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Santrauka

Uoslés sutrikimas stipriai paveikia pacienty kasdienio
gyvenimo kokybe. Sios patologijos priezastys gali biiti
ivairios, taCiau pastaraisiais metais pasauliui gyvenant
COVID-19 pandemijos salygomis, pastebéta, kad nemaza
dalis $ia infekcija serganciy pacienty skundziasi uoslés
sutrikimu ar visisku jos iSnykimu. Tyrimo tikslas — ap-
zvelgti uoslés sutrikimy, atsirandanciy sergant COVID-19,
epidemiologija, patofiziologija, diagnostika, gydyma bei
prognozg.

ISplites organizme SARS-CoV-2 uzkratas paveikia uodzia-
mojo epitelio Igsteles ir, turima duomeny, jog pazeidzia
uodziamajj stormenj. Uoslés sutrikimo diagnostikai gali
buti naudojami jvairiis objektyvis ir subjektyvis testai.
Uoslés sutrikima, pasireiskusj serganc¢iajam COVID-19 in-
fekcija, reikia diferencijuoti su nosies ir prienosiniy anéiy,
potrauminiu bei neurodegeneraciniu uoslés pazeidimais.
Tikétina, jog bendrosios povirusiniy uoslés sutrikimy gy-
dymo metodikos yra naudingos ir tinkamos COVID-19
sukelto uoslés sutrikimo gydymui: aromaterapija, natrio
citratas, vietiSkai nosyje naudojamas A vitaminas bei teo-
filinas, sisteminés omega-3 polinesociosios ricbaly riigstys.
Dazniausiai uoslés sutrikimai visiskai atsikuria per kelias
savaites, taciau retais atvejais gali uztrukti iki poros mé-
nesiy po pasveikimo.

Ivadas

Viena i$ pagrindiniy nosies ir prienosiniy anciy funkcijy
yra uoslé. Sis labai diferencijuotas jutimas padeda nustatyti
maisto ir gérimy skonj, orientuotis aplinkoje, atpazinti pavo-
jingas situacijas, pavyzdziui gaisra, dujy nuotékj ar sugedusj
maistg. Uoslé gali sutrikti po jvairiy invaziniy otorinolaringo-
loginiy procediiry, kvapo pojiicio pokyc¢iai gali buti ankstyvas
jvairiy ligy pozymis, o Sio jausmo sutrikimas stipriai paveikia
pacienty kasdienio gyvenimo kokybe [1]. Galima isskirti tris

pagrindines $ios patologijos priezas¢iy grupes: 1) apsunkintas
kvapo daleliy judéjimas dél nosies obstrukcijos (sergant létiniu
sinusitu, nosies polipoze, esant perteklinei gleiviy gamybai,
2) uodziamojo nervo pazeidimas centrinéje nervy sistemoje
(CNS) (augliai ar salia esancios anatominés struktiiros, kurios
spaudzia uodziamojo nervo laidg), 3) sensorinio epitelio pa-
kenkimas (virusy, toksiny, vaisty poveikis). Vienas i$ virusy,
kuris gali sukelti kvapo pojii¢iy sutrikima ar anosmija (visiska
uoslés isnykima), yra SARS-CoV-2 (COVID-19) [2]. 1ki 2021
mety vasario ménesio pasaulyje buvo patvirtinti daugiau nei
107 milijonai COVID-19 ligos atvejy [3], todél tikétina, jog
daugeliui gydytojy jau teko susidurti su Sia infekcija darbo
praktikoje. Pandemijos pradzioje buvo pastebéta, kad ne-
maza dalis COVID-19 pacienty skundziasi uoslés sutrikimu
ar visisku jos iSnykimu, véliau mokslininkai naujai atsiradusj
uoslés sutrikimg jtrauké § COVID-19 ligos simptomy sarasa
kartu su kosuliu, dusuliu, kar§¢iavimu, Saltkréciu, raumeny ir
gerklés skausmais [2]. Verta paminéti, jog uoslés sutrikimas
neretai yra vienas i$ specifiniy pozymiy sergant koronaviru-
sine infekcija, padedantis diferencijuoti susirgima, ypac tais
atvejais, kai kiti ligos simptomai yra nezymiis [4]. Net iki 85,6
proc. uzsikrétusiyjy COVID-19 pasireiskia jvairaus laipsnio
uoslés sutrikimai ar anosmija, o kai kuriems pacientams Sis
pojtis islieka sutrikes net ir pragjus keliems ménesiams po
pasveikimo [5].

