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Popis kratica

ACE2- angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2

ARDS- akutni respiratorni distres sindrom

betaCoV RaTG13- Betacoronavirus koji inficira SiSmise

BPPV- benigni paroksizmalni pozicijski vertigo

COVID-19- koronavirusna bolest 2019

HINTS test- engl. The Head Impulse, Nystagmus and Test of Skew
KBC- Klinic¢ki bolnicki centar

ORL- otorinolaringologija

RNK- ribonukleinska kiselina

SARS- teski akutni respiratorni sindrom (engl. Severe Acute Respiratory Syndrome)
VEMP- vestibularno izazvani miogeni potencijali

VOR- vestibulo-okularni refleks



1.UVOD



Pandemija COVID-19 promijenila je sliku ¢itavog svijeta. Uzrok joj je SARS-CoV 2,
sedmi humani koronavirus otkriven u Wuhanu, provinciji Hubei u Kini, za vrijeme epidemije
pneumonije u sije¢nju 2020. godine. Od tada se virus prosirio po cijelom svijetu. Globalno
Sirenje virusa koje je uzrokovalo veliki mortalitet dovelo je 11. ozujka 2020. godine do
proglasenja pandemije od strane Svjetske zdravstvene organizacije. Veliki morbiditet i
mortalitet, troSkovi lijeCenja, socijalna izolacija, gubitak radnih mjesta doveli su do velikih
gubitaka zivota, zdravstvenih i ekonomskih posljedica te siromastva (1).

Novi virus SARS-CoV-2 najces¢e zahvaca gornji respiratorni sustav sa simptomima
vrucice, kaslja, grlobolje 1 umora. Nerijetko nastaju i teSke komplikacije poput pneumonije,
respiratorne insuficijencije i multiorganskog zatajenja. Velik broj slucajeva je ipak s blazom
klinickom slikom ili ¢ak asimtomatski (2).

Kako je pandemija vremenski napredovala izazivaju¢i nekoliko valova i mutacija virusa
te pogadajuci sve veci broj osoba, tako su se poceli javljati i uocavati simptomi koji nisu usko
vezani s diSnim putovima. Javljaju se simptomi poput gubitka njuha i okusa, neuroloski deficiti,
vaskularni, gastroenteroloski i dermatoloSki simptomi te simptomi unutras$njeg uha poput

gubitka sluha, tinitusa i vrtoglavice (3).

Gubitak sluha moze biti cak i prvi ili jedini simptom bolesti te na taj nacin maskira pravu
klinicku sliku. NoSenje zastitnih maski 1 terapija potencijalno ototoksi¢nim lijekovima moze
dodatno pogorsati stanje sluha (4).

Od ranije znamo da razni virusi mogu izazvati vestibularnu disfunkciju i blago ili tesko
senzoneuralno oStecenje sluha koje moze biti jednostrano ili obostrano. Naj¢es¢i mehanizam
nastanka ovih oStecenja je direktno ili indirektno oStecenje struktura unutra$njeg uha (5).

Fokusiraju¢i se na teSka i Zivotno ugrozavajuca stanja, audiovestibularni simptomi
mogu ostati neprepoznati i nelijeceni $to moze dovesti do trajnog osStec¢enja sluha, kroni¢nih

vestibularnih smetnji 1 tinitusa te u konacnici smanjenja kvalitete zivota (6).

Zato je vrlo vazno na vrijeme detektirati potencijalno oSte¢enje sluha ili ravnoteze uz

ostale simptome COVID-a, te zapoceti Sto ranije s terapijom i rehabilitacijom.



1.1. Anatomija i fiziologija sluSnog i vestibularnog sustava

Anatomski uho mozemo podijeliti na 3 glavna dijela: vanjsko, srednje i unutarnje uho.
Vanjsko uho ¢ine uska 1 vanjski sluSni kanal na koji se nastavlja bubnji¢ (lat. membrana
tympani) s unutarnje strane. Uloga vanjskog uha u slusnom sustavu je prikupljanje zvuénih
valova te njihovo prenosenje do bubnji¢a (7). Kada zvucni valovi dodu do bubnji¢a dijelom se
reflektiraju, a dijelom apsorbiraju. Oni zvucni valovi koji se apsorbiraju uzrokuju titranje
bubnjica (8).

Srednje uho je uska zrakom ispunjena Supljina ¢iji su glavni dio sluSne koscice: ¢ekic
(lat. malleus), nakovanj (lat. incus) i1 stremen (lat. stapes). Lanac ovih kos¢ica omogucuje da se
vibracije zvu¢nih valova prenose s bubnji¢a na ovalni prozor (membranozna opna izmedu
srednjeg 1 unutarnjeg uha) (7). Da bi se vibracije prenijele do unutarnjeg uha potrebno je
uskladiti razlike u impedanciji izmedu zraka i tekuéine koja ispunjava unutarnje uho.
Impedancija u ovom slu¢aju oznacava otpor u prolasku zvuénih valova u nekom mediju. Zvuk
kada prelazi iz podru¢ja manje impedancije (zrak) u podrucje vec¢e impedancije (tekucina) se
skoro u potpunosti reflektira. Srednje uho nadvlada taj problem tako $to osigurava prijenos
zvucne energije preko granice zraka i tekuéine povecéavajuéi tlak izmjeren na bubnji¢u gotovo
200 puta do trenutka kada stigne do unutarnjeg uha (8,9).

Unutarnje uho slozeni je sustav teku¢inom ispunjenih Supljina uklopljenih u ¢vrsti dio
sljepoocne kosti ¢ija je uloga vrlo bitna u osjetu sluha i ravnoteze (7). Unutarnje uho nazivamo
jos 1 labirintom, a moZemo ga podijeliti na koStani 1 membranozni labirint. KoStani labirint je
Supljina unutar sljepoocne kosti 1 moze se podijeliti na tri dijela: predvorje (lat. vestibulum),
polukruzne kanale (lat. canales semicirculares) 1 puznicu (lat. cohlea). Membranozni labirint
nalazi se unutar koStanog labirinta, a tekuc¢ina koja odjeljuje dva labirinta se zove perilimfa.
Strukture koje ¢ine membranozni labirint su sakul, utrikul, polukruzni hodnici (lat. ductus
semicirculares) 1 hodnik puznice (lat. ductus cohlearis). Teku€ina koja prolazi membranoznim
labirintom zove se endolimfa. Unutar puZnice nalazi se hodnik puZnice koji je jedini dio
unutarnjeg uha zaduzen za sluh. Bazu hodnika puznice €ini bazilarna membrana koja sadrzi
osjetne (stanice s dlaicama) 1 potporne stanice koje su poznatije kao Cortijev organ. Kada se
gibanjem sluSnih ko$¢ica prenose vibracije na ovalni prozor dolazi do pomicanja tekucine (10).
Pomicanjem tekucine unutarnjeg uha podrazuje se bazilarna membrana puZnice ¢ije se osjetne
stanice depolariziraju. Te stanice pretvaraju vibracije zvuka u ziv€ane impulse u vlaknima
sluSnog zivca koji u konacnici dospijevaju u primarno cerebralno podrucje za sluh (11). Na

Slici 1 prikazana je anatomija uha.
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Dostupno na: https://www.britannica.com/science/ear/The-physiology-of-

hearing#/media/1/175622/536

Predvorje 1 polukruzni kanali strukture su koje su zaduZene za osjet ravnoteze. Svaki od
tih dijelova sadrzi stanice s dla¢icama koje nalikuju onima u Cortijevom organu. Utrikul i sakul
se nalaze se u predvorju unutraSnjeg uha i imaju funkciju odrzavanja staticne ravnoteze i
zamjecuju linearno ubrzanje. Te funkcije obavljaju pomoc¢u makule, organa koji sadrzi stanice
s dlac¢icama koje su prekrivene otolitima, odnosno Zelatinoznim membranama koje sadrze
Cestice kalcijevog karbonata. Pokreti glave omogucuju da otoliti povlace stanice s dla¢icama i
tako stimuliraju vestibularni zivac, koji signalizira polozaj glave u odnosu na ostatak tijela. U
predvorju se nalaze i tri polukruzna kanala koja medusobno zatvaraju pravi kut i tako
predocavaju sve tri ravnine u prostoru. Unutar polukruznih kanala nalaze se polukruzni hodnici
i svaki od njih na rubovima ima prosirenje (lat. ampulla). Unutar ampule se nalazi greben (lat.
crista) koja sadrzi stanice s dla¢icama. Te stanice reagiraju na pomicanje endolimfe uzrokovano
pomicanjem glave u bilo kojem smjeru. Zatim stimuliraju vestibularni Zivac i prenose

informacije o promjeni poloZaja (10). Na Slici 2 prikazana je anatomija vestibularnog sustava.
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1.2. Vrste oStecenja sluha

Ostecenje sluha prema mjestu nastanka dijeli se na: provodno, zamjedbeno i mjeSovito
ostecenje sluha (12). MozZe biti prirodeno ili ste€eno te u sklopu odredenih sindroma.

Provodna ili konduktivna gluhoca nastaje zbog strukturalnih ostecenja ili bolesti u
vanjskom ili srednjem uhu zbog nemoguénosti prijenosa zvuka u puznicu (13,14). Simptomi
koji sugeriraju da se radi o provodnoj gluho¢i su: priguSen sluh, nemoguénost slusanja tihih
zvukova, vrtoglavica, postupni gubitak sluha, bol u uhu, istjecanje tekucine iz uha, osjecaj punih
ili zacepljenih usiju (15). Posto su puznica i slusni zZivac neosteéeni zvucni valovi se mogu
prenositi u puznicu provodenjem kroz kost od izvora zvuka postavljenog na lubanju iznad uha.

Perceptivna, zamjedbena ili senzorineuralna gluhoca nastaje zbog osSte¢enja puznice,
sluSnog zivca ili sluSnih sklopova u srediSnjem Ziv€anom sustavu. Ako se razori ili puznica ili
slusni zivac osoba ¢e biti trajno gluha (13) . Na zamjedbeni gubitak sluha mozemo posumnjati
ako postoje: problemi sa percepcijom zvukova u bu¢nom okruzenju, poteSkoce u razumijevanju
djecjih i zenskih glasova, vrtoglavica ili problemi s ravnotezom, problemi sa slusanjem visokih

tonova, nerazumijevanja glasova te ako zvukovi i glasovi djeluju priguseno (16).



