim
vnosom meSanice luteolina in palmitoil-
etanolamida. Ti u€inkovini vplivata na celi-
ce mikroglije in imata protivnetne, nevro-
protektivne ter antioksidantne lastnosti.
Pri testni skupini je priSlo do statisti¢no
znacilnega izboljSanega voha v primerjavi
s kontrolno skupino (28). Nekateri avtorji
predlagajo zdruZitev olfaktorne vadbe s pit-
jem kave ali uZivanjem kofeina. Kofein
antagonisti¢no deluje na adenozinski recep-
tor. Ta se nahaja tudi v olfaktornem bulbusu
in sodeluje pri zaznavi in obdelavi vonja
(29). Opisano je bilo tudi izboljSanje vohal-
ne funkcije ob zdruZevanju olfaktorne vadbe
z oralnimi kortikosteroidi. Z zaviranjem
vnetja so kortikosteroidi ucinkoviti pred-
vsem Vv zgodnji fazi (30). Drugi avtorji pri-
porocajo lokalno uporabo kortikosteroidov,
ki se nanesejo na nosno sluznico (29). Pred-
lagana je tudi zdruZitev olfaktorne vadbe
z lokalnim nanosom vitamina A, ki naj bi
spodbujal obnovo (31). V literaturi se ome-
nja Se ve¢ morebitnih farmakolo$kih ucin-
kovin, vendar njihova korist ni potrjena. Tako
se zdi najbolj smiselno, da bi zdravljenje
temeljilo na olfaktorni vadbi s pridruZeno

uporabo farmakoloSkih ucinkovin. Tako
kot kortikosteroidi tudi maSc¢obne kisline
Q-3 delujejo protivnetno, zavirajo propad
nevronov in izboljSajo njihovo obnovo.
Podobno izboljSuje obnovo a-lipoi¢na kisli-
na (29). Natrijev citrat, lokalno nanesen na
predel vohalne sluznice, veZe proste kal-
cijeve ione na sluznici. Kalcij je vkljucen
v signalne poti predvsem v negativnih
povratnih zankah. ZniZanje koncentracije
kalcija z natrijevim citratom tako poveca
vzdraZnost olfaktornih nevronov (32). Tudi
teofilin, sestavni del kave, cokolade in ¢aja,
izboljSuje obnovo nevronov. Zaradi majh-
nega terapevtskega okna pri oralnem vnosu
se priporoc¢a intranazalni vnos (29). Cink
sodeluje pri zaznavi vonja in okusa z od
cinka odvisno karbonsko anhidrazo, urav-
nava pa tudi nastajanje interferona-a, ki
deluje protivirusno. Pomanjkanje cinka
v tkivih je dokazano v akutni fazi bolezni,
manj jasno pa je, ¢e bi nadomeSc¢anje poma-
galo pri dolgem COVID-19 (33).

MOTNJE OKUSA

Osnovne strukture, ki so odgovorne za za-
znavo okusa, so brboncice. Nahajajo se na
otoCkastih papilah jezika, deloma tudi
mehkega neba in poklopca. Brbonc¢ico tvo-
rijo bazalne, podporne in receptorske celi-
ce. Slednje proksimalno tvorijo sinapse
z aferentnimi okuSalnimi nevroni treh
moZganskih Zivcev; obraznega (lat. n.
facialis), glosofaringealnega (lat. n. glosso-
pharyngeus) in vagalnega Zivca (lat. n.
vagus) (34). V vi§jih moZganskih sredis¢ih
se informacije gustatornih, olfaktornih
in trigeminalnih nevronov integrirajo -
nastane subjektivna zaznava okusa (slika 2)
(35).