Tyrimo tikslas - apzvelgti uoslés sutrikimy, atsirandanciy
sergant COVID-19, epidemiologija, patofiziologija, diagnos-
tika, gydyma bei prognoze.

Tyrimo medzZiaga ir metodai

Literatiiros paieska atlikta Medscape, PubMed, UpToDate
medicininése duomeny bazése bei specializuotoje informacijos
paieskos sistemoje Google Scholar. Detalesnei analizei atrinkti
straipsniai, paskelbti nuo 2002 m. iki 2021 m. Didzioji dalis
straipsniy publikuoti pastaraisiais metais dél didelio mokslo
bendruomenés ir visuomenés susidoméjimo COVID-19 pan-
demija. Straipsniai atrinkti atsizvelgiant j viso teksto prieina-
mumag, spausdinimo laikg ir turinj — nagrinéti straipsniai apie
uoslés sistemos anatomija, uoslés sutrikimus, susijusius su
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virusinémis infekcijomis, COVID-19 ligos simptomus, eiga
ir sgsajas su kvapo pojti¢io pokyciais bei gydymo galimybes.
Atsizvelgta j patologijos aktualuma bei situacija pasaulyje.

Tyrimo rezultatai ir diskusija

Uoslés anatomija ir fiziologija. Uoslé yra vienas i$ pri-
mityviausiy ir pirmyksc¢iy pojtciy, o uoslés receptorius ko-
duojantys genai sudaro didziausig geny Seima (net iki 5% viso
zmogaus genomo) [6]. Nors uoslinés srities (lot. regio olfacto-
ria) plotas, esantis nosies skliaute, yra santykinai mazas, taCiau
receptoriniy lasteliy koncentracija ¢ia didelé, o uodziamasis
epitelis yra beveik dvigubai storesnis nei aplink esantis kve-
puojamasis. Uoslinj epitelj sudaro 4 riiSiy Iastelés: liaukinés,
pamatings, atraminés ir receptorinés. D¢l pamatiniy Igsteliy
kas 30-60 dieny vyksta epitelio regeneracija — tai vienintelé
vieta suaugusio zmogaus nervy sistemoje, kur maziau diferen-
cijuotos kamieninés lastelés pakei¢ia neuronus [7]. Atraminés
lastelés turi mikroplaukelius ir gelsvos spalvos pigmento, todél
gleiviné $ioje vietoje yra gelsvai ruda. Receptoriaus lastelés
yra dvipoliniai neuronai, kuriy dendritai su uodziamaisiais
mikroplaukeliais baigiasi gleivinés pavirSiuje, kur juos dirgina
gleivinés klampiame skystyje tirpstancios kvapy molekulés.
UodZziamyjy neurony nemielinizuoti aksonai, susijungdami j
grupes, formuoja apie 20 uoslés nervy, kurie per akytkaulio
akytoje ploksteléje esancias skylutes i$ nosies ertmés patenka

1 lentelé. Uoslés jutimo sutrikimo, sukelto COVID-19, diagnos-
tika [11].

Paciento iStyrimas:

¢ Pilnas otolaringologinis i$tyrimas, naudojant endoskopa,
norint atmesti nosies obstrukcija ar kitus nosies bei prienosiniy
anciy anatominius pakitimus (navikus, uzdegimines ligas).

¢ Pilnas neurologinis iStyrimas, jtariant neurodegeneracing ar
intrakranijing priezastj.

Chemosensoriniai tyrimai:

Subjektyvus iStyrimas:

e Uoslés tyrimai, naudojant vaizdo analogijos skalg SNOT- 22
(2 lentele), arba paciento jsivertinima.

Objektyvus iStyrimas:

e Naudoti patikimus ir patvirtintus diagnostinius tyrimus.

e Uoslés tyrimai nustato kvapo slenkstj, kvapy identifikacija ir
atskyrima.

Vaizdo tyrimai:

e Prienosiniy anc¢iy kompiuteriné tomografija, esant nosies ir
prienosiniy anciy patologijos jtarimui.

e Uodziamojo nervo laido ir galvos smegeny MRT. Jtariant
uodziamojo stormens ar uoslés vagos intrakranijing patologija.

