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POPIS KRATICA

Popis i objasnjenje kratica, koje se spominju u tekstu, abecednim redom.

ANS Autonomic nerve system- Sredis$nji ziv€ani sustav

BAER Brainstem auditory evoked response- Slusni evocirani potencijali mozdanog debla

BPPV Benigni paroksizmalni pozicijski vertigo

CNS Central nervous system- sredi$nji Ziv€ani sustav

CMV Citomegalovirus

COVID-19 Koronavirusna bolest 2019

EBV Epstein-Barrov virus

EEG Elektroencefalografija

EMNG Elektomioneurografija

FISH Fluorescentna in situ hibridizacija

GABA Gama-aminobuterna kiselina

HIV Virus humane imunodeficijencije

IFN Interferon

IL Interleukin

IP-10 Imunoprotein- 10

ME/CFS Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome- Mijalgi¢ni

encefalomijelitis/ sindrom kroni¢nog umora



MoCa Montreal Cognitive Assessment

OH Ortostatska hipotenzija

PNS Peripheral nervous system- periferni ziv¢ani sustav

POTS Posturalni tahikardija sindrom

RNA Ribonukleninska kiselina

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
TEM Transmisijski elektronski mikroskop

VEP Vidni evocirani potencijali

VVZV Varicella Zoster virus

WHO World Health Organisation- Svjetska zdravtsvena organizacija

18-FDG- PET Pozitronska emisijska tomografija s 18-fluorodeoksi glukozom



UvOD

Koronavirusi su poznata skupina RNA virusa koji inficiraju sve kraljeznjake. Kod ¢ovjeka
najc¢es¢e uzrokuju respiratorne infekcije, no u zadnje vrijeme se biljezi porast novih
koronavirusa, koji mutacijama prelaze sa ostalih Zivotinja na ¢ovjeka. SARS-CoV-2 novi je
koronavirus otkriven u Kini krajem 2019. godine. Ovaj virus uzrokuje primarno respiratornu
bolest nazvanu Koronavirusna bolest 2019 (COVID-19) obiljezenu simptomima poput
povisene tjelesne temperature, kaslja, otezanog disanja, bolova u misi¢ima i umora. Prema
dosadasnjim analizama slucajeva, infekcija COVID-19 u oko 80% slu¢ajeva uzrokuje blagu
bolest (bez pneumonije ili blagu upalu pluca) i veéina oboljelih se uspjesno oporavi, 14% ima
srednje-tezu klini¢ku sliku, a 6% ima najtezi oblik bolesti te zahtjeva intenzivnu skrb. Dosad
su u Republici Hrvatskoj zabiljezena tri vala zaraze (1). Kod jednog dijela pacijenata se nakon
preboljenja akutne COVID-19 bolesti javlja niz novih dugotrajnih smetnji §to se naziva post

COVID-19 sindrom (2).

Post COVID-19 sindrom

Post COVID-19 sindrom relativno je novo stanje o kojem se svakodnevno otkrivaju
nove Cinjenice te kao takvo jo§ uvijek nema preciznu definiciju, ali je poznato se radi o
multisistemnom poremecaju koji obuhvaca oko 50 simptoma (3). Zbog nedostatka definicije
post COVID-19 sindroma WHO donio je Delphi smjernice za dijagnosticiranje ovog sindroma.
Delphi smjernice definiraju post COVID-19 sindroma kao stanje koje se javlja se u osoba s
povijes¢u vjerojatne ili potvrdene infekcije virusom SARS-CoV-2, obi¢no 3 mjeseca od
pocetka infekcije sa simptomima koji traju najmanje 2 mjeseca i ne mogu se objasniti
alternativnom dijagnozom. Uobicajeni simptomi ukljucuju umor, otezano disanje, kognitivnu

disfunkciju, ali i mnoge druge. Opcenito ovi simptomi negativno utje¢u na svakodnevno



funkcioniranje. Simptomi mogu perzistirati od inicijalne infekcije ili mogu nastavi de novo

nakon oporavka od bolesti (4).

Do sada su zabiljeZene mnogobrojne dugoro¢ne komplikacije bolesti COVID-19 koje
zahvacaju sve organske sustave. Od op¢ih simptoma isti¢u se astenija, misi¢na slabost, difuzna
bol, bol u misi¢ima i zglobovima, gubitak tezine i smanjena kvaliteta zivota. Respiratorni sustav
najéesce je zahvacem posledicama COVID-19 §to je najvjerojatnije su posljedica direktne
afekcije pluca te se kao najizrazeniji simptom navodi dugotrajna dispneja. Zahvaéenost disnog
sustava, takoder se ocituje kaSljem, funkcionalnim oste¢enjem, disfunkcionalnim disanjem,
kroni¢nom ovisnosti o kisiku te radioloski vidljivim posljedicama infekcije. Od psihijatrijskih
i neuroloskih simptoma kod pacijenata su najce$¢e zabiljezeni post-traumatski stresni
poremecaj, depresija, anksioznost, nesanica, glavobolja, vrtoglavica, ,brain fog“ i
disautonomija.Najc¢es¢i kardiovaskularni simptomi su palpitacije i bolovi u prsima te su
istrazivanja pokazala da je kod osoba koje su preboljele COVID-19 povecana ucestalost fibroze
miokarda i tromboembolijskih incidenata. Od otorinolaringoloskih simptoma valja spomenuti
anosmiju i parosmiju te ageuziju. Endokrinoloski se post COVID-19 sindrom ocituje kao
tireoiditis te novonastali dijabetes mellitus ili pogorSanje ve¢ postojece bolesti, dok se
dermatoski ovaj sindrom ocituje ispadanjem kose te pojavom osipa po kozi. Gastroenteroloski

je najcesci simptom dijareja (5).
Mehanizam nastanka neuroloskog post COVID-19 sindroma

Tocan mehanizam nastanka dugoro¢nih posljedica infekcije virusom SARS-CoV-2 nije
poznat. Zasad je najvjerojatnija teorija 0 autoimunom procesu s pojacanom reakcijom prirodene
imunosti i aktivacijom citokina. (2) Sli¢no kao u autoimunim bolestima, veca ucestalost post
COVID-19 sindroma zabiljezena je u Zena, zbog ¢ega u obzir dolazi teorija da T limfociti

uzrokuju post COVID-19 sindrom sli¢cnim mehanizmima kao u autoimunim bolestima (6).



S obzirom na neuroloSke simptome uocene u velike veéine osoba s COVID-19,
vjerojatna je penetracija SARS-CoV-2 u CNS. Smatra se da postoje 2 nacina ulaska virusa
SARS-CoV-2 u sredisnji ziv€ani sustav. Prvi mogu¢i nacin invazije u CNS je kroz n.
olfactorius. Smatra se da SARS-CoV-2 moze uéi u ziv€ani sustav prelazeci neuralno-sluzni¢ko
barijeru u njusnoj sluznici, iskori$tavaju¢i na taj nacin blizinu njusne sluznice, endotela i
zivéanog tkiva, ukljucujuéi njusne i osjetne zivéane zavrsetke. Nakon toga SARS-CoV-2 slijedi
neuroanatomske strukture, prodiru¢i u neuroanatomska podrucja ukljucujuéi primarni
respiratorni i kardiovaskularni kontrolni centar u produzenoj mozdini (7). Uz potencijalnu
invaziju na CNS olfaktornim putem, postoji mogucnost da SARS-CoV-2 ulazi u mozak
hematogenim putem. Krvno-mozdana barijera, koju uglavnom tvore stanice endotela, velika je
barijera koja ograniava ulazak patogena, ukljucujuéi viruse ili virusom inficirane stanice iz
sistemske cirkulacije u CNS. Medutim, uo¢eno je da SARS-CoV-2 inficira epitelne stanice
plexusa chorioideusa u ljudskom mozgu te bi krvno-mozdana barijera mogla biti mjesto ulaska
SARS-CoV-2 u CNS. Znanstvenici iz Velike Britanije koriste¢i metode FISH, TEM 1
imunoloska bojenja dokazali su da je SARS-CoV-2 moze proci kroz krvno-mozdanu barijeru
izravnom infekcijom mikrovaskularnih endotelnih stanica mozga, prac¢enom poremecajem

bazalnih membrana, bez utjecaja na tijesne spojeve i in vivo i in vitro (8).