Motnje okusa (disgevzija ali agevzija -
pogosto enakovredno uporabljana izraza)
naj bi v skoraj 95 % spremljale anozmijo pri
dolgem COVID-19, domnevno prav zaradi
integracije informacij v vis§jih moZganskih
srediS¢ih (9). Prevalenca motenj okusa
v akutni fazi COVID-19 je relativno visoka,
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36,3-% (11). Moraschini in sodelavci so
ugotovili, da je po dveh mesecih porocalo
o disgevziji 14,1 % prebolevnikov (12).
V nekaterih raziskavah, ki so vkljucevale
daljSe obdobje sledenja, je po Sestih mese-
cih porocalo o disgevziji 2,8-8% pre-
bolevnikov (9, 36). Lopez-Leon in sodelavci,
ki so primerjali 50 simptomov, so ugotovili,
da je disgevzija rahlo pogostejSa od anoz-
mije (23 % proti 21 %) (3). Kljub vsaj enaki
pojavnosti motenj okusa in voha je na
podrocju motenj okusa narejenih veliko
manj raziskav kot na podro¢ju motenj voha.
Najvecjo omejitev predstavlja zapleteno
objektivno testiranje. Disgevzija ima druZ-
bene in psiholoSke posledice. Pogosto je pri-
soten odpor do hrane, nekateri bolniki celo
poroc¢ajo o bruhanju. Spremenijo se pre-

hranjevalne navade; poveca se lahko vnos
sladke, slane, pekoce in hrustljave hrane (7).
Disgevzija je pogostejSa in hujSa pri Zenskah
(15, 10).

ACE2 je manj izraZen na receptorskih
kot na ostalih celicah ustne votline (18).
PoSkodba in okvara podpornih celic sicer
lahko povzrocita disgevzijo, a tako lahko
pojasnimo le mehanizem akutne faze (37).
Podporne celice se namrec obnovijo v 5-20
dneh (38). Zaradi slabega izraZanja ACE2 se
zdi neposreden vstop v receptorske celice
manj verjeten, lahko pa so prizadete posred-
no, npr. ¢e okuZene epitelijske celice spro-
Zijo lokalen vnetni odgovor. S citokini je
tako med drugim sproZena apoptoza recep-
torskih celic (37). Po obseZni poSkodbi bi
lahko priSlo do nepopolne obnove in s tem
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Slika 2. Shematicni prikaz anatomije gustatornega sistema ter predlaganih patofizioloskih mehanizmov
okvare. Z rdeto barvo so oznaceni patoloski procesi; smeri vstopa koronavirusa hudega akutnega respi-
ratornega sindroma tipa 2 (angl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), vnetni odziv
epitelijskih celic, smer Siritve SARS-CoV-2 po Zivénih strukturah ter okvara olfaktorne poti. S €rno barvo
so oznatene anatomske strukture oz. fizioloki proces. Shema levo spodaj prikazuje dve papili na povrsi-
ni jezika, shema levo zgoraj pa brbongico, osnovno gustatorno enoto. 0ZS - osrednji Zivéni sistem.
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vztrajajoCe disgevzije. Po alternativni hipo-
tezi bi lahko priSlo do unicenja receptorskih
celic zaradi paracelularnega prenosa skozi
podporne celice (slika 2) (18). Disgevzijo bi
lahko pojasnili tudi z nevrotropnim poten-
cialom SARS-CoV-2 in okvaro gustatornih
nevronov. Nevrotropni potencial je bil
dokazan in tudi gustatorni nevroni so lahko
prizadeti (24). Ni pojasnjeno, po kateri
poti SARS-CoV-2 doseZe gustatorno nitje.
Najverjetnejsi se zdita bodisi ascendentna
pot skozi okuZene celice v brbon¢icah bodi-
si pot skozi Evstahijevo cev, ki se nahaja
v bliZini chorda tympani, ta pa predstavlja
gustatorno nitje obraznega Zivca (37).
Mo#na bi bila tudi descendentna pot iz OZS
(slika 2), vendar je manj verjetna, saj pride
do agevzije veliko pogosteje kot do mani-
festacij okuZbe OZS (39).

Moznosti zdravljenja

Uradnih smernic za zdravljenje disgevzi-
je pri dolgem COVID-19 ni. PatofizioloSki
mehanizmi so podobni kot pri izgubi voha,
zato veljajo podobna priporo¢ila. Poro¢ano
je o moZnostih simptomatskega zdravljenja
z vitaminom A, maS¢obnimi kislinami Q-3,
a-lipoi¢no kislino in teofilinom (29). Tudi
pri okusu ima pomembno vlogo cink,
vendar je zniZanje njegove koncentracije
v tkivih znacilno za akutno fazo, zato je
pomen njegovega nadomeScanja pri dolgem
COVID-19 vprasljiv (33).