MjesSovito oSteCenje sluha je oStecenje u kojem postoji kombinacija provodne i
zamjedbene gluhoce.

Stupnjevi oste¢enja sluha su: blaga nagluhost (26 do 40 dB), umjerena nagluhost (41 do
55dB), umjereno velika nagluhost (56 do 70 dB), velika nagluhost (71 do 92 dB) i gluhoca
(93dB i vise) (12).

Kongenitalni gubitak sluha je jedan od najCes$¢ih kroni¢nih stanja u djece. Trajno
ostecenje sluha javlja se u 1-2 djece na 1000 novorodenih. Buduéi da se gubitak sluha polako
povecava s vremenom, prve znakove i simptome treba identificirati §to je ranije moguce, stoga
je najbolja metoda za sprjeCavanje progresivnih poremecaja sluha rani probir . Metode koje se
koriste u ranom probiru su BERA i otoakusti¢na emisija. Sto raniji probir je bitan i za rano
otkrivanje nekih sindroma kao $to su: Jervellov, Usherov, Alportov, Waardenburgov i jo$
mnogi drugi (12,17).

Steceni gubitak sluha je onaj koji je nastao tijekom Zivota. Steceno oStec¢enje sluha vrlo
je Cesta teskoca s kojom se najvise suocavaju osobe tre¢e zivotne dobi. O tome nam govori i
¢injenica da je prezbiakuzija je naj¢es¢i tip gubitka sluha kod odraslih (18,19). Jo$ jedan uzrok
steCenog gubitka sluha je 1 ototoksi¢nost. To je farmakoloska nuspojava koja zahvaca unutarnje
uho 1ili slusni Zivac, karakterizirana kohlearnom ili vestibularnom disfunkcijom, a sve vise
vaznosti joj se pridaje zbog sve veée upotrebe ototoksi¢nih lijekova (20).

Virusne infekcije su takoder Cest uzrok oStecenja sluha, mogu zahvatiti srednje 1
unutra$nje uho, ali ipak se naj¢escée radi o senzoneuralnom gubitku sluha zbog ostecenja kohleje

1 sluSnog zivca (21).
1.3. Vrste vrtoglavica

Vrtoglavice se prema mjestu oSte¢enja dijela na periferne i centralne. NajceS¢e su
zastupljene periferne vrtoglavice 1 nastaju zbog lezije perifernog vestibularnog osjetila. Mogu
biti povezane s oSte¢enjem sluha, tinitusom 1 osjeajem punoc¢e u uhu. Imaju burnu
simptomatologiju s mu¢ninom, povracanjem, bljedilom, preznojavanjem i osje¢ajem rotacije
prostora (22).

BPPV je najces¢i oblik vrtoglavice uzrokovan naglim promjenama polozaja. Uzrok
bolesti je kanalolitijaza i kupulolitijaza (23).

Vestibularni neuritis odnosi se na poremecaj karakteriziran akutnom, izoliranom,
spontanom vrtoglavicom zbog jednostrane vestibularne deaferentacije. Pripisuje se akutnom
jednostranom gubitku vestibularne funkcije, vjerojatno zbog reaktivacije herpes simplex virusa

u vestibularnim ganglijima (24).



Meniereova bolest uzrokuje osjecaj punoce ili pritiska u uhu, gubitak sluha, tinitus i
ponavljajuce napade vrtoglavice. Vrtoglavica se obi¢no s viemenom povuce, sluh se uglavnom
pogorsava, a tinitus i pritisak mogu potrajati bez obzira na lijecenje (25).

Labirintitis je upalni poremecaj membranoznog labirinta. Ovaj poremecaj nastaje kada
infektivni mikroorganizmi ili upalni medijatori napadnu membranozni labirint oStecujuci
vestibularni i slusni organ (26).

Perilimfaticka fistula je abnormalna komunikacija izmedu unutarnjeg uha ispunjenog
perilimfom 1 vanjskog dijela unutarnjeg uha. Tom komunikacijom je omoguéeno curenje
perilimfe iz puznice ili predvorja, najces¢e kroz okrugli ili ovalni prozor. Perilimfati¢na fistula
obi¢no uzrokuje kohlearne i1 vestibularne simptome kao $to su iznenadni gubitak sluha, tinitus,

vrtoglavica, punoca uha i neravnoteza (27).
1.4. COVID-19

SARS-CoV-2 (engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) je treci
visokopatogeni koronavirus koji se prosirio na ljudsku populaciju. Zbog svog visokog tropizma
za brojna tkiva u ljudskom tijelu i velike brzine Sirenja doveo je do nastanka pandemije (28).
Virus je dobio ime po genomski vrlo sliénom virusu koji je uzrokovao SARS 2003. godine.

COVID-19 je ime bolesti uzrokovane SARS-CoV-2 (29).
1.4.1. Etiologija

Koronavirusi pripadaju potporodici Coronavirinae porodice Coronaviridae, a
potporodica sadrzi Cetiri roda: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus i
Deltacoronavirus. Svi visoko patogeni koronavirusi, uklju¢uju¢i SARS-CoV-2, pripadaju rodu
Betacoronavirus (28,30). Koronavirusi su pozitivni jednolanc¢ani RNA virusi. Ime koronavirusa
potjece od latinske rijeci corona, §to znaci kruna. Ime se odnosi na jedinstveni izgled virusa
pod elektronskim mikroskopom jer virus ima oblik okrugle Cestice s nizom izbo€ina nalik

sun¢evoj kruni (Slika 3).

SARS-CoV-2 u svom genomu ima otvoren okvir €itanja koji kodira strukturne i
nestrukturne proteine. Otprilike 1/3 genoma kodira strukturne Siljka (S), nukleokapsida (N),
membrane (M) 1 ovojnice (E). Protein Siljka je zasluZan za ulazak virusa u stanice domacina
(28,31). Na Slici 4 prikazan je shematski prikaz SARS-CoV-2 virusa.

Za COVID-19 se siroko pretpostavlja da se radi o zoonozi. Genomske analize sugeriraju

da je SARS-CoV-2 vjerojatno evoluirao iz soja pronadenog u SiSmiSa. Genomska usporedba



sekvence ljudskog SARS-CoV-2 i poznatih Zivotinjskih koronavirusa doista je otkrila visoku

homologiju (96%) izmedu SARS-CoV-2 i betaCoV RaTG13 $iSmisa (32).

Slika 3. Viralni izolat SARS-CoV-2 u stani¢noj kulturi

Izvor: Goldsmith CS, Miller SE, Martines RB, Bullock HA, Zaki SR. Electron microscopy of
SARS-CoV-2: a challenging task. Lancet. 2020;395:€99. doi: 10.1016/S0140-6736(20)31188-
0.
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Izvor: Santos IA, Grosche VR, Bergamini FRG, Sabino-Silva R, Jardim ACG. Antivirals
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1.4.2. Epidemiologija

U prosincu 2019. Kina je izvijestila o izbijanju upale plu¢a nepoznatog uzroka u
Wuhanu, glavnom gradu pokrajine Hubei. Veéina ranih slucajeva bila je epidemioloski
povezana s veleprodajnom trznicom Huanan. Od prvog izvjesc¢a iz Kine bolest se brzo prosirila,
a broj slucajeva eksponencijalno je rastao. Dana 11. sijenja prijavljen je prvi slucaj izvan
kontinentalne Kine u Tajlandu, a u roku od nekoliko mjeseci bolest se proSirila na sve
kontinente osim Antarktika. Zaklju¢no sa datumom 1. srpnja 2022. godine potvrdeno je 545

226 550 slucajeva oboljelih od COVID-a (33,34).
1.4.3. Klinicka slika

Klinicka slika varira od blage do teSke respiratorne infekcije. Osim respiratornih
simptoma razvijaju se 1 dermatoloski, kardioloski, gastrointestinalni, neuroloski, jetreni i
bubrezZni simptomi.

Najces¢i simptomi su vru€ica, kaSalj, zaduha, slabost, umor 1 prisutnost
sputuma/sekreta. Medu ¢eS¢im simptomima su i gubitak osjeta njuha i okusa, neuroloski
simptomi 1 dermatoloSki simptomi, mijalgija, artralgija, kihanje, grlobolja, rinitis, glavobolja,

bol u prsima i proljev (35,36).



1.4.4. Mehanizmi djelovanja SARS-CoV-2 virusa na osjetilo sluha i ravnoteze

Za zarazu SARS-CoV-2 virusom najceS¢e je zasluzan kapljiéni prijenos tijekom
kontakta licem u lice prilikom razgovora, kasljanja ili kihanja. Dugotrajni kontakt sa zarazenom
osobom 1 krace izlaganje osobama koje imaju simptome povezane su s ve¢im rizikom prijenosa,
dok je manje vjerojatno da ¢e kratka izlaganja asimptomatskim kontaktima rezultirati
prijenosom virusa. Prijenos se moze dogoditi i direktnim kontaktom preko povrsina koje su
kontaminirane SARS-CoV-2 virusom i aerosolom (37).

SARS-CoV-2 virus ulazi u stanicu tako Sto se veze na ACE2 receptor. Osim uloge
receptora ACE2 u ljudskom tijelu ima i ulogu enzima. Snazno se eksprimira u srcu, bubrezima
i plu¢ima te izbacuje u plazmu. ACE2 je klju¢ni regulator renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (38). Za ulazak virusa u stanicu bitna je 1 stani¢na transmembranska serinska proteaza
2 (TMPRSS2), a potencijalnu ulogu imaju i katepsin B i katepsin L. Za ulazak SARS-CoV-2
virusa u stanicu potrebno je sekvencijalno cijepanje Siljastog proteina na mjestima cijepanja
S1/S2 1 S2 kako bi se posredovalo spajanje membrane. SARS-CoV-2 ima polibazi¢nu inserciju
na mjestu cijepanja S1/S2 koja se moze cijepati furinom (39).