Istrazivanje provedeno u Velikoj Britaniji je pokazalo da COVID-19 uzokuje promjene
u ziv€anom sustavu. Ovo longitudinalno istrazivanje usporedivalo je neuroradioloske nalaze
ispitanika prije i nakon preboljenja COVID-19 §to je omoguéilo uo¢avanje novonastalih
promjena u centralnom Zivéanom sustavu. Morfoloske promjene CNS-a uofene ovim
istrazivanjem bile su smanjenje debljine i gustoée sive tvari u orbitofrontalnom korteksu i
parahipokampalnom girusu; oSte¢enje tkiva u dijelovima mozga koji su funkcionalno povezani
s primarnim olfaktornim korteksom te smanjenje globalne veli¢ine mozga u slucajevima

infekcije virusom SARS-CoV-2. Ovi rezultati uglavnom su povezani s limbi¢kim djelovima



mozga. Uglavnom limbicki rezultati snimanja mozga mogu biti in vivo obiljezja
degenerativnog Sirenja bolesti kroz olfaktorne putove, neuroinflamatornih dogadaja ili gubitka
senzornog inputa zbog anosmije (9). Osim morfoloskih promjena dokazano je da COVID-19
uzrokuje i1 funkcionalne promjene u zivéanom sustavu. 18-FDG- PET pretragom utvrdeni su
patoloski rezultati u dvije treine ispitanika s dominantnim hipometabolizmom
frontoparijetalnog korteksa. Ovi su funkcionalni testovi bili u korelaciji s rezultatima Montreal
Cognitive Assessment (MoCa) testa koji su takoder upuéivali na kongitivni pad. Takoder
pacijenti su imali izraZene poremecaje njuha Sto moze ukazivati na oSteCenje olfaktornog

korteksa. Obdukcijski nalaz jednog ispitanika pokazao je izrazenu mikroglijalnu aktivnost (10).

Morfoloske i funkcionalne promjene koje su detektirane navedenim metodama su
najvjerojatnije posljedica aktivnosti imunoloskog sustava. Citokinska oluja predstavlja skup
klini¢kih stanja uzrokovanih pretjeranim imunoloskim reakcijama i prepoznata je kao vodeci
uzrok teskog COVID-19 i post COVID-19 sindroma. Nedavne studije pokazale su da je
oslabljen odgovor IFN-a tipa 1 u ranoj fazi infekcije COVID-19 igrao veliku ulogu u razvoju
citokinske oluje, a razli¢iti citokini poput IL-6 i IL-1 bili su ukljuceni u tesku klini¢ku sliku
COVID-19 (11). Specificni citokinski profil pacijenata s COVID-19 moze predvidjeti
napredovanje bolesti i ishod. Tri citokina, interleukina 6 (IL-6), IL-10 i proteina 10 induciranog
interferonom (IFN)-y (IP-10), identificirani su kao najvazniji markeri za napredovanje bolesti i
predstavljaju jedinstveni citokinski COVID-19 profil (12). U drugim virusnim infekcijama,
razine IP-10 brzo su poviSene i brzo se vrac¢aju u normalu, ali kod COVID-19 IP-10 ostaje
povisen tijekom cijelog tijeka bolesti. Citokinski i imunoloski profili razliku se u simptomatskih
i asimptomatskih pojedinaca, npr. IL-2 i IFN-y poviSeni Su u asimptomatskim slu¢ajevima, dok

Su u simptomatskim sluc¢ajevima niski (13).

Neuroloske manifestacije post COVID-19 sindroma



lako se COVID-19 primarno prezetira s respiratornim simptomima, sve se vise
prepoznaju neuroloske manifestacije ove bolesti (14). Post- COVID 19 neuroloski sindrom
skup je neuroloskih manifestacija koje se mogu pojaviti kratkoro¢no ili dugoro¢no, bilo
nastankom de novo ili egzacerbacijom ve¢ postojeéeg neuroloskog poremecaja (15). lako su
dosad identificirana razna neuroloska oStecenja u pacijenata koji su preboljeli COVID-19, veza
izmedu infekcije i neurolo§kog poremecaja jo$ uvijek nije poznata (16). Kako je post COVID-
19 sindrom multi organska bolest, poremecaji Zziv€anog sustava mogu prezentirati sami ili
udruzeni sa simptomima drugih organskih sustava (17). Neuroloske manifestacije post
COVID-19 sindroma mogu biti uzrokovane disfunkcijom sredi$njeg zivéanog sustava (CNS),
perifernog ziv€anog sustava (PNS), autonomnog ziv€anog sustava (ANS) te takoder mogu

nastati zbog disfunkcije ekstraneuralnih organa (18).

Dosad zabiljeZzene neuropsihijatrijeske manifestacije post-COVID 19 sindroma
uklju¢uju misiénu slabost i ostale oblike miopatija, depresiju, anksioznost, poremecaje
Spavanja, posttraumatski stresni poremecaj, bol u miSi¢ima, glavobolju, vrtoglavicu te
perzistentnu anosmiju (19). PredloZeno je da se kroni¢ni neuroloski simptomi post COVID 19
sindroma Klasificiraju u 4 skupine: (i) poremecaji kognicije, raspolozenja i sna; (ii)

disautonomija; (iii) bolni sindromi; te (iv) znacajna intolerancija tjelesne aktivnosti i umor (20).

Umor je naj¢eSc¢e prijavljen simptom post COVID-19 sindroma, a 85% pacijenata
iskusilo je cetiri ili vise neuroloskih simptoma od kojih je najéesci tzv. ,,brain fog*- kolokvijalni

naziv za dugotrajne kognitivne poteskoce (21).

Poremecaji kognicije, raspoloZenja i sna

Kognitivne smetnje

Kognitivne su smetnje, dosad rijetko istrazivana manifestacija post COVID-19

sindroma. Istrazivanje provedeno u Wuhanu pokazalo je da pacijenti oboljeli od COVID-a 19



neovisno o tezini oboljenja, Sest mjeseci po ozdravljenju imaju loSije kognitivne ishode od
zdravih pojedinaca. Ovo ukazuje da infekcije virusom SARS-CoV-2 moze imati dugoro¢an
utjecaj na kognitivne funkcije, ponajprije u pacijenata s teSkim oblikom bolesti (22). Kohortno
istrazivanje iz Bergena pokazalo je da 18% pacijenata koji su preboljeli COVID-19 razvije
kognitivne tegobe, a posebno je zabrinjavajuca ¢injenica da je ¢ak 11% ispitanika u dobi od 16-
30 godina takoder razvilo smetnje kognicije ¢ine¢i ovo vaznim javnozdravstevnim problemom
(23). ,,Brain fog“ je jedna vrsta kognitivnog oSte¢enja koje je obiljezeno ,,maglovitim stanjem
uma“ te ukljucuje manjak intelektulane jasnoce, slabiju koncentraciju, mentalni zamor i
anksioznost (24). U istrazivanje provedenom u Iranu 7,2% zalilo se na ,,brain fog*, a ¢imbenici
povezani s ve¢im rizikom za razvoj ovog poremecaja bili su Zenski spol, respiratorne tegobe

odmah po pocetku infekcije te hospitalizacija u jedinicama intenzivnog lije¢enja (25).