Tudi pri disgevzijah pride v poStev
nefarmakoloSko zdravljenje, tj. gustatorna
vadba. Nacelo gustatorne vadbe je enako kot
pri olfaktorni, vendar je redkeje uporablja-
na, manj raziskana in manj dodelana kot
slednja. Za izvedbo bi potrebovali Zveclji-
ve snovi moc¢nih osnovnih okusov (40). Pri
zdravljenju je treba upoStevati tudi so-
pojavnost anozmije in disgevzije ter zaple-
tenost zaznave okusa, zato bi lahko prica-
kovali izboljSanje disgevzije Ze samo ob
olfaktorni vadbi. Prav tako bi lahko izbolj-
$ali izid olfaktorne vadbe s hkratnim izva-
janjem gustatorne vadbe (41).

AVDIOVESTIBULARNE MOTNJE
Podatkov o avdiovestibularnih motnjah pri
dolgem COVID-19 je manj. Najpogoste;jsi
simptom je tinitus, sledita mu zaznavna
izguba sluha in motnje ravnoteZja (2).
Medtem ko so si raziskave enotne glede
tinitusa, so pri izgubi sluha izsledki meSa-
ni, iz motenj ravnoteZja pa je objavljenih
premalo raziskav, da bi iz njih izpeljali
zakljucke (42). Tinitus je simptom subjektiv-
ne zaznave zvoka ob odsotnosti zunanjega
draZljaja. DoZivetje je izrazito neprijetno.
PatofizioloSki mehanizem ni pojasnjen; Slo
naj bi za vznik draZljaja znotraj sluSne proge,
vzrok pa je bodisi spontano proZenje bodi-
si povecanje sinhronizacijske sposobnosti
nevronov in s tem reorganizacija tono-
topi¢nih map (43, 44). Znan sproZilec je
stres, ki ga prebolevanje COVID-19 lahko
znatno poveca (15). Prevalenca tinitusa je
visoka Ze v zdravi populaciji, po nekaterih
ocenah 10-15-% (43, 44). Od simptomov dol-
gega COVID-19 se tinitus pojavlja z najvecjo
latenco, incidenca pa nara3¢a Se ve¢ mese-
cev po okuzbi, kar bi lahko pojasnila pato-
fizioloSka hipoteza okvare na viSji nevron-
ski ravni in reorganizacije tonotopicnih
map (45). Glede na metaanalize je pove€ana
pojavnost tinitusa pri prebolevnikih ocenjena
na 4,5-8 %, vendar te metaanalize niso raz-
locevale bolnikov v akutni fazi ter tistih, pri
katerih se je tinitus pojavil kasneje in bi ga
lahko pripisali dolgemu COVID-19 (42, 46).
Povezava med prebolelim COVID-19
in senzorinevralno izgubo sluha ni jasna.
Vecina raziskav sicer ugotavlja, da povezava
ni statisti¢no znacilna, nekateri pa poroca-
jo o slabSem sluhu pri 4 % prebolevnikov
deset tednov po okuZzbi (15, 47-49). To
potrjujejo tudi zniZani rezultati meritev
izzvanih otoakusti¢nih emisij (OAE) pri
sicer asimptomatskih prebolevnikih, kar
kaZe na okvaro zunanjih dlac¢nih celic
v Cortijevem organu (50). V drugih razi-
skavah merjenja OAE niso ugotovili stati-
sti¢no znacilne razlike s kontrolno skupi-
no (47). Ve€ raziskav iz motenj sluha je
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narejenih na hospitaliziranih pacientih.
Prinjih je ugotovljena pogostejSa in manj
dvoumna povezava s prebolelostjo COVID-
-19, vendar pa ne gre za enake patofiziolo-
Ske mehanizme (42, 51). Zaradi zapleteno-
sti ravnoteZnega sistema je teZko razlikovati
med vzroki motenj ravnoteZja pri dolgem
COVID-19 - lahko gre za okvaro OZS, rav-
noteZnega organa ali proprioceptivne zazna-
ve. Vedjih raziskav o perifernih vzrokih
motenj ravnoteZja pri dolgem COVID-19 ni.
Obstajajo posamezna porocila o primerih
labirintitisa in vestibularnega nevritisa,
vendar brez jasne povezave s COVID-19.
MozZni mehanizmi okvare avdiovesti-
bularnega organa bi lahko bili prizadetost
Zivénih struktur zaradi vnetja, sistemske-
ga imunskega odgovora, Zilne ali iatroge-
ne okvare. SARS-CoV-2 ima nevrotropni
potencial. OZS in vestibulokohlearni Zivec
(lat. n. vestibulocochlearis) bi virus lahko
dosegel po krvi ali descendentno (iz OZS
z okuZbo olfaktornega Zivca) (slika 3) (24).
Dlacne celice v polZu izraZajo ACE2 in nji-