Siljasti protein SARS-CoV-2 virusa sastoji se od dvije podjedinice: podjedinice S1 koja
se veze na ACE2 receptor 1 podjedinice S2 koja je posrednik u fuziji membrane. Nakon §to se
veze za ACE2 receptor na ciljnoj stanici, Siljasti protein se cijepa transmembranskom serin
proteazom TMPRSS2 na S2 mjestu. Ovo cijepanje aktivira S2 podjedinicu za spajanje dvosloja
virusa 1 lipida domacina otpuStajuci tako virusni genom u stanicu. Za ulazak virusa u stanicu
potrebno je i cijepanje S1/S2 mjesta za koje je potreban furin. Virus moze u¢i i putem endosoma
u kojem katepsini mogu cijepati Siljasti protein, ali taj se put ne koristi u¢inkovito u primarnim
epitelnim stanicama (40).

Istrazivanjem je dokazano da tkivo unutarnjeg uha kod odraslog ¢ovjeka koeksprimira
ACE2 receptor za SARS-CoV-2 virus i kofaktore TMPRSS2 i FURIN potrebne za ulazak
virusa. Nadalje, stanice s dlac¢icama 1 Schwannove stanice u eksplantiranom ljudskom
vestibularnom tkivu mogu biti zaraZzene SARS-CoV-2 §to je prikazano konfokalnom
mikroskopijom. Tako su prikazana mehanicka objasnjenja audiovestibularne disfunkcije u
pacijenata s COVID-om i obja$njavaju simptome uzrokovane SARS-CoV-2 virusom (41).

Slusni 1 vestibularni simptomi nisu vode¢i simptomi ove infekcije, ali ih Cesto
pronalazimo kao poc¢etne manifestacije, a mogu se javiti 1 kao jedine manifestacije COVID-a.

U samom pocetku pandemije slu$nim i vestibularnim smetnjama se nije pridavala velika

vaznost ili se uopée nije prepoznavala jer je sva paznja bila usredotoCena na Zivotno
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ugrozavajuca stanja, ali kako je pandemija napredovala, tako se sve viSe pacijenata javljalo s

ovim smetnjama (42).

Unutrasnje uho jako je osjetljivo na razli¢ite nokse koje mogu dovesti do trajnih ili
privremenih osStec¢enja. Gubitak sluha virusne etiologije najéesée je senzoneuralni. Virusne
infekcije opéenito su Cest uzrok gubitka sluha, ali i ravnoteze. Patogeneza virusno induciranog
gubitka sluha moze biti u direktnom oSteCenju struktura unutraSnjeg uha, u imunoloski
posredovanom ostecenju ili u aktivaciji latentnog virusa u unutraSnjem uhu (21,41).

Strukture unutraSnjeg uha posebno osjetljive na ishemiju 1 vaskularno ostecenje, Sto
moze uzrokovati i1 slusnu i vestibularnu disfunkciju. Osim unutras$njeg uha, virusi mogu
zahvatiti srednje uho i dovesti do upale i izljeva u srednje uho koje za posljedicu ima provodni
gubitak sluha. U lijeCenju teZih oblika bolesti cesto se primjenjuju potencijalno ototoksi¢ni
lijekovi koji mogu dodatno pogorsati slusnu osjetljivost i izazvati teZe vestibularne poremecaje
(41,43).

Najcesée vrtoglavice koje je pojavljuju u sklopu COVID-a su vestibularni neuritis,
odnosno jednostrana hipofunkcija vestibularnog Zivca i benigni paroksizmalni pozicioni
vertigo, a najveca opasnost od vrtoglavica su gubitak ravnoteze i padovi koji rezultiraju
razli¢itim ozljedama i frakturama i strahom od samostalnog kretanja i izlazaka van (44,45).

Pandemija je u veceg broja osoba dovela do psiholoskih smetnji poput depresije,
frustracije, anksioznosti, usamljenosti i nesanice koji takoder mogu imati znac¢ajnu ulogu u
javljanju ili pogorsSanju tinitusa (43,46).

Ovo tesko razdoblje za sve joS je visSe pogorsalo postojece slusne smetnje jer je noSenje
zaStitnih maski 1 socijalna distanca znacajno otezalo slusno-govornu komunikaciju koja je
naroCito bitna u starijoj Zivotnoj dobi i u hospitaliziranih pacijenata izloZenih razliitim
stresogenim Cimbenicima. U djece s prethodnim sluSnim smetnjama primjecuju se vece

potesSkoce u pracenju nastave i smanjenoj koncentraciji (47).

1.4.5. Dijagnoza

Dijagnostika se primarno bazira na epidemioloskoj anamnezi, klinickoj slici potom se
potvrduje dijagnostickim metodama. Za brzo odredivanje infekcije SARS-CoV-2 najcesce se
koriste molekularne metode poput PCR-a i brzih antigenskih testova.

Zlatni standard u odredivanju dijagnoze je RT-PCR (engl. real-time reverse
transcriptase polymerase chain reaction). To je vrlo specifina 1 osjetljiva metoda koja

detektira virusnu RNA.
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Brzi antigenski testovi detektiraju virusne proteine, ali nisu osjetljivi kao molekularni
testovi poput PCR-a. Unato¢ tome ovi testovi imaju prednosti jer su jeftiniji i brze daju rezultate

za razliku od molekularnih testova (48).
1.4.6. Lijecenje

Trenutno su dostupne razne terapijske mogucnosti medu kojima su antivirusni lijekovi,
anti-SARS-CoV-2 monoklonska protutijela, protuupalni lijekovi i imunomodulatori.

Klinicka upotreba ovih lijekova ovisi o ¢imbenicima rizika i tezini klinicke slike.
Klini¢ki tijek bolesti COVID-19 odvija se u 2 faze, ranoj fazi kada je replikacija SARS-CoV-2
najveca, prije ili ubrzo nakon pojave simptoma. Antivirusni lijekovi i monoklonska protutijela
¢e biti ucinkovitiji tijekom ove faze replikacije virusa. Kasnija faza bolesti potaknuta je
hiperinflamatornim stanjem izazvanim oslobadanjem citokina i aktivacijom koagulacijskog
sustava Sto uzrokuje protromboti¢no stanje. Protuupalni lijekovi kao $§to su kortikosteroidi,
imunomoduliraju¢e terapije ili kombinacija ovih terapija pokazale su se ucinkovitijim od
protuvirusnih lijekova u ovoj fazi bolesti (32).

Bolesnike sa Sumom u uhu i s nagluhos¢u lijece se glukokortikoidima i betahistinskim
preparatima. U bolesnika s vrtoglavicom takoder se primjenjuje glukokortikoidna terapiju u

kombinaciji s betahistinima i sedativima (49).
1.4.7. Posljedice

Pacijenti starije Zivotne dobi i pacijenti s komorbiditetima izloZeni su riziku od razvoja
teSke bolesti 1 s njom povezanih komplikacija. Najc¢eS¢a komplikacija teSke bolesti je
progresivno ili iznenadno klini¢ko pogorSanje koje dovodi do akutnog respiratornog zatajenja
1 ARDS-a i/ili viSeorganskog zatajenja koje dovodi do smrti. Akutno zatajenje bubrega je
najcescéa izvanpluéna manifestacija i povezana je s povec¢anim rizikom od smrtnosti.

Pojavili su se noviji podaci o produljenim simptomima u pacijenata koji su se oporavili

od infekcije COVID-19, nazvanim "post-akutni sindrom COVID-19" (32).
1.5. Post-COVID sindrom

Post-COVID sindrom definiramo kao skup fizic¢kih 1 neuropsihijatrijskih simptoma koji
traju viSe od 12 tjedana od preboljene bolesti uzrokovane SARS-CoV-2 virusom, a ne mogu
biti objasnjeni nekim drugim stanjem ili boleS¢u. Simptomi mogu perzistirati od pocetka bolesti
ili se mogu razviti nakon oporavka od bolesti uzrokovane SARS-CoV-2 virusom. Trenutno se

ne zna koje su rizi¢ne skupine za razvoj post-COVID sindroma, ali poznato je da postoji mala
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povezanost izmedu tezine akutne bolesti 1 vjerojatnosti razvoja samog sindroma (50,51).
Sindrom se javlja ¢ak i u mladih odraslih osoba, djece i onih koji nisu bili hospitalizirani.
Dosadasnja istrazivanja upuc¢uju na to da je patogeneza post-COVID sindroma
multifaktorijalna, a kao glavni mehanizmi se navode upala, disfunkcija ziv€anog sustava,
oStecenje endotela 1 tromboembolija (52,53). Medu najcesce prijavljenim simptomima post-
COVID sindroma su umor, glavobolja, nedostatak paznje, gubitak kose, dispneja, mialgija i
artralgija. Medutim, prijavljen je Sirok raspon simptoma koji zahvacaju viSe organa i sustava i
koji zahtijevaju dugotrajno pracenje, pa ¢ak i ponovnu hospitalizaciju zbog tezine klinicke slike
uzrokovane sindromom. Razli¢iti autori su u svojim studijama opisali audiovestibularni post-
COVID sindrom, ali ve¢ina radova ima dosta ogranicenja, a kako je pandemija jo$ uvijek
prisutna nemamo definitivnih podataka o tezini i trajanju simptoma te specifi¢nostima tonske
audiometrije i1 vestibulometrije (54).
Od audiovestibularnih simptoma u post-COVID sindromu naj¢esce se javljaju:

gubitak sluha, tinitus, osje¢aj puno¢e u uhu, otalgija i vrtoglavica. Unato¢ povecanom broju
istrazivanja o post-COVID sindromu jo$ uvijek se ne pridaje velika vaznost audiovestibularnim
simptomima. Moguc¢i razlog je §to ovi simptomi nisu toliko Cesti, teski 1 opasni po Zivot. lako
se ne radi o Zivotno ugrozavaju¢im komplikacijama, simptomi poput gubitka sluha mogu
dugoroc¢no utjecati na kvalitetu zivota u fiziCkom, psihi¢kom i emocionalnom smislu. Smetnje
ravnoteZe odnosno vrtoglavice takoder €ine vaZan dio spektra audiovestibularnog post-COVID
sindroma. Osobe s ovim smetnjama ¢esto imaju strah od izlaska iz kuc¢e i samostalnog kretanja,
a napadaj vrtoglavice moZe dovesti do pada koji moZe rezultirati frakturama i ozljedama mozga

(55,56).
1.6. Ispitivanje sluha

Sluh je senzorni modalitet koji omogucuje percepciju zvuka, a osniva se na sposobnosti
prepoznavanja visine, jaine 1 smjera zvuka (12). Za zvuk vrijedi sljedece: postoji izvor
vibracija, medij u kojem zvuk putuje i primatelj vibracija. Za ljude su najvazniji zvukovi koji
nose znacenje, na primjer govor i zvukovi okoliSa. Zvukovi se mogu opisati na dva nacina,
njihovom frekvencijom (ili visinom) i njihovim intenzitetom (ili glasno¢om).