1 prieking kaukolés duobe. Joje, po kaktine smegeny skiltimi,
yra uodziamasis stormuo (lot. bulbus olfactorius) — jame pir-
masis neuronas persijungia j antrgji. Uodziamajame storme-
nyje gauta informacija yra filtruojama, vyksta tolesnis jos
apdorojimas, formuojami griztamieji rySiai tarp CNS ir uoslés
receptoriaus. Nuo stormens i$¢jusiy mitraliniy neurony aksonai
formuoja laida (lot. tractus olfactorius), kuris eina j uoslés
centrus smegenyse. Centrai skirstomi j pirming (priekiniame
uoslés branduolyje, migdoliniame kiine, priekinéje akytoje
medziagoje) ir antring (pogumburyje, Amono rage, orbitinéje
frontalinéje Zievéje) uoslés zieve. Pirmingje uoslés zievéje
suvokiamas kvapo stiprumas, formuojami prisiminimai, susije
su kvapu, kuriamos asociacijos su emocijomis. Antriné uoslés
zievé atsakinga uz samoninga kvapo suvokima, jo i§saugojima
atmintyje ir autonomines reakcijas j kvapus.

Patofiziologinis paZeidimo mechanizmas ir specifiniai
bruozai. Koronavirusy pavirsiuje randamas spyglio baltymas,
kuris jungiasi su specifiniais lgsteliy receptoriais ir taip padeda
virusui patekti j Seimininko lgsteles. SARS-CoV-2 virusas ne
iSimtis. Pastarasis infekuoja lasteles pasinaudodamas angio-
tenzing I konvertuojancio fermento 2 (AKF?2) receptoriais ir
lasteliy pavirSiaus proteazémis TMPRSS2 [8]. Kelios stu-
dijos teigia, jog nosies kvépuojamojo epitelio 1gstelés pasi-
zymi didesne AKF2 receptoriy ir TMPRSS2 geny raiska, nei
trachéjoje ar plauciuose [9], todél biitent nosies epitelis yra
pagrindinis viruso rezervuaras uzsikrétus koronavirusu. Uo-
dziamasis epitelis, kuris reikalingas kvapo pojtuciui, irgi turi
$iy geny. Nustatyta, jog AKF2 ir TMPRSS?2 yra ekspresuojami
Baumano liaukose, atraminése ir pamatinése, i§ kuriy vyksta
epitelio regeneracija po pazeidimo, uodziamojo epitelio 1gs-
telése. Dar viena kvapo pojticio poky¢iy priezastis — uzdegi-
mas. Gleivinés paburkimas blokuoja kvapo daleliy patekimag
j uodziamojo epitelio lasteles. Sj teiginj patvirtina neseniai
atliktas tyrimas, kurio metu COVID-19 pacientams, turin-
tiems anosmija, atlikta kompiuteriné tomografija — didziajai
daliai serganciyjy rastas blokuotas kelias link uoslinés srities
[10]. Uzdegimo metu stebimas ne tik gleivinés paburkimas,
bet ir padidéjusi uzdegiminiy mediatoriy ir citokiny gamyba.
Sios cheminés medziagos galimai slopina kvapo receptoriaus
geno raiska uodziamuosiuose sensoriniuose neuronuose [11].
Vietinis uzdegimas taip pat sutrikdo jvairias pagalbiniy uo-
dziamojo epitelio lasteliy funkcijas, sutrinka vandens ir jony
mainai, maisto medziagy patekimas. Kuo stipresnis ir ilgesnis
uzdegiminis atsakas, tuo didesné uodziamojo epitelio pazaida,
todel kai kuriems pacientams poinfekcinis uoslés sutrikimas
tesiasi ilgai.