Disegzekutivni sindrom najéescée je povezan s patologijom frontalnog reznja i obiljezen
je simptomima poput poremecaja paze i teSkoca pri planiranju, apstraktnom misljenju, kontroli
ponasanja i orijentaciji (26). Ovaj je sindrom u uocen kod dijela pacijenata koji su preboljeli
COVID-19 te se najcesce ocitovao poremecajem paznje, dezorijentacijom i loSim motornim

odgovorom na naredbu (27).

PredloZeno je nekoliko hipoteza 0 mehanizmu nastanka kognitivnih tegoba i ,,brain fog-
a“. Prva hipoteza smatra da iako SARS-CoV-2 ne inficira CNS direktno ipak dolazi do
aktivacije mikroglija stanica i produzenog normalnog upalnog odgovora (28). Druga hipoteza
smatra da sistemni upalni odgovor prelazi krvo mozdanu barijeru ¢ime dolazi do infekcije u
srediSnjem ziv€anom sustavu §to rezultira promjenama mozdanih stanica sli¢nim onim u
neurodegenerativnih bolestima poput Alzheimerove bolesti. Tre¢a teorija smatra da upala
ziv€anog sustava nakon virusne infekcije dovodi do agregacije tau proteina $zo rezultira

neurodegenerativnim promjenama (29).



Postoje neurofizioloSki dokazi znatnog oStecenja GABA-ergickih intrakoritkalnih
krugova u pacijenata preboljelih COVID-19. Ovo se odituje nizom centralnih i perifernih
neuroloskih manifestacija uklju¢uju¢i kronicni umor 1 poremecaje izvrsnih funkcija

(disegzekutivni sindrom) (30).
Poremecaji raspoloZenja

Iako se ve¢i dio istrazivanja posljedica COVID-a 19 fokusirao na tjelesne posljedice
infekcije, postoje dokazi da COVID-19 ima znaCajnu ulogu u razvoju psihijatrijskih i
neuropsihijatrijskih poremecaja (31). Dokazi upucuju na povezanost veceg broja simptoma
infekcije COVID-19 s klinicki znac¢ajnim razinama depresije, anksioznosti i post-traumatskog
stresnog poremecaja. Valja napomenuti da su spomenuti psihijatrijski poremecaji nastali de
novo ili su neuovisni o ve¢ postoje¢im psihijatrijskim dijagnozama. Smatra se da skupina
pacijenata s blagim COVID-19, ali s ve¢im brojem simptoma ima ve¢i rizik za razvoj jedne od
psihijatrijskih manifestacija post COVID-19 simptoma te bi zbog toga trebala biti pod

nadzorom nakon preboljenja infekcije (32).
Poremecaji spavanja

Poremecaji spavanja Cesti su u odrasloj populaciji 1 naj¢esce su povezani sa smanjenom
kvalitetom zivota. Pacijenti oboljeli od ovih poremecaja mogu se kategorizirati u tri skupine:
pojedinci s problemima pri zaspivanju, pojedinci s poremecajima ponasSanja i pokreta u snu te
pojedinci s ekscesivnom dnevnom pospanoScu. Nesanica je najceeSc¢i poremecaj spavanja te je

definirana tesko¢ama usnivanja, odrzavanja sna ili njihovom kombinacijom (33).

Prevalencija poremecaja spavanja tijekom pandemije COVID-19 je visoka te zahvaca
priblizno 40% populacije. Pacijenti s aktivnom infekcijom COVID-19 imaju vecu prevalenciju
problema sa spavanjem (34). Postoji nekoliko studija koje su zabiljezile nesanicu kao jedasn od

simptoma post COVID 19 sindroma. Sestomjeseéna studija praéenja iz Kine pokazala je da ¢ak
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26% sudionika ima poteskoce sa spavanjem nakon oporavka od COVID-19 (35). Pacijenti s
COVID-19 ili s trajnim simptomima povezanim s post COVID-19 sindromom pokazali
znacajno visu stopu nesanice od ispitanika koji nikada nisu imali COVID-19. Moze se nagadati
da na kvalitetu sna negativno utjece i opc¢a teska situacija pandemije, kao i mjere nacionalne

sigurnosti koje se primjenjuju kako bi se sprijeéilo Sirenje zaraze. (36)

Disautonomija

Autonomni ziv¢ani sustav kompleksa je mreza ziv€anih vlaka koja potjeu iz mozga,
mozdanog debla, ledne mozdine te srca koja regulira ziv¢ani i fizioloski odgovor na unutarnje
i vanjske okolisne ¢imbenike (37). Disautonomija se definira kao nedostatak ili prevelika
aktivnost simpati¢ke ili parasimpatiCke komponente autonomnog Zivéanog sustava. Ovaj
poremecaj ima Sirok spektar simptoma te ukljucuje nestabilan krvni tlak, ortostatsku
hipotenziju, impotenciju, disfunkciju mokra¢nog mjehurate poremecaj pokretljivosti crijeva.
Disautonomija moze biti akutna i kroni¢na te reverzibilna i progresivna. Cesto se javlja u
kombinaciji s raznim drugim bolestima kao sto su diabetes mellitus, alkoholizam, Guillian-

Barre sindrom te Parkinsonova bolest (38).

Autonomni ziv¢ani sustav, takoder moze biti zahvacen infekcijom COVID 19 te se
disautonomija moze pokazati kao jedna manifestacija post COVID 19 sindroma. Ortostatska
hipotenzija (OH) i sindrom posturalne tahikardije (POTS) najceS$¢e su manifestacije
zahvacéenosti autonomnog zivéanog sustava nakon SARS-CoV-2 infekcije, ali se smatra da i
drugi dijelovi ovog sustava mogu biti zahvaceni. Studija provedena na osobama koje su
preboljele COVID-a sa ili bez neuroloskih manifestacija otkrila je da se vecina ispitanika zalila
na disautonomne simptome. Ortostatska netolerancija, sudomotoricke, gastrointestinalne i
pupilomotorne abnormalnosti ¢esto su prijavljivane kao komplikacije COVID-19. Ostale

disfunkcije uklju¢uju smanjenu toleranciju na uvjete okoline i seksualna oStecenja (39).



Bolni sindromi

Parestezije

Parestezije su osjecaj peckanja ili utrnulosti koji se obi¢no osje¢a u $akama, rukama,
nogama ili stopalima, ali se moze pojaviti u drugim dijelovima tijela. Ovakve se senzacije
najéesce pojavljuju bez upozorenja, bezbolne su te se opisuju kao trnci ili utrnulost, osjecaj

puzanja po kozi ili svrbez. (40)

Parestezije koje traju duze vrijeme mogu biti simptom velikog broja poremecaja kao $to
su mozdani udar, tumori te multipla skleroza. Ukljestenje zivca, prilikom kojeg se Zivac
komprimira ili ograni¢ava obliznjim tkivima moze izazvati paresteziju pracenu bolom.
COVID-19 takoder moze uzrokovati parestezije kod nekih ljudi, ali ih je tesko predvidjeti (41).
Prema istrazivanjiam parestezije se mogu javiti u ¢ak 60% nehospitaliziranih pacijenata koji

boluju od post COVID-19 sindroma (21).

Neuropatska bol

Neuropatska bol definira se kao bolno satanje uzrokovano neuroloskim oSte¢enjem ili
bolesti. Najéesc¢e nastaje kao posljedica specifiénih endokrinih disfunkcija (bolna dijabeti¢ka
periferna neuropatija), virusnih infekcija (herpeti¢na neuralgija), traume (ozljede kraljezni¢ne
mozdine) ili odredenih terapijskih postupaka (periferna neuropatija uzrokovana
kemoterapijom) (42). Neuropatska bol zabiljezena je kao zna¢ajna manifestacija nekih virusnih
infekcija poput varicella zoster virusa (VZV), virusa humane imunodeficijencije (HIV),
Epstein-Barr virusa (EBV), citomegalovirusa (CMV), enterovirusa te nekih tropskih virusa.
Valja spomenuti da je neuropatska bol zabiljezena i kod pacijenta koji su preboljeli SARS,

uzrokovan jednim od virusa iz obitelji corona virusa (43).