Frekvencija (broj vibracija ili zvucnih valova u sekundi) mjeri se u hercima (Hz). Zdrave
mlade odrasle osobe mogu cuti frekvencije izmedu 16 1 20 000 Hz. Medutim, frekvencije koje
su najvaznije za razumijevanje govora su u rasponu izmedu 200 i 8000 Hz. Sposobnost za

registraciju visokofrekventnih zvukova se postupno smanjuje s godinama zivota.
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Intenzitet (glasnoca) je kolicina energije vibracije, a mjeri se u decibelima (dB). Zvuk
od 0 dB jedva mogu ¢uti mladi zdravi odrasli ljudi. Nasuprot tome, zvuk od 120 dB dozivljava
se kao vrlo glasan i/ili bolan. Ekstremi u glasno¢i i/ili visini mogu ozbiljno ostetiti ljudsko uho
1 treba ih izbjegavati (12,57).

Za provjeru sluha potrebno je uzeti anamnezu, uraditi ORL pregled, a potom audioloski
obraditi pacijenta. Ako postoji ostecenje sluha potrebno je utvrditi vrstu, mjesto i jacinu
oStecenja te svojstva sluha. Ispitivanje sluha moze biti orijentacijsko- Saptom, udaljavanjem i
priblizavanjem, a akumetrijsko ispitivanje sluha sluzi samo za odredivanje vrste oStec¢enja
sluha. Glavna metoda ispitivanja sluha je tonska audiometrija. Radi se o subjektivnoj metodi
jer ovisi i o suradnji pacijenta i o vjeStinama ispitivaca.

Kod tonske audiometrije ispitivanje sluha izvodi se u tihoj komori da vanjska buka ne
bi dala lazne rezultate. Kod ove metode ispitanik sam pokazuje prag ¢ujnosti. Metoda se izvodi
pomocu audiometra, uredaja koji se sastoji od generatora tona kojemu moZemo mijenjati
frekvenciju i jacinu, slusalica za ispitivanje zra¢ne vodljivosti, vibratora za ispitivanje koStane
vodljivosti te od generatora bijelog Suma ili uskopojasnog za zaglusSivanje boljeg uha (12).
Uredaj je kalibriran za nultu razinu jakosti zvuka te je za svaku frekvenciju uzeta ona glasno¢a
koju zdrava osoba moZe jedva Cuti. Ovisno o tome koliko se glasno¢a nekog tona mora
povecavati iznad normalne razine, toliki je gubitak sluha kod te osobe za odredenu frekvenciju
(13). Audiometrist, ispitivac je zaduzen za pravilno izvodenje pretrage 1 potrebno je da dobro
poznavanje tehnike ispitivanja. Prvo se ispituje zrana vodljivost. To je vodljivost u kojoj
zvucni valovi mogu putovati do unutarnjeg uha kroz usni kanal, bubnji¢ i kosti srednjeg uha.
Potom se ispituje kostana vodljivost kostiju koje se nalaze oko uha (12,58 ). Ako ispitanik bolje
¢uje na jedno uho potrebno je zagluSivanje tog uha pri ispitivanju drugog uha da se ne biljezi
prag sluha zdravijeg uha. Ispituju se tri govorne frekvencije (500, 1000 1 2000 Hz), dvije oktave
ispod (125 1 250 Hz) te dvije oktave iznad (4000 i1 8000 Hz). Ako je potrebno mogu se ispitati
1 meduoktave. Nakon odredivanja praga cujnosti 1 jacine gubitka sluha odreduje se vrsta
nagluhosti (12).

Timpanometrija je objektivna metoda kojom se procjenjuje funkcija srednjeg
uha. Ova metoda nam pruza informacije o podatljivosti ili pokretljivosti bubnjica, tlaku
unutar srednjeg uha 1 volumenu zvukovoda. Rezultati se prikazuju graficki
timpanogramom. Razlikujemo tri tipa 1 dvije podvrste timpanograma:

1. Tip A krivulja predstavlja uredan zapis s tlakom izmedu -80 1 +50 daPa i podatljivosc¢u

1izmedu 0,181 1,80 ml
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2. Tip B krivulja pokazuje odsutnu podatljivost 1 karakteristi¢na je za izljev u srednjem
uhu

3. Tip C krivulja pomaknuta je na vrijednosti negativnog tlaka i najcéesc¢a je kod
disfunkcije Eustahijeve tube

1.a podvrsta: As krivulja pokazuje smanjenu podatljivost zbog rigidnosti mehanizma
srednjeg uha

1.b podvrsta: Ad krivulja pokazuje visoku podatljivost i karakteristicna je za
hipermobilnost mehanizma srednjeg uha ili kod prekida lanca slusnih kosc¢ica (12,59).

Kohleostapesni refleks uzrokuje nevoljnu kontrakciju stapesnog misi¢a kao odgovor na
tonski podrazaj. Ovom metodom myjeri se intenzitetski prag pojave kontrakcije na razliitim
frekvencijama, a podrazaj traje jednu sekundu. Ako postoji osteéenje u bilo kojem dijelu
refleksnog luka, nece do¢i do refleksa ni na vrlo jakim intenzitetima (12,60).

BERA test koristi povrSinsku elektrodu za mjerenje kohlearne neuralne aktivnosti,
neuralne aktivnosti sluSnog zivca i odgovor mozdanog debla na akusti¢ni podrazaj koji
odrazava stanje perifernog slusnog sustava, sluSnog mozdanog debla i vestibulokohlearnog
Zivea.

Otoakusti¢na emisija je test koji procjenjuje kohlearni odgovor na buku koja se emitira
kroz mikrofon u vanjskom slusnom kanalu, odrazavajuéi status vanjskog slusnog sustava kao i

vanjskih dlacica (61).
1.7. Ispitivanje ravnoteze

Vestibulometrija nam omogucuje da s najve¢om preciznos¢u lokaliziramo bilo koju
leziju u vestibularnom sustavu i takoder utvrdimo tocan uzrok poremecaja ravnoteZze.

Za pocetnu procjenu ravnoteze potrebno je uciniti HINTS test koji sluzi za procjenu
pacijenata s akutnim vestibularnim sindromom, koji je karakteriziran akutnim pocetkom,
viSednevnom vrtoglavicom uz mucninu i povracanje, nestabilnoS¢u u hodu, nistagmusom 1
netolerancijom na pokrete glave. Ovaj klinicki test sastoji se od tri dijela: head impulse testa
kojim se ispituje VOR, karakterizacije spontanog nistagmusa i testa za vertikalnu divergenciju
bulbusa. Svaka od tri komponente HINTS testa analizira se zasebno, a u slu¢aju da bilo koja od
ispitivanih komponenti upucuje na vrtoglavicu srediSnjeg tipa potrebno je posegnuti za
slikovnom dijagnostikom (62). HINTS test treba dopuniti ispitivanjem vestibulo-okularnog
refleksa, drzanja 1 hodanja bolesnika. Bolesnici s perifernim vrtoglavicama mogu hodati, ali se

zale na nesigurnost pri hodanju.
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Laboratorijski testovi koji se Cesto koriste u procjeni ravnoteze su: VEMP, video head
impulse  test, kompjutorska  dinamiCka  posturografija, elektronistamografija 1
videonistamgmografija.

VEMP je test vestibularne funkcije koji se provodi stimulacijom jednog uha
ponavljaju¢im pulsom ili klikom, a zatim mjerenjem povrSinskih elektromiografskih odgovora
na odabranim misSi¢ima mjeri elektri¢ne aktivnosti miSi¢a povezana sa svakim klikom ili
pulsom (63). Razlikujemo cervikalni i okularni VEMP. Cervikalni VEMP ispituje aktivnost
koja se biljezi u sternokleidomastoidnom misic¢u 1 sakulo-koli¢ni refleks. Drugi je okularni
VEMP, koji se obi¢no biljezi ispod donjeg o¢nog kapka 1 ispituje utrikulo-okularni refleks (64).

Video head impulse test biljezi sakadi¢ne pokrete oka pri izvodenju klasi¢nog head
impulse testa kamerom visoke rezolucije i brzine snimanja, sa akcelerometrom i ziroskopom.
prikrivenim sakadama (65).

Kompjutorska dinamic¢ka posturografija metoda je koja sluzi za procjenu senzornih i
motorickih komponenti ravnoteze. Procjenjuje se kako ispitanik odrzava ravnotezu u razli¢itim
uvjetima okoline u kojoj dolazi do promjene vizualnih i somatosenzorickih podrazaja (66).

Elektronistagmografija zasniva se na mjerenju korneoretinalnog potencijala pomocu
elektroda koje biljeze promjene u voltazi pri kretanjama oka.

Videonistagmografija je metoda kojom se biljeze kretnje oka uporabom naocala s
ugradenom infracrvenom kamerom. Radi se o suvremenoj metodi laboratorijske evaluacije
vestibularnog sustava, a sastoji se od serije testova za ispitivanje vestibularne funkcije na
temelju snimanja 1 analiziranja nistagmusa. Pretraga lokalizira stranu 1 mjesto oStecenja,
objektivizira 1 diferencira simptome, utvrduje rezidualnu funkciju 1 odreduje daljnje

dijagnosticke i terapijske opcije (67).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE
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2.1. Ciljevi
1. Utvrditi specifi¢nosti audiovestibularnih simptoma u post-COVID bolesnika.