Kita uoslés fiziologijoje svarbi anatominé vieta — uo-
dZiamasis stormuo — irgi gali biiti pazeista koronavirusinés
infekcijos: magnetinio rezonanso tyrimy studijos rodo trum-
palaikius uodziamojo stormens poky¢ius. Kai kurie korona-
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virusai gali patekti  centring nervy sistema
per akytaja plokstelg ir tiesiogiai infekuoti
uodziamojo stormens Igsteles. Kol kas néra
tiksliy duomeny, jrodanéiy, jog tai gali pada-
ryti SARS-CoV-2 virusas. Peliy uodziamojo
stormens imunodazymas, ieSkant AKF2 bal-
tymo, parodé¢, jog AKF2 yra ekspresuojamas
kraujagysliy pericituose. Sios lastelés tiesio-
giai atsakingos uz hematoencefalinj barjera,
vietinio kraujagysliy tonuso palaikyma ir
neuroimuninj atsaka [12]. Tai leidzia manyti,
jog virusas, patekes i pericitus, gali tiesiogiai
(dél perfuzijos pokyc¢iy) arba netiesiogiai (dél
uzdegimo) paveikti chemosensorinj suvokimag
smegenyse [8]. Bandant iSsiaiskinti, ar CO-
VID-19 virusas gali tiesiogiai paveikti CNS
neuronus, kyla daug diskusijy, taciau i$ esmeés
virusas turi galimybe patekti | smegenis net
keliais skirtingais btidais per kraujagysles,
nervus, kurie inervuoja infekuotus audinius,
ir tiesiogiai per nosj (akytaja plokstele). Tiks-
lesniems jrodymams kol kas triiksta tyrimy.

COVID-19 sukelto uoslés sutrikimo pa-
plitimas ir diagnostika. Manoma, jog uoslés
sutrikimo paplitimas yra apie 62-77 proc. ser-
ganciyjy [5,17], taciau tiksli COVID-19 su-
kelto uoslés sutrikimo epidemiologija kol kas
néra zinoma. Irane atliktos studijos rezultatai
parodé, kad 59 i§ 60 pacienty, hospitalizuoty
dél $io viruso, buvo jvairaus laipsnio uoslés
pazeidimy, kurie buvo patvirtinti atlikus psi-
chofiziologinius uoslés diagnostinius tyrimus
[13]. Uoslés ir (ar) skonio jutimy sutrikimai
daznai pasireiSkia net ir esant lengvai ligos
eigai [11]. Kitoje studijoje Italijoje net 64
proc. pacienty, sirgusiy vidutinio sunkumo
COVID-19 forma, rasta uoslés funkcijos su-
trikimy [14]. Iki Siol néra tiksliai Zinoma,
koks yra uoslés sutrikimo bei COVID-19
infekcijos sunkumo ry8ys. Neretai zmonés,
persirge COVID-19, jvardija ne tik uoslés su-
prastéjima, bet ir nejprastus pojtcius - jauéia
kvapa, kurio néra.

Uoslés sutrikimas gali biiti specifinis Sios
infekcijos pozymis, ypac kai klinika minimali
ar jos néra [15]. Diagnostika grindziama pilnu
paciento istyrimu, chemosensoriniais bei vaiz-
diniais tyrimais (1 lentelé). Uoslés sutrikimas,
pasireiskes serganciajam COVID-19 infekcija,
diferencijuojamas su nosies ir prienosiniy an-

¢iy, potrauminiu bei neurodegeneraciniu uoslés pazeidimais (3 lentelé).
Gydymo ir terapijos biidai. Jei poinfekcinis uoslés sutrikimas trunka iki
2 savaiciy — gydymo reikalingumas abejotinas, taciau kai kvapo pojtcio po-
ky¢iai trunka ilgiau — svarstomos gydymo galimybés. Tikétina, jog bendrosios
povirusiniy uoslés sutrikimy gydymo metodikos yra naudingos ir tinkamos
COVID-19 sukelto uoslés sutrikimo gydymui [18]. Pirmiausia kreipiamas
démesys | sauguma — pacientams turéty biiti paaiskinama uoslés nusilpimo
svarba kasdieniame gyvenime, patariama jsigyti dimy ir (ar) dujy nuotékio
detektorius, dazniau tikrinti maisto galiojimo datas ant pakuociy, siekiant i$-
vengti nelaimingy atsitikimy ar apsinuodijimy. Vienas i$ pagrindiniy gydymo
metody — uoslés treniravimas (aromaterapija). Jos metu po 20 sekundziy uos-
tomi keturi stiprais kvapai (dazniausiai pasirenkami citrinos, roziy, eukalipty
ir gvazdikeéliy kvapai). Treniruoté atliekama 2 kartus per diena, o minimali
efektyvi terapijos trukmé 3 ménesiai. Studijos rodo kliniskai reikSmingg uos-
lés funkcijos pageréjima pacientams, kurie skundziasi povirusiniu kvapo

2 lentelé. SNOT- 22 skalé [22].