hova neposredna okvara bi lahko pojasni-
la tinitus in slabsi sluh, ¢eprav pot vstopa
SARS-CoV-2 v notranje uho ni pojasnjena
(52). Ob imunskem odzivu bi lahko pri$lo
do navzkriZne reaktivnosti med virusnimi
antigeni in antigeni struktur notranjega
uSesa. Pretiran vnetni odgovor lahko vodi
v citokinsko nevihto in oksidativni stres
v akutni fazi bolezni, kar trajno okvari
strukture notranjega uSesa. Pri COVID-19
je znana nagnjenost h koagulopatijam.
Mikrotromboze notranjega uSesa bi lahko
vodile v nepopravljivo hipoksi¢no okvaro
(53). Kohlearne strukture oskrbujejo kon¢ne
kohlearne arteriole, ki ne tvorijo kolateral,
zato je podrocje zelo ob¢utljivo na ishemi-
jo (52). Okvara je lahko tudi iatrogena zara-
di ototoksi¢nih zdravil, npr. antimalarikov
klorokina in hidroksiklorokina, ki povzro-
¢ita kr¢ kohlearnih arterij (slika 3) (54).
Citokinska nevihta, hipoksi¢na okvara in
ototoksi¢na zdravila pridejo v poStev zlasti
pri hospitaliziranih prebolevnikih in pre-
bolevnikih hujSe oblike bolezni.

ravnoteZni organ ]s notranje uho
slugni organ (kohlea)

vaskularna okvara

vestibularni Zivec

kohlearni Zivec
o \ﬂJ

¢f&——— imunski mehanizem

iatrogena okvara

hematogena
pot

l

vstop v Zivec

v

g~ descendentna
pot

0Zs

vestibulokohlearni Zivec

Slika 3. Shematicni prikaz anatomije avdiovestibularnega sistema ter predlaganih patofizioloskih meha-
nizmov okvare. S €rno barvo so oznacene anatomske strukture, z rdeto pa patofizioloski mehanizmi. Strukture
notranjega usesa, torej sludni in ravnoteZni organ, so lahko poskodovane zaradi navzkrizne reaktivnosti
antigenov, mikrotromboz ali uporabe ototoksicnih zdravil. Koronavirus hudega akutnega respiratornega
sindroma tipa 2 (angl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) ima nevrotropni poten-
cial, v vestibulokohlearni Zivec (lat. n. vestibulocochlearis) pa bi lahko vstopal s krvjo ali iz osrednjega Ziv-

gnega sistema (0ZS).
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Moznosti zdravljenja

Zdravljenje tinitusa pri dolgem COVID-19
je enako kot pri idiopatskem tinitusu (42).
Psiholosko zdravljenje in duSevna podpo-
ra lahko do izboljSanja privedeta Ze samo
z zmanjSanjem stresa; kljub nizkemu obetu
ozdravitve je vredno poskusiti, saj ni ne-
Zelenih ucinkov ali nevarnosti poslabSanja
stanja zaradi zdravljenja (55). Svetuje se tudi
zvocna vadba, ki temelji na predpostavki,
da je tinitus povzrocen zaradi okvare ¢utnic
v polZu in posledi¢no zmanjSanega priliva
signala iz nevronov prvega reda. Osnovno
nacelo zvocne vadbe je, da je kakrSen koli
signal boljsi kot odsotnost signala. Nad-
gradnja te metode je prilagoditev glede na
posameznikovo frekvenco tinitusa in izpa-
de v zaznavi frekvenc (43).