2. Ispitati postoji li razlika u audiovestibularnim simptomima post-COVID bolesnika medu

spolovima i dobnim skupinama.

3. Utvrditi glavne karakteristike 1 specificnosti u nalazima tonske audiometrije i

vestibulometrije u post-COVID bolesnika.
2.2. Hipoteze

1. Obostrani novonastali tinitus i obostrani postupni gubitak sluha su naj¢es¢i audioloski
simptomi, a najce$¢i vestibularni simptom je novonastala vrtoglavica s mucéninom i

povrac¢anjem tipa BPPV-a i vestibularnog neuronitisa.

2. Nema znacajne razlike u audiovestibularnim simptomima medu spolovima i dobnim

skupinama.

3. Glavne karakteristike i specifi¢nosti u tonskoj audiometriji su obostrani senzoneuralni
gubitak sluha u visokim frekvencijama na 4 i 6 kHz kod bolesnika s postupnim gubitkom sluha
1 novonastalim obostranim tinitusom. U nalazima vestibulometrije naj¢e$¢e nalazimo BPPV 1

vestibularni neuronitis kao uzroke vrtoglavica.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ustroj studije

Predlozeno istrazivanje je retrospektivna studija u kojoj su koriSteni i obradivani podatci
bolesnika iz protokola Zavoda za audiologiju pri Klinici za bolesti uha, nosa i grla s kirurgijom
glave 1 vrata u razdoblju od 01.01.2021. godine do 01.01.2022. godine. Studiju je odobrilo
Eticko povjerenstvo KBC Split (Ur.br.: 2181-147/01/06/M.S.-22-02). Radi se o 136 ispitanika
izmedu 20 1 86 godina Zivota koji su podijeljeni u 3 dobne skupine (20-40, 41-60, 61-86 godina),
a koji su tri mjeseca nakon SARS-CoV-2 infekcije imali simptome gubitka sluha, tinitusa i
vrtoglavice. Svima su se simptomi javili tijekom aktivne faze bolesti, a bili su prisutni i tri
mjeseca od infekcije i imali su laksi oblik bolesti. Bolesnici su selektirani prema simptomima
gubitka sluha- iznenadnog ili postupnog, jednostranog ili obostranog, tinitusa novonastalog ili
egzacerbacije postojeceg, te vrtoglavice. Svim ispitanicima je nakon izlaska iz izolacije uradena
tonska audiometrija, a onima sa vrtoglavicom uradena je vestibulometrija. Na osnovu klini¢kih
simptoma, nalaza tonske audiometrije i vestibulometrije te podjele ispitanika prema dobi i
spolu, utvrdili smo specifi¢nosti audiovestibularnih simptoma u post-COVID bolesnika, ispitali
postoji li razlika u audiovestibularnim simptomima post-COVID bolesnika medu spolovima i
dobnim skupinama te utvrdili glavne karakteristike i1 specificnosti u nalazima tonske

audiometrije i vestibulometrije u post-COVID bolesnika.
3.2. Ispitanici

Ispitanici su pacijenti izmedu 20 1 86 godina koji su se javili u audiolosku ambulantu
nakon izolacije zbog SARS-CoV-2 virusa, a kojima su se za vrijeme aktivne faze bolesti javili
simptomi iznenadnog ili postupnog gubitka sluha, tinitusa, novonastalnog ili pogorSanja
postojeceg te vrtoglavice. Svim ispitanicima uradena je tonska audiometrija, a ovima s
vrtoglavicom 1 vestibulometrija u Zavodu za audiologiju Klinike za bolesti uha, grla 1 nosa s
kirurgijom glave 1 vrata u razdoblju izmedu 01.01.2021 godine i 01.01.2022. godine. Svi su
lijeCeni prema protokolu za gubitak sluha, tinitus i vrtoglavice kortikosteroidima i /ili

betahistinima.

Kiriteriji uklju¢ivanja: 136 ispitanika izmedu 20 i 86 godina Zivota koji su upuceni i
javili su se u Zavod za audiologiju u vremenu od 01.01.2021. godine do 01.01. 2022. godine, a
nakon izolacije zbog SARS-CoV-2 infekcije, sa simptomima gubitka sluha, tinitusom i
vrtoglavicom koji su perzistirali duze od od 3 mjeseca. Svima su se simptomi javili tijekom

aktivne faze bolesti 1 bili su prisutni i tri mjeseca nakon infekcije i imali su laksi oblik.
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Kriteriji isklju¢ivanja: pacijenti mladi od 20 godina i stariji od 86 godina, pacijenti s
kroni¢nom akusticnom traumom, kroni¢nom upalom uha, prethodnom operacijom uha,

otosklerozom, traumom glave, Menierovom boles¢u i prethodnim vestibularnim poremecajima.
3.3. Materijali

Materijali istrazivanja su nalazi tonske audiometrije i vestibulometrije iz registra
Zavoda za audiologiju. U nalazima su 1 podatci o dobi 1 spolu bolesnika, anamnesticki podatci
o audioloskim i vestibularnim simptomima, otoskopskom nalazu te postavljenoj dijagnozi.
Tonskom audiometrijom smo ispitali pragove Cujnosti, jacinu oStecenja i vrstu nagluhosti.

Pretragama ravnoteZe utvrdili smo vrstu vrtoglavice.
3.4. Statisticka obrada

Podatci za istraZivanje su uneseni u Excel tablicu. Obradivani su u sklopu programa
MedCalc (v20.110, MedCalc Software, Ostend, Belgija). Kvalitativne podatke smo prikazali
kao apsolutne i relativne brojeve. Usporedbu kvalitativnih podataka napravili smo uz pomo¢
tablica kontigencije i hi kvadrat (¥?) testa. Normalnosti razdiobe kvantitativnih podataka ispitali
smo Kolmogorov-Smirnov testom. Nasi kvantitativni podaci nisu slijedili normalnu distribuciju
pa smo ih prikazali uz pomo¢ medijana (Q1-Q3; min-maks). Razliku kvantitativnih podataka
izmedu dviju skupina utvrdili smo pomoc¢u Mann-Whitney U testa. Rezultate smo interpretirali

na razini znacajnosti P<0,05.
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4. REZULTATI
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Istrazivanjem je obuhvaceno 136 ispitanika koji su preboljeli COVID-19 sa problemima
sluha, Suma ili vrtoglavice i koji imaju simptome i 3 mjeseca nakon preboljenja. Ispitanici su
lijeceni u Klinici za bolesti uha, grla i nosa u Klinickom bolni¢kom centru Split. Od ukupnog
broja bilo je 62 (46%) muskaraca 1 74 (54%) Zena. Medijan Zivotne dobi ispitanika iznosio je
49 godina (Q1-Q3: 39-59; min-maks: 20-86). Medijan zivotne dobi Zena iznosi 48,5 godina
(Q1-Q3: 36-62; min-maks: 20-86), a muskaraca 49 godina (Q1-Q3: 41-57; min-maks: 25-76).
Muskarci i zene se nisu statisticki znacajno razlikovali prema zivotnoj dobi (Z=0,116;
P=0,908).

Usporedbom razdiobe ispitanika prema Sumu u odnosu na ocekivanu uniformnu
razdiobu (ocekivana frekvencija iznosi 45,3 ispitanika ili 33,3%) dobili smo statistic¢ki znacajnu
razliku (y*=42; P<0,001). Broj novonastalih Sumova se pojavio u 73 (53,7%) ispitanika i veci
je za 28 ispitanika u odnosu na o€ekivani broj (n=45). Na Slici 5 je prikazana razdioba ispitanika
prema pojavi Suma.

Razdioba prema pojavi Suma n=136
8.80%

‘ 37.50%
/_

53.70%

= NemasSuma = Novonastali = Pogorsanje postojeceg

Slika 5. Razdioba ispitanika prema pojavi Suma

Usporedbom ispitanika prema strani Suma u odnosu na o¢ekivanu uniformnu razdiobu
(o€ekivana frekvencija iznosi 45,3 ispitanika ili 33,3%) dobili smo statisticki znacajnu razliku
(*=29,7; P<0,001). Broj obostranih §umova se pojavio u 68 (50%) ispitanika §to je za 23
ispitanika viSe u odnosu na o¢ekivani broj (n=45). Na Slici 6 je prikazana razdioba prema strani

pojave Suma.
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Razdioba prema strani pojave Suma n=136

50% 37.50%
0

\_ 12.50%

= Nema Suma = Jednostrani = Obostrani

Slika 6. Razdioba prema strani pojave Suma

U Tablici 1 prikazani su rezultati istrazivanja vrtoglavice.

Tablica 1. Broj (%) ispitanika prema vrtoglavici.

Broj (%) P*
Vrtoglavica <0,001
Nema 94 (69,1)
BPPV? 27 (19,9)

Vestibularni neuronitis 15(11)

*y? test
aBPPV- benigni paroksizmalni pozicijski vertigo

Najvedéi broj ispitanika u ovoj skupini bio je bez vrtoglavice (¥*=80; P<0,001). U skupini
ispitanika koji su imali vrtoglavicu (BPPV 1 vestibularni neuronitis zajedno; n=42) ¢es¢i je

BPPV koji se pojavio u 27 ispitanika (64%).

Usporedbom razdiobe ispitanika prema gubitku sluha u odnosu na o¢ekivanu uniformnu
razdiobu (o¢ekivana frekvencija iznosi 45,3 ispitanika ili 33,3%) dobili smo statisticki znacajnu
razliku (*=55,5; P<0,001). Broj ispitanika s postupnim gubitkom sluha iznosio je 77 (56,6%)
ispitanika 1 veci je za 32 ispitanika u odnosu na ocekivani broj (n=45). Na Slici 7 je prikazana

razdioba ispitanika prema gubitku sluha.

24



Razdioba ispitanika prema gubitku sluha n=136
5.10%

38.20%

56.60%

('

= Uredan sluh = Postupni = Iznenadni

Slika 7. Razdioba ispitanika prema gubitku sluha

Usporedbom razdiobe ispitanika prema strani gubitka sluha u odnosu na ocekivanu
uniformnu razdiobu (o¢ekivana frekvencija iznosi 45,3 ispitanika ili 33,3%) dobili smo
statisticki znacajnu razliku (y*=22,8; P<0,001). Broj ispitanika s obostranim gubitkom sluha
iznosio je 64 (47,1%) ispitanika Sto je za 19 ispitanika viSe u odnosu na ocekivani broj (n=45).