Uloga neuropatske boli vrlo je vazna pri razmatranju kroni¢ne boli nakon COVID 19 te
se ona moze manifestirati kao Guillain-Barreov sindrom, miopatija, polineuropatija, ozljeda
perifernih zivaca te drugi oblici periferne ili centralne neuropatije. Medutim, neuropatska bol
veéinom je povezana s hospitalizacijom na jedinicama intenzivnog lije¢enja. Neuropatska bol
nakon hospitalizacije na odjelu intenzivnog lijeCenja pripisuje se produljenom vremenu
provedenom u leZze¢em polozaju, nedostatku pokretljivosti, neuromuskularnim blokovima,
atrofiji misi¢a, komplikacijama zbog zahvata kao $to su postavljanje torakalnih drenova ili

traheotomija, miopatija kriti¢ne bolesti i polineuropatija (44).

Sto je veée izlaganje $tetnom uéinku virusa, bilo kroz dulje trajanje infekcije COVID-
19 ili tezi oblik infekcije, to je veca vjerojatnost nastanka posljedi¢ne neuropatske boli. Stoga,
rano i odgovarajuce lijeCenje usmjereno na upalne medijatore potaknute virusom SARS-COV-

2 moze smanjiti rizik od neuropatske boli u oporavljenih pacijenata (43).
Glavobolja

Glavobolja je simptom koji se javlja u akutnoj fazi infekcije virusom SARS-CoV-2.
Nakon akutne faze bolesti COVID-19, dio pacijenata nastavio je patiti od trajnih glavobolja,
nisu se u potpunosti oporaviti ili su se zalili na glavobolju s odgodenim poc¢etkom. Ova se vrsta
glavobolje naziva post COVID 19 glavobolja (45). Post COVID-19 glavobolja ukljucuje
sloZeni spektar prezentacija, ukljucujuci kronizaciju ve¢ postojece migrene, kasno nastalu novu
perzistentnu glavobolju ili glavobolju nalik migreni bez prethodne povijesti. Nadalje, neki
pacijenti pokazuju dodatne simptome kao Sto su umor, nesanica, oSteCenje pamcenja,
vrtoglavica itd.(46) Glavobolja nakon COVID-a obi¢no je imala znacajke tenzijske glavobolje
(47). Nedavno je istrazivanje pokazalo da je glavobolja najées¢i neuroloski nalaz povezan s
COVID-19. Ukupna prevalencija glavobolje nakon COVID-a smanjuje se nakon akutne faze i

ostaje stabilna u razli¢itim fazama post-COVID sindroma tijekom prvih 6 mjeseci. Vremenski
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tijek slian je u hospitaliziranih i nehospitaliziranih pacijenata s COVID-om 19 $to podrzava
pretpostavku da je glavobolja uobiéajeni post-COVID simptom koji se javlja kod pacijenata s

teSkim oblikom bolesti, ali i kod onih s blagim i umjerenim (48).

MiSi¢no-koStani simptomi

Pokazalo se da COVID-19 utjece na vise razlicitih organa, ukljuc¢ujuci misi¢no-kostani
sustav, uzrokujuci simptome kao $to su umor, artralgija, mijalgija i slabost misica, koji mogu
potrajati tjednima ili mjesecima nakon zavrSetka infekcije, utjecu¢i na svakodnevni Zivot
brojnih pojedinaca (49). Mijalgije i artralgije nisu vrlo specifiéne i mogu biti slu¢ajna pojava,
ali se isto tako mogu smatrati uobic¢ajenim simptomom bilo koje virusne bolesti (50). Mijalgija
simptom post COVID-19 sindroma. Prema nekim istrazivanjima artralgija je najceséi
dugotrajni simptom COVID-19. Jedan od pet pacijenata s post-COVID-19 sindromom pati od

artralgije (52).

Kroni¢ni umor

Sindrom kroni¢nog umora takoder se naziva i mijalgi¢ni encefalomijelitis (ME/CFS).
To je dugotrajno stanje sa Sirokim rasponom simptoma. ME/CFS moze utjecati na bilo koga,
ukljucujuci 1 djecu. Naj€esce su javlja kod Zena izmedu 20 1 40 godina. Uobi¢ajeni simptomi
ME/CFS-a ukljucuju osjecaj konstantnog izrazitog umora- osobama je vrlo tesko obavljati
dnevne aktivnosti te se osje¢aju umorno nakon odmora ili spavanja. Takoder potrebno im je
duze vrijeme za oporavak nakon fizicke aktivnosti, imaju probleme sa spavanjem poput ¢estog

budenja tijekom no¢i te probleme s razmisljanjem, paméenjem i koncentracijom (53).

Post COVID 19 umor definira se kao smanjenje tjelesnih i/ili mentalnih sposobnosti
koje je posljedica promjena sredisnjih, psiholoskih i perifernih ¢imbenika zbog bolesti COVID-
19 (54). Nakon infekcije virusom SARS-CoV-2, umor se moze razviti kao trajan simptom s
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utjecajem na svakodnevno funkcioniranje, ali nije jasno koji klinicki cimbenici tome pridonose.
Medutim, postoje uvjerljivi dokazi da je umor nakon COVID-19 povezan s kognitivnim i

neuropsihijatrijskim simptomima, medu ostalim bioloSkim i psiholoskim ¢imbenicima (55).

Pandemija COVID-19 pruza jedinstvenu priliku za istrazivanje gorucih pitanja u vezi s
mehanizmima koji pridonose razvoju umora nakon COVID-19. Ocekuje se da ¢e umor nakon
COVID-19 imati dubok utjecaj na svakodnevno funkcioniranje, ukljucujuéi radnu sposobnost
i kvalitetu zivota. Takoder se ocekuje da ¢e imati ekonomske implikacije zbog povecanog
izostajanja s posla i potro$nje zdravstvene zastite, kao $to je ranije pokazano medu pacijentima

s zaraznim bolestima koje nisu COVID-19 (56).

Vrtoglavica i tinitus

U buduénosti mozemo ocekivati veéi broj pacijenata s vrtoglavicom nakon COVID-a,
a diferencijalna dijagnoza akutne vrtoglavice trebala bi ukljucivati BPPV i vestibularni
neuronitis kao posljedicu SARS-CoV-19 infekcije. BPPV predstavlja 17,1% vrtoglavica u
op¢oj populaciji, dok se u starijih osoba taj udio penje na priblizno 50% . BPPV odgovoran je
za 8% umjerenih ili teskih vrtoglavice. Moguci uzrok BPPV-a nakon COVID-a mogao bi biti
produzeno mirovanje u krevetu jer je poznato da nedovoljno kretanje, najceS¢e zbog

hiperkoagulabilnosti, moze dovesti do rupture otolita (57).

Istrazivanja su pokazala da je vrtoglavica nakon COVID-19 statisti¢ki znacajno ¢es$ca
kod Zena mladih od 60 godina, a prava vrtoglavica bila je prisutna samo u sudionika mladih od
60 godina. Raspon trajanja prave vrtoglavice za sudionike bio je 1 do 5 dana s medijanom od 3
dana. Za vrijeme trajanja vrtoglavice, raspon je bio od 2 do 13 dana s medijanom od 6 dana

(58).

Jo$ uvijek nije potvrdeno tko moze razviti tinitus nakon COVID-19. Ovaj poremecaj

moze zahvatiti gotovo svaku dobnu skupinu. Cimbenici COVID-19 koji su mogli pridonijeti
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razvoju tinitusa nejasni su. Ozbiljnost simptoma COVID-19 takoder je varira, $to je rezultiralo
time da su neke osobe hospitalizirane, ventilirane i lijeCene, dok su drugilijeceni kod kuce. Ni
iz jedne studije nije jasno da li je ozbiljnost infekcije ili lijeCenja za COVID-19 povezana s

tezinom, pojavom ili trajanjem tinitusa (58).