Za najucinkovitejSo metodo se je iz-
kazala kombinacija kognitivno-vedenjske
terapije in zvo¢ne vadbe, pri katerih je cilj
posameznikovo sprejemanje in navajanje
na tinitus (angl. tinnitus retraining therapy,
TRT). TRT je dolgotrajna, vendar uspeSna
metoda. Do 80 % bolnikov se na tinitus pri-
vadi hitreje in pogosteje (50). V Sloveniji se
TRT izvaja na ravni terciarnih centrov.

Prepoznava izgube sluha in motenj
ravnoteZzja je pomembna predvsem v aku-
tni fazi, saj gre lahko za nenadno senzori-
nevralno izgubo sluha ali labirintitis, kjer
je potrebno hitro ukrepanje in zdravljenje
z visokimi odmerki kortikosteroidov (57).

MOTNJE SALIVACIJE

Slina se proizvaja v treh velikih parnih Zle-
zah slinavkah (obuSesna, podceljustna in
podjezi¢na) ter ve¢ malih Zlezah, ki so raz-
porejene po sluznici celotne ustne votline.
Izlo€anje in nastajanje sline sta pod vplivom
avtonomnega Ziv€evja (slika 4) (58). Slina
ima Stevilne funkcije in zmanjSano izloca-
nje ali sprememba sestave sline povzrocita
povecano dovzetnost ustne sluznice za okuz-
be, slabSo mineralizacijo zob, slabSo preba-
vo zaradi pomanjkljive encimske razgradnje,
slabSo obnovo sluznice ter slabSe oz. spre-

menjeno zaznavanje okusa (59). COVID-19
se 8iri kaplji¢no; vsak kaSelj proizvede
3.000 in vsako kihanje 40.000 kapljic sline.
COVID-19 torej mora priti v slino. Vanjo je
lahko izlo€en bodisi neposredno skozi oku-
Zene Zleze slinavke ali posredno skozi oku-
Zene ostale strukture ustne votline, Zrela in
dihalnega sistema (60).

Od poznih manifestacij COVID-19
s podrocja salivacije se opisuje zmanjSano
izlo€anje sline (hiposalivacija), obCutek
goste sline in obcutek suhih ust (ksero-
stomija). Raziskav je malo in se razlikujejo
po vzorcih in ¢asovnih intervalih spremlja-
nja, vendar so enotne v tem, da je pojavnost
motenj salivacije ve¢ja od avdiovestibu-
larnih motenj in manj$a od motenj voha in
okusa (49, 61, 62). Biadsee in sodelavci so po
osmih mesecih ugotavljali kserostomijo pri
14,4 % nehospitaliziranih prebolevnikov,
Verma in sodelavci pa so po mesecu in pol
beleZili kserostomijo pri 11,5 % in ob¢utek
goste sline pri 5,1 % (49, 62).

Predlagani patofizioloSki mehanizmi
vztrajajo¢ih motenj salivacije po COVID-19
so dolgotrajna regeneracija in fibroza Zlez-
nega tkiva po vnetju ter okvara avtonom-
nega Zivcevija (slika 4). V acinarnih celicah
Zlez slinavk je bilo dokazano izraZanje
ACE2 in TMPRSS2, ki sta klju¢ni molekuli
za vstop SARS-CoV-2 v celico (63). Za obno-
vo acinarnih celic je potrebnih 2-6 meseceyv,
kar bi lahko pojasnilo primere izboljSanja
(64). OkuZba in okvara Zlez vodita v lokal-
no vnetje, ki se lahko nadaljuje v kronicni
sialadenitis. Zanj je znacilna fibroza in
posledi¢no nepovratno okrnjena funkcija
Zleze (65). Kronicni sialadenitis je lahko tudi
posledica Sjégrenovega sindroma. Med
pandemijo so v letu 2020 v Braziliji za-
belezili za 50,7 % povi§ano letno incidenco
Sjogrenovega sindroma (66).