Na Slici 8 je prikazana razdioba prema strani gubitka sluha.
Razdioba ispitanika prema strani gubitka sluha n=136

47.10 .20%

~

14.70%

= Uredan sluh = Jednostrani = Obostrani

Slika 8. Razdioba ispitanika prema strani gubitka sluha

U Tablici 2 prikazana je povezanost audiovestibularnih simptoma sa spolom post-
COVID ispitanika.
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Tablica 2. Broj (%) ispitanika prema audiovestibularnim simptomima u odnosu na spol

Spol
Muskarci Zene P*
Sum 0,950
Nema 23 (37) 28 (38)
Novonastali 33(53) 40 (54)
Pogorsanje postojeceg 6 (10) 6 (8)
Strana Suma 0,990
Nema Suma 23 (37) 28 (38)
Jednostrani 8 (13) 9(12)
Obostrani 31 (50) 37 (50)
Vrtoglavica 0,070
Nema 47 (76) 47 (64)
BPPV? 7(11) 20 (27)
Vestibularni neuronitis 8 (13) 709)
Gubitak sluha 0,287
Uredan sluh 21 (34) 31 (42)
Postupni 36 (58) 41 (55)
Iznenadni 5(8) 2(3)
Strana  gubitka 0,585
sluha
Uredan sluh 21 (34) 31 (42)
Jednostrani 9 (14) 11 (15)
Obostrani 32 (52) 32 (43)
*y2 test

*BPPV- benigni paroksizmalni pozicijski vertigo

Nismo dokazali statisti¢ki znac¢ajnu razliku razdiobe ispitanika prema $umu (¥*=0,103;
P=0,950), strani pojave Suma (x*=0,020; P=0,990), vrtoglavici (y*=5,3; P=0,070), gubitku sluha
(¢*=2,5; P=0,287) i prema strani gubitka sluha (}*=1,07; P=0,585).

U Tablici 3 prikazana je povezanost audiovestibularnih simptoma sa dobi post-COVID

ispitanika.
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Tablica 3. Broj (%) ispitanika prema audiovestibularnim simptomima u odnosu na dobnu
skupinu

Dobne skupine (godina)
20-40 41-60 61-86 P*
Sum <0,001
Nema 6(17) 31 (44) 14 (45)
Novonastali 29 (83) 35 (50) 9(29)
Pogorsanje 0 4 (6) 8 (26)
postojeceg
Strana Suma 0,023
Nema Suma 6(17,1) 31 (44) 14 (45,2)
Jednostrani 4(11,4) 11 (16) 2 (6,4)
Obostrani 25(71,4) 28 (40) 15 (48.4)
Vrtoglavica 0,003
Nema 29 (83) 38 (54) 27 (87)
BPPV? 5(14) 19 (27) 3 (10)
Vestibularni 1(3) 13 (19) 1(3)
neuronitis
Gubitak sluha <0,001
Uredan sluh 22 (63) 29 (41) 1(3)
Postupni 13 (37) 39 (56) 25 (81)
Iznenadni 0 2(3) 5(16)
Strana gubitka <0,001
sluha
Uredan sluh 22 (63) 29(41,4) 1(3)
Jednostrani 2 (6) 12 (17,1) 6(19)
Obostrani 11 (31) 29 (41,4) 24 (78)
*y2 test

*BPPV- benigni paroksizmalni pozicijski vertigo

Razdioba ispitanika prema pojavnosti Suma statisticki se zna¢ajno razlikovala u odnosu
na dobne skupine (y*=28; P<0,001). Udio ispitanika sa novonastalim $umom za 2,8 puta je veéi
u dobnoj skupini od 20-40 godina, nego u dobnoj skupini od 61-86 godina. Udio ispitanika bez
Suma za 2,6 puta je veci u zivotnoj skupini od 61-86 godina, nego u zivotnoj skupini od 20-40
godina.

Razdioba ispitanika prema strani pojave Suma statisticki se znacajno razlikovala u
odnosu na dobne skupine (y*=11,4; P=0,023). Udio ispitanika bez $uma za 2,6 puta je veéi u

zivotnoj skupni od 61-86 godina, nego u zivotnoj skupini od 20-40 godina. Udio ispitanika sa
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obostranom pojavom Suma u skupini od 20-40 godina za 1,5 puta je veci nego u skupini od 61-
86 godina.

Razdioba ispitanika prema pojavnosti gubitka sluha statisti¢ki se znacajno razlikovala u
odnosu na dobne skupine (¥*=30,9; P<0,001). Udio ispitanika sa postupnim gubitkom sluha u
skupini od 61-86 godina za 2,2 puta je vec¢i nego u skupini od 20-40 godina. U skupini od 20-
40 godina nije ni jedan ispitanik iznenadno izgubio sluh, a u skupini od 61-86 godina izgubilo
jenjih 5 (16%).

Razdioba ispitanika prema strani gubitka sluha statisticki se znacajno razlikovala u
odnosu na dobne skupine (¥*=27; P<0,001). Udio ispitanika sa jednostranim gubitkom sluha
dobne skupine od 61-86 godina za 3 puta je veéi nego u skupini od 20-40 godina. Udio
ispitanika sa obostranim gubitkom sluha u skupini od 61-86 godina za 2,5 puta je veéi nego u
skupini od 20-40 godina.

Razdioba ispitanika prema pojavi vrtoglavice statisticki se znacajno razlikovala u
odnosu na dobne skupine (y*=16,1; P=0,003). Udio ispitanika sa BPPV-om za 1,9 puta je veéi
u dobnoj skupini od 41-60 godina nego u dobnoj skupini od 20-40 godina i za 2,7 puta je veéi
nego u dobnoj skupini od 61-86 godina. Udio vestibularnog neuronitisa u dobnoj skupini od
41-60 godina je za 6 puta je vec¢i nego u dobnoj skupini od 20-40 godina i dobnoj skupini od
61-86 godina gdje samo imali samo jednog ispitanika s navedenim problemom.

U Tablici 4 prikazan je broj (%) ispitanika prema frekvencijama kod kojih je doslo do
gubitka u skupini od 136 ispitanika.

Tablica 4. Broj (%) ispitanika prema frekvencijama kod kojih je doSlo do gubitka sluha

Frekvencije(kHz) Broj(%)
Nema ostecenja 51 (37,5)
4 24 (17,6)
6 2 (1,5)
4,6 23 (16,9)
6, 8 2 (1,5)
2,4,6 19 (14)
4,6,8 2 (1,5)
2,4,6,8 1 (0,7)
Sve frekvencije 12 (8,8)

U Tablici 5 prikazana zastupljenost pojedinih frekvencija u skupini od 136 ispitanika.
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Tablica 5. Broj (%) ispitanika prema pojedinim frekvencijama kod kojih je doslo do gubitka
sluha

Frekvencija (kHz) Broj (%)
2 32 (23,5)
4 81 (59,6)
6 61 (44,8)
8 17 (12,5)

Na slici 9 je prikaz udjela frekvencija (kHz) kod obostranog postupnog gubitka sluha
(n=62).

n=62

80.00%
70.00%
60.00%
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40.00%
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20.00%
10.00% -

0.00%

2 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz

Slika 9. Prikaz udjela frekvencija koje su zastupljene kod obostranog postupnog gubitka sluha

Na Slici 10 je prikaz udjela frekvencija (kHz) kod obostranog novonastalog tinitusa
(n=56).

n=56
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v ]
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Slika 10. Prikaz udjela frekvencija koje su zastupljene kod obostranog novonastalog tinitusa
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Post-COVID sindrom je novi sindrom koji je nastao u pandemiji SARS-CoV-2 virusa.
Iako u ovoj infekciji prevladavaju disni simptomi, poceli su se uocavati i drugi simptomi medu
kojima su i audiovestibularni. Radi se o slu$nim i vestibularnim smetnjama koje su se pojavile
za vrijeme aktivne faze bolesti, a koje perzistiraju i 3 mjeseca nakon same infekcije. U samom
pocetku pandemije opisani su slucajevi iznenadnog gubitka sluha, a potom 1 postupnog gubitka
sluha, pojave novonastalnog ili pogorSanja postoje¢eg Suma i vrtoglavice koje su bolesnicima
znacajno naruSile oporavak od ove bolesti. Kako je pandemija napredovala, poceo je vladati
veliki interes znanstvenika 1 klinicara za utjecaj COVID-a na unutras$nje uho te su se poceli
objavljivati 1 radovi o audiovestibularnim simptomima koji su ¢esto perzistirali duze od tri
mjeseca (68-70).

U ovom radu smo se trudili predstaviti i analizirati glavne karakteristike i specifi¢nosti
audiovestibularnog post-COVID sindroma. Kako je od ranije poznato da je unutrasnje uho
osjetljivo na virusnu infekciju, ne iznenaduje nas da je SARS-CoV-2 virus povezan s
oSte¢enjem sluha, tinitusom i vrtoglavicom. Ovi simptomi mogu biti dugotrajni, uzrokovati
znac¢ajan morbiditet i smanjenje kvalitete zivota (71). Vrlo je vazno u samom pocetku povezati
vrijeme nastanka gubitka ili pogorSanja sluha, pojavnosti ili pogorSanja Suma ili vrtoglavice i
potvrdene infekcije SARS-CoV-2 putem PCR testa (72).

Prvi autor koji je objavio povezanost COVID-a i gubitka sluha je Sriwijitalai u travnju
2020. godine (4). Od tada se spominje sve vise radova koji opisuju i povezuju audiovestibularne
simptome s COVID-om. Autori prate bolesnike kroz duzi vremenski period i uocavaju da ti
simptomi vrlo ¢esto traju duZe od tri mjeseca pa govorimo o audiovestibularnom post-COVID
sindromu (56,73,74).