Poremecaji mirisa i okusa

Kvalitativne olfaktorne (mirisne) disfunkcije ¢esta su nuspojava nakon virusne bolesti
te znatno utjecu na kvalitetu zivota. Pojavljuju se dokazi da su gubitak okusa i mirisa uobi¢ajeni
simptomi COVID-19 koji se mogu pojaviti i potrajati dugo nakon pocetne infekcije.(59) lako
je veci dio ljudi povratio miris i okus u roku od nekoliko tjedana, oko 10% ljudi prijavilo je
trajne probleme ukljucujuci anosmiju (gubitak mirisa), hiposmiju (smanjen miris), parosmiju i
fantazomiju kao i disgeuziju (izobli¢enje osnovnih okusa kao $to su slano, slatko, kiselo i gorko)
te smanjena kemesteza (kemijska osjetljivost koja se dozivljava kao osjecaji kao Sto su pecenje

od ¢ilija, hladenje mente ili toplina dumbira) (60).

Parosmija ili promjena kvalitete mirisa trenutno se smatra jednim od simptoma post COVID-
19 sindroma. Nedavna su izvje$¢a otkrila da je velik broj pacijenata s gubitkom mirisa ili
anosmijom ponovno dobio osjet mirisa, ali je osjet bio iskrivljen npr. aroma kave pocela mirisati

poput benzina, a ukusna jela mirisala su na pokvarenu hranu ili smece (61).
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SVRHA RADA

U ovom istrazivanju prikupljani su podaci bolesnika pregledanih u post COVID
ambulanti Klinike za neurologije Klini¢kog bolni¢kog centra Rijeka. Cilj ovog rada bio je
utvrditi ucestalost i karakteristike neuroloskih simptoma post COVID-19 sindroma te koje su

dijagnosticke i terapijske mjere poduzete pri obradivanju ovih pacijenata.
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ISPITANICI | POSTUPCI

Prilikom izrade ovog diplomskog rada prikupljeni su podaci za 243 bolesnika
pregledanog u neuroloskoj post COVID-19 ambulanti u razdoblju od 11. svibnja 2021. do 22.
ozujka 2022. Kako bi bili ukljuceni u istrazivanje ispitanici su morali ispunjaviti nekoliko
kriterija. Prvi ukljucni kriterij bila je preboljena COVID-19 bolest dokazana pozitivhim PCR
testom na SARS.CoV.-2 ili brzim antigenskim testom napravljenim od strane medicnskih
djelatnika. Drugi je ukljucni kriterij bio neuroloski simptomi koji se nastavljaju na akutnu
COVID-19 bolest ili simptomi koji nastaju nakon smirenja akutne infekcije. Isklju¢ni kriteriji
bili su simptomi koi nisu jasno neuroloski, bolesnici koji nisu preboljeli COVID-19 te

simptomi koji se javljaju nakon cijepljenja jednim od cjepiva protiv virusa SARS-CoV-2

(tablica 1).
UKLJUCNI KRITERILJI ISKLJUCNI KRITERLJI
Dokazana preboljena COVID-19 bolest Nedokazana ili nepreboljena COVID.19

bolest

Neuroloski simptomi se nastavljaju na | Simptominakon cijepljenja  protiv virusa

akutnu infekciju SARS-CoV-2

Neuroloski  simpotmi  nastaju  nakon | Simptomi nisu jasno neuroloski

preboljenja akutne infekcije

Tablica 1: Ukljuéni i iskljucni kriteriji pri odabiru ispitanika

Od ukupno 243 ispitanika 8 je iskljuc¢eno na temelju toga Sto nisu preboljeli COVID-19
infekciju, dok je jos 8 iskljuceno jer su se simpotmi javili po cijepljenju protiv virusa SARS-

CoV-2. Jedan ispitanik prezentirao se sa simptomima post COVID-19 sindroma, ali i s

15



nuspojavama cjepiva te su kod njega simptomi nastali nakon cijepljenja iskljuceni. Kona¢no

227 pacijenata ispunilo je ukljucne kriterije te je na temelju toga uklju¢eno u analizu podataka.

Prikupljeni podaci ukljucivali su dob, spol, opis simptoma, vrijeme proteklo od infekcije
do nastanka post COVID-19 simptoma, je li bila potrebna hospitalizacija zbog infekcije te
preporucne dijagnosticke i terapijske mjere. Statisticki podaci obradivani su u racunalnim
programima Microsoft Excel koriste¢i deskriptivnu statistiku. Istrazivanje odobreno od strane

etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Rijeka.
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REZULTATI

Analizirani su podaci za 227 ispitanika s neuroloskim post COVID-19 simptomima. Od
toga su 158 ispitanika (70%) bile Zene, 69 ispitanika (30%) bili su muskarci (Slika 1). Srednja
dob svih ispitanika bila je 51,89 + 15,67 godina. Zene su u prosjeku bile nesto mlade od
muskaraca sa prosje¢nom dobi od 50,73 + 15,17 godina. Srednja je dob muskaraca bila 54,13
+ 16,58 godina. 17 je ispitanika bilo hospitalizirano zbog COVID-19 infekcije §to ¢ini 7%

ispitanika, ostalih 210 ispitanika preboljelo je laksi oblik bolesti (slika 2).

Spol ispitanika

BZENE ® MUSKARCI

Slika 1: Raspodjela ispitanika po spolu
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Hospitalizacija

B DA ENE

Slika 2: Udio hospitaliziranih ispitanika

226 pacijenta javilo se u neurolosku post COVID-19 abulantu u Rijeci zbog posljedica
bolesti COVID-19 §to 93% svih prikupljenih podataka. Jedna osoba javila se zbog istodobnih
posljedica infekcije i cijepljenja, dok se 8 ispitanika Zalilo na posljedice cjepiva protiv virusa
SARS-CoV-2. 8 ispitanika javila se ambulantu tbog neuroloSkih problema koji su nastali
nevetano uz COVID-19 (Slika 3).U analizu simptoma ukljuceni su bili samo ispitanici ¢iji su
simptomi bili direktna posljedica infekcije virusom SARS-CoV-2 (uklju¢ujuéi i ispitanika s

istodobnim posljedicama infekcije i cijepljenja pri ¢emu su simptomi cijepljenja iskljuceni).
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Razlog javljanja u ambulantu

39 1% 3%

93%

H Posljedice infekcije ~ H Posljedice cijepljenja Posljedice infekcije i cijepljenja B Bez infekcije

Slika 3: Razlog javljanja ispitanika u neurolosku post COVID-19 ambulantu u Rijeci

Vecina ispitanika prezentirala se s vise simpotoma zbog ¢ega je simptoma vise nego ispitanika.
Najceséi su simptomi glavobolja prisutna u 30% i kognitivne tegobe prisutne u 29% ispitanika.
Sljedeci su po ucestalosti poremecaji mirisa (17%), parestezije (16%), kroni¢ni umor (15%) te
vrtoglavica povezana s mucninom i povracanjem (15%). Nesanica je bila prisutna u 11%
ispitanika, dok se 10% ispitanika zalilo na mijalgije i artralgije s gubitkom s snage. Psihijatrijski
poremecaji ukljucujuéi depresiju, anksioznost i promjene raspolozenja bili su prisutni u 9%
ispitanika. Poremecaji ukusa i neuropatska bol bili su prisutni u jednakom broju ispitanika (7%).
Ataksija i smetnje ravnoteze bile su prisutne U 5% ispitanika jednako kao neuropatija i
radikulopatije te autonomni simptomi. Sinkopa, pesinkopa i kolaps zbog sli¢nosti simptoma
grupirani su u jednu skupinu te su bili prisutni u 10 pacijenata $to Cini priblizno 4% ispitanika.
Vidni i slusni simptomi (ukljucujuéi tinitus i oslabljen sluh) bili su pristuni u jednakom broju
ispitanika, odnosno u priblizno 4% ispitanika. Ostali simptomi bili su prisutn 5% ispitanika te

su u ovi kategoriju bili svrstani tremor, hipoestezija, mioklonus i parcijalna epilepsija (Slika 4).
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Prosje¢no vrijeme od nastupa infekcije do pojave simptoma post COVID-19 sindroma bilo je

6,11+11,15 tjedana.