Dokazano je bilo nevrotropno delovanje
SARS-CoV-2 na avtonomni Zivéni sistem,
kar bi lahko povzro¢ilo moteno uravnavan-
je izlo€anja sline (67, 68). Tudi cink z delo-
vanjem na od cinka odvisno karbonsko
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anhidrazo igra pomembno vlogo pri Zlez-
nem delovanju, vendar je njegovo pomanj-
kanje znacilno predvsem za akutno fazo
bolezni (33). Izlo€anje sline je uravnavano
s pozitivno zanko med olfaktornim in gusta-
tornim draZljajem, zato anozmija in dis-
gevzija dodatno prispevata k zmanjSanemu
izlo€anju sline. Obenem zmanjSana kolic¢i-
na sline vpliva na slabSo zaznavo okusa,
saj se molekule teZje veZejo na gustatorne
receptorje. Do motenj salivacije lahko pride
tudi posredno, tj. zaradi zdravil, ki jih pre-
bolevniki prejemajo ob poslabSanju pri-
druZenih stanj (68). Motnje salivacije sodijo
med neZelene ucinke zdravil, kot so npr.
antidepresivi, antiholinergiki, simpatiko-
mimetiki in antihipertenzivi (69). Zlasti se
lahko v sklopu dolgega COVID-19 pojavi ali
poslabs$a hipertenzija, neredko pa se poja-
vi tudi depresija (3). Omenjena zdravila pov-
zro€ajo motnje salivacije z razli¢nimi
mehanizmi, najpogosteje z motenim urav-

navanjem avtonomnega Ziv€énega sistema
(slika 4) (70).

Moznosti zdravljenja

Trenutno ni objavljenih smernic za zdravlje-
nje motenj salivacije pri dolgem COVID-19.
Ni znano, kako bi lahko preprecili lokalno
vnetje in moteno uravnavanje avtonomnega
Ziv€evija, zato je na voljo zgolj simptomat-
sko zdravljenje (68). Cilj zdravljenja je dose-
¢i ustrezno vlaZnost ustne votline in s tem
izboljSanje subjektivnega obcutka suhih
ust ter okusa. Uporabljamo umetne nado-
mestke sline in sialogoge. Slednji delujejo
tako, da draZijo Zleze, katerih funkcija mora
biti vsaj delno ohranjena. Periferni draZljaji
(askorbat, malat) draZijo gustatorno nitje,
kar pozitivno uravnava izlofanje sline.
Dolgotrajno jemanje privede do zniZanja pH
sline in posledi¢tne okvare sklenine. Mehani¢ni
drazljaji v obliki Zvecilnih gumijev spod-
bujajo izlo€anje sline tako posredno z delo-
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Slika 4. Shematicni prikaz anatomije sistema slinavk ter predlaganih patofizioloskih mehanizmov okva-
re. S €rno so oznacene anatomske strukture, z rdeco pa patoloski procesi ter potencialna mesta okvare.
Shema levo prikazuje Zlezne mesicke ter njihovo spremembo ob procesu vnetja. Vnetje privede do kroni¢-
nega sialadentisa, spremenjeno Zlezno tkivo pa je fibrozirano in njegova funkcija je okrnjena. Do moten;
salivacije lahko pride tudi na ravni uravnave izlo¢anja sline s parasimpatikom. Virus lahko vstopi ter posle-
di¢no okvari samo nitje parasimpatika, lahko pa vpliva nanj posredno, z uravnavanjem na ravni osrednje-
ga zivénega sistema (0ZS). Na avtonomni Zivéni sistem vplivajo tudi tevilna zdravila.
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vanjem na gustatorno nitje kot tudi s krce-
njem Zvekalnih miSic. Ob Zvecenju pride do
mehanicnega iztisa sline predvsem iz ob-
uSesne Zleze slinavke. Parasimpatikomime-
tiki (pilokarpin) spodbujajo izlo¢anje sline
neposredno, z delovanjem na muskarinske
receptorje. TeZava pri njihovi uporabi so
sistemski stranski uc¢inki (68, 71). Pri mot-
njah salivacije se priporo¢a nadomeSc¢anje
cinka, lahko per os ali v obliki spiranja
ust s cinkovo raztopino (72). Pri dolgem
COVID-19 se zdi nadomeS$¢anje cinka manj
obetavno, saj ga primanjkuje predvsem
v akutni fazi (68).