Najces¢i post-COVID audiovestibularni simptom u ovoj studiji bio je Sum. Znacajno
¢es¢i je novonastali Sum u odnosu na pogorSanje postojeceg kao 1 obostrani Sum u odnosu na
jednostrani. Nismo nasli znacajne razlike karakteristika Suma u odnosu na spol, ali smo pronasli
razlike u odnosu na dobne skupine. Udio ispitanika sa novonastalim Sumom znacajno je veéi u
najmladoj dobnoj skupini u odnosu na najstariju dobnu skupinu. Takoder, obostrani je Sum
¢es¢i u najmladoj dobnoj skupini u odnosu na najstariju. Ovakve rezultate mozemo objasniti
izolacijom i zatvaranjem, smanjenim kretanjima i strahom starije populacije od izlazaka iz kuce
i odlazaka na pretrage. Nadalje, ljudi starije zivotne dobi ¢esto ve¢ imaju kroni¢ni Sum s kojim
su se navikli zivjeti tako da simptome COVID-a nisu povezali s tim. Ujedno su bili usredotoceni
na glavne simptome bolesti uz zabrinutost za vlastito zdravlje. Osobe mlade Zivotne dobi
uglavnom do tada nisu bile izloZene teZim noksama koje bi mogle izazvati Sum i najceS¢e nisu

imale komorbiditete tako da su opazile novonastalo stanje 1 javile se u audiolosku ambulantu.
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Psihosocijalni okidaci tinitusa koji su se pojavili u pandemiji poput izoliranosti, usamljenosti,
nesanice, depresije i anksioznosti mogu imati znacajnu ulogu u nastajanju ovog simptoma (75).
I drugi autori su nasli znac¢ajno veci broj post-COVID obostranih Sumova u mlade populacije
zbog straha od siromastva, gubitka posla, emocionalnih smetnji i psiholoskih poremecaja (76).
U ispitanika iz grupe pogorSanog postoje¢eg Suma nije sasvim jasno da li je do tih promjena
doslo zbog direktnog utjecaja virusa. I drugi ¢imbenici mogu igrati znacajnu ulogu poput
koriStenja lijekova ili vitamina kako bi se poboljSao imunoloski odgovor. U jednoj studiji
Beukessa i1 suradnika upravo je takva grupa ispitanika imala pogorSanje postojeceg tinitusa (77).
Poremecaji kohlearne funkcije uzrokovani razliitim rizicnim c¢imbenicima poput duge
izlozenosti buci, ototoksi¢nim lijekovima, starenjem i1 genetskom predispozicijom zajedno s
neuralnim alteracijama se razmatraju kao inicijalni izvori tinitusa u COVID-19 infekciji (78).

Nadalje, rezultati trenuta¢nih studija pokazuju da COVID-19 infekcija ima Stetno
djelovanje na vanjske sluSne stanice dlacice u Cortijevom organu. OSte¢enja ovih stanica su
evidentirana putem otoakusti¢ne emisije. Ostecenje auditornog sustava povezanog s virusnom
infekcijom je uglavnom intrakohlearno. Mehanizmi oStecenja perifernog auditornog sustava
ukljucuju direktno virusno oStec¢enje u Cortijevom organu (46).

Priblizno trecina ispitanika dozivjela je vrtoglavicu prilikom akutne faze bolesti, koja se
ponavljala i tri mjeseca nakon infekcije. Naj¢es¢i uzroci vrtoglavice su BPPV 1 vestibularni
neuronitis. Razdioba ispitanika prema pojavi vrtoglavice statisticki se zna¢ajno razlikovala u
odnosu na dobne skupine. Udio ispitanika sa BPPV-om i vestibularnim neuronitisom najve¢i je
u dobnoj skupini od 41-60 godina, a BPPV je prevladavao u Zena.

Smatramo da je BPPV u post-COVID bolesnika povezan s koriStenjem ototoksi¢nih 1
vestibulotoksicnih lijekova, prolongiranim leZanjem u krevetu i direktnim virusnim oSteenjem
perifernog vestibularnog sustava, a posebno otolitne membrane zbog citopatskog efekta virusa
1 inflamatornog odgovora, a citokinska oluja ili vaskularno zbivanje mogu dovesti do otkidanja
otokonija i1z svog leziSta zbog vazospazma u unutrasnjem uhu. S druge strane najveca
incidencija u srednjoj Zivotnoj dobi moZe se objasniti velikom zabrinutoS¢u za egzistenciju,
psiholoskim faktorima, radom od kuce i dugim sjedenjem uz racunalo, a mogucim i slabijim
javljanjem starije populacije u bolnicu zbog zatvaranja ili zbog toga Sto je starija populacija
mozda od ranije imala vestibularnih smetnji pa se nije javljala u audiolosku ambulantu (79,80).

BPPV inace ima dokazanu vecu incidenciju u Zena, a studija Maslovare 1 suradnika u
patofiziologiji ovog oblika vrtoglavice navodi cirkulacijski problem unutrasnjeg uha povezanog

s mikrotrombozom i hiperkoagulacijom (45).
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Vestibularni neuronitis uzrokovan COVID-om mozemo objasniti prisutnos¢u ACE2
receptora u srednjem i unutrasnjem uhu. Upravo ti receptori mogu predstavljati ulazna vrata za
ulazak virusa i leziju vestibularnog zivca. Potencijalni mehanizam moze biti i ishemija vasa
nervorum 1 demijelinizacija uzrokovana inflamatornim procesom (81). Studija Liotte i1
suradnika pokazuje 29,7% slucajeva vrtoglavica za vrijeme pandemije opcenito §to priblizno
odgovara nasim rezultatima (30,8%) (82).

Nasi rezultati vezani za gubitak sluha pokazuju da je najve¢i broj ispitanika imao
obostrani postupni gubitak sluha. Nismo nasli statisticki znacajnu razliku simptoma Suma,
gubitka sluha, strane gubitka sluha i1 vrtoglavice u odnosu na spol, ali smo nasli statisticki
znacajne razlike u odnosu na dobne skupine.

Udio ispitanika sa postupnim gubitkom sluha u najstarijoj skupini je 2,2 puta ¢e$¢éi nego
u najmladoj dobnoj skupini. Obostrani 1 jednostrani gubitak sluha znacajno su ces¢i kod
najstarije dobne skupine u odnosu na najmladu.

Najces¢e zahvacene frekevncije su 4 i 6 kHz, a potom 2 i 8 kHz S§to odgovara
oSte¢enjima sluha zbog razlicitih akutnih noksi. Prema raspolozivoj literaturi, COVID-19 moze
dovesti do oSte¢enja vanjskih stanica s dlacicama, posebno onih u podru¢ju za visoke
frekvencije (83). Nekoliko hipoteza je predloZeno o mehanizmu gubitka sluha, a radi se o
hipoksiji, imunoloski posredovanoj reakciji, koagulacijskim bolestima i direktnom virusnom
invazijom unutrasnjeg uha, ali 1 kombinacija nekoliko mehanizama moZze biti ukljucena u
etiopatogenezu (84).

Neuroinvazivna teorija virusa je potkrijepljena ¢injenicom da olfaktorni Zivac moZze
predstavljati ulazni put u srediSnji Ziv€ani sustav jer oko 25% ovih pacijenata je imalo smanjen
osjet ili gubitak osjeta mirisa i okusa, a poremecaji facijalnog Zivca su takoder opisani. Direktna
ukljucenost Ziv€anog sustava je prikazana na magnetskoj rezonanci mozga proSirenjem
kontrasta u sedmom i osmom kranijalnom zivcu.

Mehanizam predlozen za objaSnjenje direktnog oSte¢enja povezanog s SARS-CoV2
infekcijom uklju¢uje ACE2 receptor. To je povezuju¢i faktor za SARS-CoV2 u humanim
stanicama, potreban za interakciju s virusnim proteinima Siljka. Od pocetka i Sirenja pandemije,
razli¢iti autori su identificirali ACE2 receptore u drugim tkivima osim onih u respiratonom
traktu gdje je njihova prisutnost dobro znana, a u svrhu obja$njenja ekstrapulmonalnih COVID-
19 simptoma. ACE2 receptori su nadeni u Eustahijevoj tubi, srednjem uhu, i kohleji. Time se
objasnjava osjetljivost tih tkiva na SARS-CoV-2 infekciju. Iznenadni gubitak sluha smo nasli
samo u sedam ispitanika u naSem istrazivanju. Tek mali broj studija je pokazalo nekoliko

izoliranih slu¢ajeva iznenadnog gubitka sluha tijekom pandemije, a broj je mali najvjerojatnije
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zbog noSenja medicinskih zasStitth maski i1 socijalne izolacije, a ujedno se ovim mjerama
sprijecilo Sirenje i drugih virusa koji mogu uzrokovati iznenadni gubitak sluha.

Kako je poznato da je kohlearna opskrba krvlju terminalna s razli¢itim varijantama,
mikrovaksularni poremecaji povezani s infekcijom i upalom mogu uzrokovati iznenadni
jednostrani gubitak sluha 1 ishemijsko oStec¢enje. Mikrohemoragije u mozdanom parenhimu 1
labirintu su nadene i analizirane na magnetskoj rezonanci mozga kod dva pacijenta s gubitkom
sluha (indikektno hemoragijsko oStecenje) (85).

Pravilna diferencijalna dijagnoza je potrebna u pristupu pacijentu s gubitkom sluha koji
je vjerojatno povezan s COVID-om. Vazno je povezati vrijeme nastanka gubitka sluha 1
potvrdene infekcije SARS-CoV-2 putem PCR testa, a potom redovito pracenje pacijenta kako
bi stekli uvid u djelotvornost terapije i duzinu trajanja ovih simptoma. S obzirom da je dijagnoza
u bolesnika s COVID-19 infekcijom uglavnom odgodena zbog izolacije 1 zatvaranja, ¢esto
izostaju pravovremeni pocetak lijeCenja i terapijski u€inak pa dolazi do kasnijeg djelomi¢nog
ili potpunog oporavka. Dosadasnje studije su pokazale da tek oko 12% bolesnika ima potpuni
oporavak. Daljnja istrazivanja kroz duzi vremenski period ¢e pokazati hoce li kroz to vrijeme
ipak do¢i do oporavka ili poboljSanja (86).