Ucestolost simptoma

Vidni simptomi [ I 3
Tinitusi oslabljen sluh [N 3
Sinkopa, presinkopa, kolaps [ 10
Autonomni simptomi [N 11
Neuropatija i radikulopatija [N 11
Ataksija i smetnje ravnoteze [ 12
Ostali simptomi [ NG 12
Neuropatska bol [N 16
Poremecaji okusa [N 16
Psihijatrijski poremecaji [N 21
Mijalgije/artralgije/gubitak snage [ RRGE 23
Nesanica [N 25
Vrtoglavica s muéninom i povracanjem [ 51
Kroniéni umor i opéa slabost [ 35
Paresteziie |GG :7
Poremecaji mirisa [N -0
Kognitwne tegobe GG 5
Glavobolja | 7

0 10 20 30 40 50 60 70

Slika 4: Ucestalost simptoma u neuroloskoj post COVID-19 ambulanti KBC-a Rijeka

Prilikom raspodjele simptoma po spolu jasno je vidljivo da je broj gotovo svih simptoma
znato veci u Zena. Jedini su izuzetci kategorije sinkopa, presinkopa, kolaps te smetnje ravnoteze
i ataksija gdje je broj prijavljenih simptoma bio jednak u oba spola. Naj¢esce prijavljen simptom
kod Zene bila je glavobolja, dok su se muskarci najéesce zalili na kognitivne tegobe (Slika 5).
Ovakvi se rezultati jednostavno mogu objasniti ¢injenicom da Zene Cine nesto vise od dvije
trecine ispitanika ukljucenih u ovu analizu. Zbog nejednake raspodjele ispitanika po spolu puno
bolji uvid u razlike u ucestalosti simptoma nam daje relativni udio simptoma medu spolovima.
(Slika 6).
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Raspodjela simptoma po spolu

Vidni simptomi

Tinitus i oslabljen sluh

Sinkopa, presinkopa, kolaps
Autonomni simptomi
Neuropatija i radikulopatija
Ataksija i smetnje ravnoteze
Ostali simptomi

Neuropatska bol

Poremecaji okusa

Psihijatrijski poremecaji
Mijalgije/artralgije/gubitak snage
Nesanica

Vrtoglavica s muc¢ninom i povracanjem
Kroni¢ni umor i op¢a slabost
Parestezije

Poremecaji mirisa

Kognitvne tegobe

Glavobolja

-

o
=
o
N
o
w
o
o
o
Ul
o

60

B Mugkarci M Zene

Slika 5:U¢estalost simptoma s obzirom na spol

Promatraju¢i relativne udijele moZe se primjetiti da postoje znacajne razlike u ucestalosti
simptoma medu spolovima. Muskarci su se ¢e$ée od Zene Zalili na kognitivne tegobe koje je
prijavilo 33% muskaraca i 27% zena, neuropatsku bol (10% muskarci, 6% zene), ataksiju i
smetnje ravnoteze (9% kuskarci, 4% Zene), sinkopu, preinkopu i kolaps (7% muskarci, 3%
zene) te kategoriju ostalih simptoma (7% muskarci i 4% Zene). Kod Zena ¢esce su se javljale
glavobolje zabiljezene u 34% ispitanica, poremecaji mirisa (18% zene, 14% muskarci),
vrtoglavica popraéena mucninom i povracanjem (16% zene, 13% muskarci), psihijatrijski
poremecaji (12% Zene, 3% muskarci), nesanica (11% zene, 9% muskarci), poremecaji okusa
(9% zene, 3% muskarci) te autonomni (6% Zene, 3% muskarci) i vidni simptomi (4% zene , 1%
muskarci). Dio simptoma javio se u podjednakoj ucestalosti u oba spola. Takvi simptomi su

parestezije (15% zene, 16% muskarci), kroni¢éni umor i opca slabost (16% u oba spola),
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mijalgije 1 artralgije s gubitkom snage (11% Zene, 12% muskarci), neurpatija 1 radikulopatija

(5% zene, 4% muskarci) te slusni simptomi (3% Zene, 4% muskarci).

Relativni udio simptoma medu spolovima

Vidni simptomi 1 |
Tinitus i oslabljen sluh ]|
Sinkopa, presinkopa, kolaps [ ] ]
Autonomni simptomi ] ]
Neuropatija i radikulopatija 1]
Ataksija i smetnje ravnoteze e
Ostali simptomi ]
Neuropatska bol ]
Poremecaji okusa -
Psihijatrijski poremecaji ] ]
Mijalgije/artralgije/gubitak snage ]
Nesanica I
Vrtoglavica s mu¢ninom i povraéanjem ] ]
Kroni¢ni umor i opéa slabost I ——
Parestezije —
Poremecaji mirisa I —
Kognitvne tegobe I
Glavobolja I
40% 30% 20% 10% 0% 10% 20% 30% 40%

B MUSKARCI HBZENE

Slika 6: Relativni udio simptoma medu spolovima

Vecina ispitanika upucena je na veéi broj dijagnostickih pretraga te je zbog toga broj
dijagnostickih postupaka veéi od broja ispatinika. Najces¢e su ispitanci bili poslani na
konzilijarne preglede specijalistima drugih grana medicine te to predstavlja 22% svih
dijagnostickih postupaka. Na konzilijarne preglede upuéeno je 94 pacijenata $to ¢ini 41% svih
ispitanika. Sljedece su po ucestalosti neuroradioloske metode na koje upuceno 37% ispitanika,
EEG (31%) te Color Doppler krvnih Zila glave i vrata (28%). 17% ispitanika upuceno je na
EMNG, a 16% na laboratorijske pretrage krvi §to je ukljucivalo barem jednu od pretraga poput
kompletne krvne slike, hormona hipofize, hormona Stitrnjace, te koncentracije vitamina i

minerala. 31 ispitanik (14%) upuceno je na psiholosko testiranje, dok je 13 ispitaniak (6%)
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poslano na ispitivannje evociranjem potencijalima ( BAER, VEP i P300). Na ostale
dijagnosticke postupke koji su ukljucivali elektroforezu, dnevnik glavobolje te upucivanje u

drugu neurolosku ambulantu upuceno je 3 ispitanika, odnosno 1% (Slika 7).

Dijagnosticki postupci

100

80 70 63

60 H -

40 T

: CHEn

! — -

W Konzilijarni pregledi B NeuroradioloSke metode
mEEG Color Doppler krvnih Zila glave i vrata
mEMNG m Laboratorijski nalazi
B Psiholosko testiranje B Evocirani potencijali

M Ostalo

Slika 7: Broj pacijenata upucenih na pojedini dijagnosti¢ki postupak

Najcesci specijalist kojem su ispitanici bili upuceni bio je audiolog te je njemu upuceno 17
ispitanika, nakon kojega odmah slijedi psihijatar kojem je upuéeno 16 pacijenata. Ispitanici su
jos poslani endokrinologu (12 ispitanika), otorinolaringologu (10 ispitanika), fizijatru (7
ispitanika), kardiologu (7 ispitanika), psihologu (6 ispitanika), reumatologu/imunologu (6
ispitanika), oftalmologu (4 ispitanika), pulmologu (4 ispitanika), dermatologu/alergologu (2

ispitanika), infektologu (2 ispitanika) i oralnom patologu (1 ispitanik) (Slika 8).
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Slika 8: Specijalisti kojima su ispitanici upuceni

Terapija je propisana za 52 ispitanika, od ¢ega je 35 ispitanika bila propisana monoterpaija, 16
pacijenata uzimalo je 2 lijeka, dok je jednom ispitanika propisana terpaija s ti pripravka.
Najcesce propisivana terapija su vitamiski pripravci koju su propisani 37 ispitanika (16%).
Nakon njih slijede antidepresivi i analgetici koji su bili propisani 7 ispitanika. Anskiolitici i
hipnotici propisani su za 6 ispitanika, antiepileptici za 5, dok su fizikalna terapija i analozi
histamina propisani kao terapija za 3 ispitanika. Jednom su ispitaniku propisani preparati

malatonina, te su jednom propisani beta blokatori (Slika 9).