Problemos sunkumas
PoZymiai N8 abai | len- Yldutl_ .| labai > Sun-
proble- nio sun- | sunki . | kiau-
lengva | gva sunki .
mos kumo sios

POI"elkIS i8siSnypsti 0 1 ) 3 4 5
nosj
Nosies uzsikim$imas 0 1 2 3 4 5
Ciaudulys 0 1 2 3 4 5
Sloga 0 1 2 3 4 5
Kosulys 0 1 2 3 4 5
Uznosinis tekéjimas 0 1 2 3 4 5
Tirstos gleivés i§sky- 0 | ’ 3 4 5
ros
Ausies pilnumo jaus-

0 1 2 3 4 5
mas
Galvos svaigimas 0 1 2 3 4 5
Ausies skausmas 0 1 2 3 4 5
Veido §kausmas 0 | ’ 3 4 5
(spaudimas)
Sus1lpneju51 uoslé 0 | ) 3 4 5
(skonis)
Nemiga 0 1 2 3 4 5
Prabudimai naktj 0 1 2 3 4 5
Neissimiegojimas 0 1 2 3 4 5
Nuovlarglo jausmas 0 | ) 3 4 5
po miego
Nuovargis 0 1 2 3 4 5
Sumazéjes 0 | ’ 3 4 5
produktyvumas
Sup.r.astejus1 koncen- 0 1 ) 3 4 5
tracyja
Irzlumas 0 1 2 3 4 5
Liudesys 0 1 2 3 4 5
Gédos jausmas 0 1 2 3 4 5
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pojucio sutrikimu po uoslés treniravimo [19]. Atsizvelgiant
1 ekonominj aromaterapijos naudinguma ir didelj sauguma,
Sis gydymo biidas galéty biiti skiriamas pacientams, kuriems
persirgus COVID-19, Zymus uoslés sutrikimas iSlieka ilgiau
negu 2 savaites. Gliukokortikoidy (GKK) skyrimas miisy
nagrinéjamu atveju néra patariamas dél mazo jrodymy kiekio
ir galimy $alutiniy reiskiniy, iSskyrus atvejus, kai pacientai,
dar pries susirgdami koronavirusine infekcija, naudojo purs-
kiamus intranazalinius GKK (pavyzdziui, sergant alerginiu
rinitu). Tokiu atveju vaisty naudojimas gali biiti tgsiamas.
Pastaruoju metu tiriami ir kiti perspektyvis medikamentai,
kurie gali padéti pacientams, turintiems uoslés sutrikimy: na-
trio citratas (manoma, kad dalyvauja uoslés receptoriy veikimo
kaskadose), vietiskai nosyje naudojamas A vitaminas (svar-
bus uodziamojo aparato neurogenezei), sisteminés omega-3
polinesociosios riebaly riigstys (malSina uzdegima ir skatina
uoslés receptoriy regeneracija) [20]. A vitaminas ir omega-3
riebaly riigStys gali biiti vartojamos kaip papildoma terapija,
kartu taikant uoslés treniravimo pratimus [17]. Keli mazos
apimties tyrimai rodo, jog vietiSkai nosyje veikiancio teofilino
vartojimas irgi galéty bati efektyvus, gydant kvapo pojtcio
sutrikimus [21]. Kol kas nei vienas uoslés sutrikimo gydymo
metodas nebuvo moksliskai pagristas tyrimais su pacientais,
persirgusiais COVID-19 infekceija, taéiau manoma, jog miisy
paminéti terapijos metodai buity naudingi ir tuo atveju.
Prognozé. COVID-19 sukeltas uoslés funkcijos sutrikimas
yra grjztamas procesas - pasveikus per tam tikrg laikg visiskai
atsikuria. Dazniausiai gydymas néra indikuotinas, disfunkcija
praeina savaime. Uoslés sutrikimai (anosmija ar hiposmija)
gali trukti iki 5 dieny, taciau dazniausiai pacientai visiskai

3 lentelé. Uoslés jutimo sutrikimo, sukelto COVID-19, diferenciné
diagnostika [11].

COVID-19 su-
keltas

Staigi pradzia.