ZAKLJUCEK

Kljub cepljenju in prebolevnosti ostaja
COVID-19, in s tem njegove pozne posle-
dice, del naSe vsakdanjosti. Pozne manifes-
tacije so Se vedno premalo poznane in
lahko prebolevnikom obcutno poslabSajo
kakovost Zivljenja. Prizadeti posamezniki se
obifajno najprej obrnejo na druZinskega
zdravnika, zato je pomembno, da so ti
opremljeni s potrebnim znanjem, ki jim
omogoca, da motnje z ORL-podrocja pove-
Zejo z anamnezo prebolele okuZbe. Po pre-
soji lahko pacienta obravnavajo sami ali
napotijo k otorinolaringologu. V mnogih
primerih je najboljsi pristop zgolj ¢akanje
na spontano izboljSanje — pri tem bi pri
vodenju in poduku pacienta zadoS¢al dru-
Zinski zdravnik. Prav bi priSle smernice
obravnave Ze na primarni ravni. V pris-
pevku smo omenili Stevilne moZne zdra-
vilne ucinkovine, vendar dogovora o njihovi
uporabi Se ni. Druga teZava je, da je obrav-
nava usmerjena v simptome, ne pa v vzro-
ke za njihov nastanek, zato bi bilo treba
poglobiti razumevanje patofizioloSkega

dogajanja pri COVID-19. Le z razumevanjem
patofizioloSkih procesov si lahko obetamo
razvoj vzro¢nega zdravljenja. V ¢lanku smo
navedli Stevilne statisti¢ne klini¢ne podat-
ke, vendar naj opozorimo, da so ti uporab-
ni zgolj za orientacijo, sicer pa potrebujejo
dodatno razlago. Raziskave so izrazito
heterogene in se razlikujejo v vzorcih in
casovnih intervalih sledenja, zato pa tudi
metaanalize ne dajejo zanesljivih odgovo-
rov. Vendar pa ima statistika omejen klini-
¢ni pomen. Pomembno je izpostaviti
predvsem patofiziologijo, razpon manifes-
tacij ter predlagano zdravljenje. Medtem
ko raziskave ne zadostujejo, da bi poznali
natan¢no incidenco, pa jasno kaZejo na
trend spontanega okrevanja. Dodatno pozor-
nost velja nameniti asimptomatskim pre-
bolevnikom. TeZko jih je prepoznati in
vkljugiti v raziskave, obenem pa gre za
pomembno skupino, saj je mozZno, da dolgi
COVID-19 predstavlja velik deleZ ORL-
-motenj nepojasnjene etiologije. Tako bi bilo
treba pri zdravem posamezniku brez anam-
neze prebolele okuZbe, ki razvije, denimo,
motnjo voha ali okusa, v diferencialno dia-
gnozo vkljuciti tudi dolgi COVID-19. SARS-
-CoV-2 je prizadel vecino svetovne popu-
lacije in ne gre pricakovati, da bo sponta-
no izumrl ali drugace izginil; prihaja le do
razvoja novih sevov. Med na$im imunskim
sistemom in SARS-CoV-2 poteka proces
koevolucije in sevi se spreminjajo, s tem pa
tudi klini¢na slika (73). Po enakem nacelu
lahko pricakujemo tudi spreminjanje kli-
ni¢nih manifestacij v sklopu sindroma dol-
gega COVID-19. Tako bodo raziskave, pa
najsi bodo Se tako podrobne, s¢asoma za-
starale, zato potrebujemo nadaljnje razi-
skave.
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