24



Propisana terapija

Beta blokatori
Preparati melatonina
Analozi histamina
Fizikalna terapija
Antiepileptici
Anksiolitici i hipnotici
Analgetici
Antidepresivi

Vitaminski preparati

o
wu
[y
o

Slika 9: Terapija propisana ispitanicima
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RASPRAVA

Prikazani su rezultati iz neuroloske post COVID-19 ambulante KBC-a Rijeka za period
od 11. svibnja 2021. do 22. ozujka 2022. Analizom 227 ispitanika utvrdeno je da je su
glavobolja (30%) i kognitivne tegobe (29%) najc¢esce neuroloske manifestacije post COVID-
19 sindroma u KBC-u Rijeka. Ovakvi su rezultati o¢ekivani s obzirom na to da su to jedni od
najces¢ih neuroloskih poremecaja u opéoj populaciji. Prema nekim istrazivanjima od
glavobolje pati 46% populacije (62), dok od kognitivnih tegoba dominantno boluje starija
populacija te se smatra da mogu zahvacati ¢ak i do 70% populacije starije od 60 godina (63).
Takoder, znacajan dio pacijenata se zalio na poremecaje mirisa (17%), parestezije (16%),
kroni¢ni umor (15%) te vrtoglavicu pra¢enu muc¢ninom i povracanjem (15%). Prema meta-
analizi Lopez-Leone i suradnika najc¢e$¢i neuroloski simptomi post-COVID-19 sindroma
upravo su kroni¢ni umor, glavobolja, kogntivne tegobe i poremecaji mirisa $to je u skladu s
podatcima dobivenim u ovom istrazivanju (64). Najveci broj istraZivanja govori u prilog
kroni¢nog umora kao najées¢eg simptoma post COVID-19 sindroma Kkoji je prisutan u 32% do
58% pacijenta oboljelih od post COVID-19 sindroma (35,64-66), dok je prema rezultatima
ovog rada to peti simptom po ucestalosti u Klinickom bolni¢kom centru Rijeka pristutan u tek
15% ispitanika. Sykes i sur. zakljucuju da se simptomi neuroloskog post COVID-19 sindroma
mogu podijeliti u 3 grupe. Grupa A ukljucuje mijalgiju i kroni¢ni umor, grupa B loSe
raspoloZenje, anksioznost i poremecaj spavanja, dok grupu C ¢ine pacijenti s kognitivnim

tegobama kognitivne tegobama (67).

Iz analize podataka vidljivo je da je dvostruko veci broj Zena pregledan u neuroloskoj
post COVID-19 ambulanti $to moze ukazivati na veéu ucéestalost post COVID-19 sindroma u
zena. Multicentralno istrazivanje Fernandez-de-las-Pefiasa i suradnika ukazalo je da je Zenski
spol povezan s ve¢im rizikom za razvoj post COVID-19 sindroma s naglaskom na depresiju,

anksioznost i poremecaje spavanja (68). Prema istrazivanju Francesce Bai i suradnika zene
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imaju &ak tri puta veéi rizik od dijagnostike post COVID-19 sindroma (69). Cinjenica da je post
COVID-19 sindrom ucestaliji u Zena moze ukazivati na potencijalni doprinos autoimunosti pri
razvoju ove komplikacije SARS-CoV-2 infekcije. (21) Prema dobivenim rezultatima kod
pojedinih simptoma postoji jasna razlika u ucestalosti izmedu spolova. Tako su na primjer kod
zena glavobolje bile gotovo dva puta nego kod muskaraca, poremecaji okusa bili su tri puta
¢es¢i dok su psihijatrijski poremecaji bili ¢ak Cetiri puta ucestaliji, dok su kod muskaraca
dvostruko ¢esci bili simptomi poput neuropatske boli, smetnji ravnoteZe te sinkope, presinkope
i kolapsa. Prema dosad provedenim istrazivanjima postoji razlika u preraspodjeli simptoma
izmedu spolova koja se ne slaze u potpunosti s rezultatima dobivenim u ovom istrazivanju.
Naime, prema dosada$njim podatcima u Zene se CeS$ée javljaju kroni¢ni umor i psihicki
problemi(70,71). S druge strane postoje istrazivanja u kojima spolna raspodjela simptoma nije
pristuna, ve¢ se oni javljaju u podjednakim udjelima u oba spola (72,73). Dosad je proveden
mali broj istrazivanja koji se bavi spolnim razlika neuroloskog post COVID-19 sindroma te

postoji prostor za istrazivanje ove teme.

Dijagnostic¢ki postupci obuhvacaju su vrlo Sirok spektar pretraga od kojih su najéesci
bili konzilijarni pregledi specijalista drugih grana medicine sto je o¢ekivano zbog polimorfnosti
simpotoma post COVID-19 sindroma. Sljedece su po ucestalosti bile neuroradioloske metode
te EEG i Color Doppler krvnih Zzila glave i vrata. S obzirom na c¢injenicu da su najéeséi
neuroloski simpomi post COVID-19 sindroma upravo glavobolja i kognitivne tegobe, ove su
dijagnosticke metode opravdano ucestale. Neuroradioloske metode preporucuju se u svih
bolesnika s glavoboljom i novim neuroloskim deficitima, novom i iznenadnom teskom
glavoboljom, HIV pozitivnim pacijentima s novom vrstom glavobolje i pacijentima starijim od
50 godina s novom glavoboljom (74) te su nedvojbeno je indicirane u bolesnika s akutnim
pocetkom kognitivnog oStecenja i/ili brzim neuroloskim pogorSanjem. (75) EEG se moze

koristiti za procjenu kognitivne funkcije. Istrazivanja su pokazala da neobi¢ni EEG obrasci
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postoje u bolesnika s Alzheimerovom demencijom i karakterizirani su smanjenjem snage alfa i
beta valova te odgovaraju¢im povecanjem delta i theta valova u usporedbi s normalnim dobnim
kontrolama (76). Rezultati koji iznenaduju su relativno mala ucestalost psiholoskih testiranja
na koje je upuceno tek 14% pacijenata. Psiholosko testiranje glavni je dijagnostic¢ki alat za
procjenu kognitivnih funkcija (77) te je s obzirom na relativno visok udio ispitanika koji su se

vvvvv

postupaka.