+/- kiti COVID-19 simptomai.

Laikini sutrikimai.

Pacientai jaunesni, dazniau - moteriskos lyties.

Sinonazalinis | Laipsniska pradzia.

Nosies uzgulimas, sloga, veido skausmas.
Kintantis sunkumas.

Sezoniskumas.

Staigi pradzia.

Stiprus pazeidimas (anosmija).

Pastoviis simptomai.

Laipsniska pradzia.

Daznai nesupranta savo uoslés ar skonio sutri-
kimy.

Sunkumas pastovus.

Dazniau vyresnio amziaus zmoneéms.

Galimi atminties sutrikimai ar neurologiné simp-
tomatika.

Potrauminis

Neurodegene-
racinis

atgauna $iuos jutimus per kelias savaites ar 30 dieny laikotar-
pyje nuo simptomy pasireiSkimo pradzios [16,5]. Retesniais
atvejais uoslés jutimas atsigauna tik po keliy ménesiy [5].
Nustatyta, jog COVID-19 sukelto laikino uoslés pazeidimo
prognozé neigiamai asocijuota su vyresniu amziumi, o ge-
resnés prognozes stebimos moteriskos lyties pacientams [5].

ISvados

1. Naujai atsirades uoslés sutrikimas yra vienas i§
COVID-19 ligos simptomy, pasireiskiantis kartu su kosuliu,
dusuliu, kars¢iavimu, Saltkréc¢iu, raumeny ir gerklés skaus-
mais.

2. SARS-CoV-2 infekuoja uodziamojo epitelio lasteles,
pasinaudodamas angiotenzing I konvertuojancio fermento 2
(AKF?2) receptoriais ir lasteliy pavirSiaus proteazémis TM-
PRSS2.

3. Magnetinio rezonanso tyrimy studijos rodo trumpa-
laikius uodZiamojo stormens poky¢ius, ta¢iau kol kas néra
tiksliy duomeny, jrodanciy, jog tai tiesiogiai gali padaryti
SARS-CoV-2 virusas.

4. Bendrosios povirusiniy uoslés sutrikimy gydymo me-
todikos gali biti praktiskai taikomos ir COVID-19 sukelto
uoslés sutrikimo gydymui.

5. Uoslés treniravimas (aromaterapija) turéty biiti reko-
menduojamas tiems pacientams, kuriems persirgus COVID-19
zymus uoslés sutrikimas islieka ilgiau negu 2 savaites.

6. Manoma, jog COVID-19 sukelto uoslés sutrikimo pa-
plitimas varijuoja nuo 62 iki 77 proc. serganciyjy, taciau tiksli
epidemiologija néra tiksliai zinoma.

7. Uoslés sutrikimas gali biti Sios infekcijoszymuo, ypac
pacientams su minimaliai iSreiksta klinika ar jos nesant.

8. COVID sukeltos uoslés disfunkcijos gydymui galima
rekomenduoti natrio citratg, A vitaming vietiSkai j nosj, bei
sistemines omega-3 polinesocigsias riebaly riigstis.

9. Dazniausiai uoslés sutrikimai visiskai atsikuria savaime
per kelias savaites nuo simptomy pradZios.
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Summary

Olfactory dysfunction has a significant role in patients’ day-
to-day life. This pathology may be triggered by various causes.
Although, the emergence of a worldwide pandemic due to corona-
virus disease 2019 (COVID-19) and frequent reports of smell loss
in COVID-19 infected patients have brought new attention to this
very important sense. There is evidence that this virus may affect
nervous system (bulbus olfactorius) and olfactory epithelium. OI-
factory dysfunction diagnostics should include patient examina-
tion, chemosensory testing and imaging, if needed. Treatment of
persistent COVID-10 smell dysfunction consists of safety counse-
ling, olfactory training (aromatherapy) and adjuvant medication.
COVID-19 does not seem to cause permanent injury to olfactory
function because complete recovery occurs mostly after two weeks
in some severe cases after a couple of months.

The aim of this article is to draw attention and review epide-
miology, pathophysiology, diagnosis, treatment, and prognosis of
an olfactory disorder associated with COVID-19.

Working methods used - searching for relevant literature in Pu-
bMed, Medscape, Cochrane Library, UpToDate medical databases,
and Google Scholar, a specialized search engine.
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