Ograni¢enja studije su mali broj ispitanika, kratko vrijeme pracenja pacijenata,
pandemija koja je sama po sebi smanjila broj odlazaka u bolnicu i broj kontrolnih pregleda pa
jos$ uvijek ne znamo prevalenciju pojedinih audiovestibularnih simptoma. Takoder, nemamo
ulazne parametre odnosno prethodna ispitivanja sluha ili ravnoteZe. Nadalje, u studiju su
ukljucene i1 osobe starije Zivotne dobi koje vjerojatno od ranije imaju oSte¢enje unutraSnjeg uha,
gubitak sluha i tinitus ili vertiginozne smetnje pa ne mozemo s potpunom to¢noS¢u interpretirati

rezultate.
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6.ZAKLJUCCI
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SARS-CoV-2 infekcija otkrila je nove klinicke manifestacije koje mogu trajati 1 duze
od tri mjeseca. lako smo otkrili povezanost izmedu koronavirusa i gubitka sluha, Suma i
vrtoglavica, jo§ uvijek ne znamo kolika je prevalencija jer je fokus bio na zivotno
ugrozavajucim stanjima, a poremecaji sluha i ravnoteZze ¢esto nisu bili prepoznati kao simptomi
bolesti ili su se ignorirali. Veca pozornost se pocela obracati tek kad je primije¢eno dugo
trajanje simptoma usprkos terapiji. Obostrani novonastali tinitus i obostrani postupni gubitak
sluha su najces¢i audioloski simptomi, a najceséi vestibularni simptomi su BPPV i vestibularni
neuronitis. Nema znacajne razlike u audiovestibularnim simptomima medu spolovima, ali
postoji medu dobnim skupinama. Glavne karakteristike 1 specificnosti u tonskoj audiometriji
su obostrani senzoneuralni gubitak sluha u visokim frekvencijama na 4 i 6 kHz kod bolesnika
s postupnim gubitkom sluha i novonastalim obostranim tinitusom. U nalazima vestibulometrije
vestibularni neuronitis 1 BPPV su najc¢es¢i nalazi. Daljnja istraZivanja s ve¢im brojem pacijenata
1 kroz duzi vremenski period su potrebna kako bi se bolje sagledao utjecaj virusa na

audiovestibularni sustav, moguce komplikacije i oporavak.
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8.SAZETAK
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Ciljevi: Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti specificnosti audiovestibularrnih simptoma,
razliku u audiovestibularnim simptomima medu spolovima i dobnim skupinama i utvrditi
glavne karakteristike i specifi¢nosti u nalazima tonske audiometrije i vestibulometrije u post-

COVID bolesnika.

Materijali i metode: Radi se o retrospektivnoj studiji u kojoj su koristeni i obradivani podatci
bolesnika iz protokola Zavoda za audiologiju u razdoblju od 01.01.2021. godine do 01.01. 2022.
godine. Radi se o 136 ispitanika izmedu 20 i 86 godina zivota koji su podijeljeni u 3 dobne
skupine, a koji su tri mjeseca nakon SARS-CoV-2 infekcije imali simptome gubitka sluha,
tinitusa i vrtoglavice. Svima su se simptomi javili tijekom aktivne faze bolesti, a bili su prisutni
i tri mjeseca nakon infekcije. Svim ispitanicima uradena je tonska audiometrija, a onima s
vrtoglavicom i vestibulometrija. Kriteriji isklju¢ivanja: pacijenti mladi od 20 godina i stariji od
86 godina, pacijenti s kronicnom akusti¢nom traumom, kroni¢cnom upalom uha, prethodnom
operacijom uha, otosklerozom, traumom glave, Menierovom boles¢u 1 prethodnim
vestibularnim poremecajima.

Rezultati: U skupini od 136 ispitanika prema uniformnoj razdiobi najceS¢e se radilo o
novonastalom (y*=42; P<0,001) i obostranom (¥*=29,7; P<0,001) $umu. Prema uniformnoj
razdiobi gubitka sluha najée$ée se radilo o postupnom (¥*=55,5; P<0,001) i obostranom
(¥*=22,8; P<0,001) gubitku sluha. Najve¢i broj ispitanika u ovoj skupini bio je bez vrtoglavice
(%*=80; P<0,001). U skupini ispitanika koji su imali vrtoglavicu (BPPV i vestibularni neuronitis
zajedno; n=42) ces¢i je BPPV koji se pojavio u 27 ispitanika (64%). Po dobi dokazali smo
statisti¢ki znadajnu razliku razdiobe prema Sumu (}*=28; P<0,001), strani pojave Suma
(x*=11,4; P=0,023), vrtoglavici (x>=16,1; P=0,003), gubitku sluha (¥*=30,9; P<0,001) i prema
strani gubitka sluha (y*=27; P<0,001). Po spolu nismo dokazali statisti¢ki znacajnu razliku
razdiobe ispitanika prema Sumu(y?=0,103; P=0,950), strani pojave $uma (3>=0,020; P=0,990),
vrtoglavici (*=5,3; P=0,070), gubitku sluha (¥>=2,5; P=0,287) i prema strani gubitka sluha
(x=1,07; P=0,585). U skupini ispitanika (n=136) najzastupljeniji je gubitak na frekvencijama
od 4 kHz (17,6%) i 4 1 6 kHz zajedno (16,9%), a najzastupljenije pojedine frekvencije su 4
(59,6%) 1 6 (44,8%) kHz. Kod postupnog obostranog gubitka sluha (n=62) i kod obostranog

novonastalog tinitusa (n=56) najzastupljeniji je gubitak na frekvencijama od 4 1 6 kHz.

Zakljucci: SARS-CoV-2 infekcija otkrila je nove klinicke manifestacije koje mogu trajati duze
od tri mjeseca. lako smo otkrili povezanost izmedu koronavirusa i gubitka sluha, Suma i
vrtoglavica, jo§ uvijek ne znamo kolika je prevalencija jer je fokus bio na zivotno

ugrozavajuc¢im stanjima, a poremecaji sluha i ravnoteze ¢esto nisu bili prepoznati kao simptomi
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bolesti ili su se ignorirali. Obostrani novonastali tinitus i obostrani postupni gubitak sluha su
najces¢i audioloski simptomi, a najce$¢i vestibularni simptomi su BPPV i vestibularni
neuronitis. Nema znacajne razlike u audiovestibularnim simptomima medu spolovima, ali
postoji medu dobnim skupinama. Glavne karakteristike 1 specificnosti u tonskoj audiometriji
su obostrani senzoneuralni gubitak sluha u visokim frekvencijama na 4 i 6 kHz kod bolesnika
s postupnim gubitkom sluha i novonastalim obostranim tinitusom. U nalazima vestibulometrije

vestibularni neuronitis i BPPV su naj¢es¢i nalazi.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: Specifics of audiovestibular symptoms and results from pure-tone

audiometry and vestibulometry in post-COVID patients

Objectives: The aim of this study was to investigate the specificities of audiovestibular
symptoms, the difference in audiovestibular symptoms between gender and age groups and to
determine the main characteristics and specificities in the findings of pure-tone audiometry and

vestibulometry in post-COVID patients.

Materials and methods: This is a retrospective study in which patient data was collected from
the protocol of the Department of Audiology in the period from 01.01.2021. to 01.01.2022.
There was a group of 136 subjects between the ages of 20 and 86 that was divided into 3 age
groups, with symptoms of hearing loss, tinnitus and dizziness. All of them had symptoms during
the active phase of the disease and those symptoms were still present three months after the
infection. All subjects underwent pure-tone audiometry and those with vertigo underwent
vestibulometry. Exclusion criteria: patients younger than 20 and older than 86, patients with
chronic acoustic trauma, chronic otitis media, previous otosclerosis, ear surgery, head trauma,

Meniere's disease and previous vestibular disorders.

Results: In the group of 136 subjects, according to the uniform distribution, most common was
new-onset (y>=42; P<0.001) and bilateral (x>=29.7; P<0.001) tinnitus. According to the uniform
distribution of hearing loss, the most common was gradual (y>=55.5; P<0.001) and bilateral
(¢*=22.8; P<0.001) hearing loss. The largest number of subjects in this group was without
dizziness (¥*=80; P<0.001). In the group of subjects who had dizziness (BPPV and vestibular
neuronitis together; n=42), BPPV was more common occurring in 27 subjects (64%). In the age
group there was a statistically significant difference in the distribution according to tinnitus
(¥*=28; P<0.001), the side of tinnitus occurence (y*=11.4; P=0.023), dizziness (¥*=16.1;
P=0.003), hearing loss (¥>=30.9; P<0.001) and towards the side of hearing loss (}¥*=27;
P<0.001). In gender group we did not find a statistically significant difference in the distribution
of subjects according to tinnitus (x*=0.103; P=0.950), the side of tinnitus occurrence (}*=0.020;
P=0.990), dizziness (¥*=5.3; P=0.070), hearing loss ( x*=2.5; P=0.287) and towards the side of
hearing loss (x*=1.07; P=0.585). In the group of subjects (n=136) the most common frequency
loss is at 4 kHz (17.6%) and at 4 and 6 kHz combined (16.9%), and the most common loss of
individual frequencies is at 4 (59.6%) and 6 (44.8%) kHz. In subjects with gradual bilateral
hearing loss (n=62) and bilateral new-onset tinnitus (n=56), the most common frequency loss

is at 4 and 6 kHz.
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Conclusions: SARS-CoV-2 infection has revealed new clinical manifestations that can last
longer than three months. Although we discovered a connection between the coronavirus and
hearing loss, tinnitus and dizziness, we still do not know the prevalence because the focus was
on life-threatening conditions and hearing and balance disorders were often not recognized as
symptoms of the disease or were ignored. Bilateral new-onset tinnitus and bilateral gradual
hearing loss are the most common audiological symptoms and the most common vestibular
symptoms are BPPV and vestibular neuronitis. There is no statistically significant difference in
audiovestibular symptoms between gender groups, but there is between age groups. The main
characteristics and specifics in pure-tone audiometry are bilateral sensorineural hearing loss in
the high frequencies of 4 and 6 kHz in patients with gradual hearing loss and new-onset bilateral
tinnitus. In vestibulometry findings, vestibular neuronitis and BPPV are the most common

findings.
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