Terapija najceSce nije propisivana te je je preporucena samo kod 23 % pacijenata.
Najcesc¢e propisivana terapija bili su vitaminski preparati nakon kojih slijede antidepresivi,
analgetici i anksiolitici. Kako etiologija post COVID-19 sindroma jo$ uvijek nije u potpunosti
poznata, najéeS¢e se terapija svodi na simptomatsko lijeCenje. Dakle, propisana terapija
ponajvise ovisi o manifestacijama post COVID-19 sindroma. Istrazivanje Zakire Naureen i
suradnika ukazuje na moguce benefite koristenja multivitaminskih dodatak prehrani kod
pacijenata oboljelih od post COVID-19 sindroma. Naime, vitamski komplesi, koji sadrze
vitamine B grupe, vitamin C, vitamin D, acetil L-karnitin i hidroksitirosol, mogli bi biti klju¢ni
pri lijecenju kroni¢nog umora. (78). Trenutno se nije pokazalo da niti jedan farmaceutski lijek
ublazava simptome post COVID-19 sindroma, medutim, paracetamol i nesteroidni protuupalni
lijekovi mogu se koristiti za lije¢enje specifiénih simptoma kao $to je vruéica i bol. (79) lzrada
plana rehabilitacije mozZe biti od pomoc¢i nekim pacijentima te moze ukljucivati fizikalnu i radnu
terapiju, govornu 1 jezi¢nu terapiju te neurolosku rehabilitaciju kognitivnih simptoma.
Pretpostavlja se da postupni povratak tjelovjezbe ima povoljan u¢inak na olakSanje post
COVID-19 simptoma (80). Pokazalo se da je rana rehabilitacija klju¢na za poboljSanje
dugoro¢nog oporavka i funkcionalne neovisnosti pacijenata, stoga s rehabilitacijom treba
zapoceti §to je prije moguce. Program rehabilitacije mora biti personaliziran i usmjeren na

rjeSavanje specificnih problema pacijenta (81).
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Ovo istrazivanje ima niz ograni¢enja. Prvo, vremenski okvir za procjenu pacijenata nije
bio standardiziran te su tako u istrazivanje ukljuCeni ispitanici s razli¢itim vremenskim
intervalima od preboljenja COVID-19. Zbog toga nije moguce procijeniti postoji li razlika u
ucestalosti javljanja post COVID-19 simptoma s obzirom na vrijeme proteklo od infekcije.
Drugo, nedostatak kontrolnih pregleda ograni¢ava moguénost pracenja ishoda pacijenata te
uspjesnosti propisane terapije. Trece, kod ispitanika nisu uzeti podatci o ve¢ postoje¢im
komorbiditetima. Ovo je vrlo znacajno jer su istrazivanja pokazala da osobe s ve¢im brojem
komorbiditeta imaju vedi rizik za razvoj post COVID-19 sindroma (82). Konac¢no, nema
podataka o cijepljenju ispitanika jednim od odobrenih cjepiva protiv virusa SARS-CoV-2 zbog

Cega se ne moze istraziti utjecaj cijepljenja na razvoj post COVID-19 sindroma.
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ZAKLJUCAK

Obradom podataka iz neuroloske post COVID-19 ambulante Klinickog bolni¢kog
centra Rijeka utvrdeno je 227 pacijenata s novonastalim neuroloskim simptomima post
COVID-19 sindroma. Pacijenti su se njac¢esce zalili na glavobolju i kognitivne tegobe te je u
slu¢aju pojedinih simptoma bila jasno vidljiva spolna raspodjela simptoma. Od dijagnostic¢kih
postupaka najces¢i su bili konzilijarni pregledi te neuroradioloske metode $to je u skladu s
polimorfnos$¢u simptoma i ukazuje na ¢injenicu da je za lijecenje i dijagnostiku post COVID-
19 sindroma potreban multidisciplinaran pristup. Terapija je prespisana samo malom dijelu
ispitanika i u najve¢em je dijelu bila simptomatska. Gledajuci ukupne rezultate, ostavljeno je
mnogo prostora za nastavak istrazivanja. Potrebno je detaljnije istraziti razlike u spolnoj
raspodjeli simptoma, obzirom na ¢injenicu da je dostupno vrlo malo takvih istrazivanja.
Takoder bilo bi zanimljivo ispitati utjecaj cijepljenja protiv COVID-19, kao najucinkovitije
mjere prevencije, na ucestalost i teZzinu simptoma post COVID-19 sindroma. Namece se potreba
za longitudinalnim pracenjem ispitanika kako bi se bolje razmijela dinamika nastanka i
nestanka simptoma te kako bi se pronasla potencijalna uzro¢na terapija za lijeCnje ovog

sindroma.
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SAZETAK

Cilj: Utvrditi uCestalost i karakteristike neuroloskih simptoma post COVID-19 sindroma te koje

su dijagnosticke i terapijske mjere poduzete pri obradivanju ovih pacijenata

Ispitanici i metode: Prikupljeni su podaci za 243 bolesnika pregledanog u neuroloskoj post
COVID-19 ambulanti u razdoblju od 11. svibnja 2021. do 22. ozujka 2022. Ukljuéni kriteriji
bili su preboljena COVID-19 bolest, neuroloski simptomi koji se nastavljaju na akutnu COVID-
19 bolest ili nastaju nakon smirenja akutne infekcije. Iskljuéni kriteriji bili su simptomi koji
nisu jasno neuroloski, bolesnici koji nisu preboljeli COVID-19 te simptomi koji se javljaju

nakon cijepljenja protiv virusa SARS-CoV-2.

Rezultati: Analizirani su podaci za 227 ispitanika s neurolo§kim post COVID-19 simptomima
(158 Zena (70%) i 69 muskaraca (30%)).Srednja dob svih ispitanika bila je 51,89 + 15,67
godina. Veéina ispitanika prezentirala se s viSe simpotoma, a najéesci su glavobolja (30%),
kognitivne tegobe prisutne (29%), poremecaji mirisa (17%), parestezije (16%), kroni¢ni umor
(15%), vrtoglavica s mu¢ninom i povracanjem (15%) i nesanica (11%). Najéesce su ispitanci
bili upuceni na konzilijarne preglede (41%), na neuroradioloske metode (37%) , EEG (31%) te
Color Doppler krvnih Zila glave i vrata (28%). Terapija je najve¢im dijelom bila simptomatska

se su najceSce propisivani vitaminski pripravci.

Zakljucak: Ovim istrazivanjem utvrdeno je da se neuroloSki post COVID-19 sindrom ceSce
javlja kod Zena te da su generalno naj€es¢i simptomi glavobolja i kognitivne tegobe, s ¢ime su
u skladu 1 naj¢es¢i dijagnosticki postupci. Takoder, jasno je vidljiva spolna raspodjela simptoma
koju bi trebalo dodatno istraziti. Namece se potreba za longitudinalnim prac¢enjem ispitanika

kako bi se bolje razmijela dinamika bolesti.

Kljuéne rije¢i: COVID-19, glavobolja, kognitivna disfunkcija
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SUMMARY

Aim: To determine the frequency and characteristics of neurological post COVID-19 syndrome

and which diagnostic and therapeutic measures were used in the treatment of these patients.

Subjects and methods: Data were collected for 243 patients examined in the in the period from
11 May 2021 to 22 March 2022. Inclusion criteria were COVID-19 illness, neurological
symptoms lasting after the recovery of COVID-19 or simptoms that occur after acute infection.
Exclusive criteria were symptoms that were not neurological, patients who did not suffer from

COVID-19, and symptoms that occurred after vaccination against the SARS-CoV-2 virus.

Results: Data for 227 subjects (158 women and 69 men) with neurological post COVID-19
symptoms were analyzed, with a mean age of 51.89 + 15.67 years. The majority of subjects
presented with multiple symptoms, most often headache (30%), cognitive impairment (29%),
loss of smell (17%), paraesthesia (16%), fatigue (15%), dizziness (15%) and insomnia (11%).
Patients were most often referred for consultative examinations (41%), neuroradiological
methods (37%) and EEG (31%). The therapy was mostly symptomatic. Vitamin preparations

were most often prescribed.

Conclusion: This study found that neurological post-COVID-19 syndrome is more common in
women and that generally the most common symptoma are headache and cognitive impairment,
Most common diagnostic procedures are consistent with these findings. Also, the gender
distribution of symptoms is clearly visible and should be further investigated. There is a need

for longitudinal follow-up studys in order to better understand dynamic of disease.

Key words: COVID-19, headache, cognitive dysfunction
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