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Abstrak. Sebagian besar pasien yang terinfeksi SARS-CoV-2 menunjukkan gejala-gejala pada sistem pernapasan
seperti demam, batuk, bersin, dan sesak napas. Beberapa penelitian mengungkapkan bahwa terjadi penurunan
kemampuan penciuman pada pasien yang dinyatakan positif COVID-19. Anosmia postviral adalah penyebab paling
umum dari gangguan penghidu. Cedera pada epitel olfaktorius adalah mekanisme yang diidentifikasi sebagai
penyebab paling mungkin dari gangguan penghidu yang disebabkan oleh SARS-CoV-2 yang dapat diperburuk oleh
kerusakan sistem saraf pusat. Metode yang dianjurkan untuk deteksi virus adalah amplifikasi asam nukleat dengan
real-time reversetranscription polymerase chain reaction (rRT-PCR). Beberapa teknik dan alat tersedia untuk
mengeksplorasi kapasitas penciuman seperti visual analog scale dan teknik psikofisik, neurofisiologis, dan
neuroimaging. Pelatihan penciuman muncul sebagai strategi pengobatan utama hilangnya penciuman akibat infeksi
virus. Terapi lain termasuk natrium sitrat intranasal, vitamin A intranasal, dan omega-3 sistemik.

Kata kunci: Gangguan Penghidu, Anosmia, COVID-19

Abstract. Most of the patients infected with SARS-CoV-2 show respiratory symptoms such as fever, cough,
sneezing, and shortness of breath. Several studies revealed there is a decrease in the ability to smell in patients who
test positive for COVID-19. Postviral anosmia is the most common cause of olfactory disorder. Injury to the
olfactory epithelium is the mechanism identified as the most likely cause of olfactory disorders caused by SARS-
CoV-2, which can be aggravated by damage to the central nervous system. The recommended method for virus
detection is nucleic acid amplification with real-time reversetranscription polymerase chain reaction (rRT-PCR).
Several techniques and tools are available to explore olfactory capacity such as visual analog scale and
psychophysical, neurophysiological, and neuroimaging techniques. Olfactory training has emerged as the main
treatment strategy for loss of smell due to viral infections. Other medications include intranasal sodium citrate,
intranasal vitamin A, and systemic omega-3.
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Pendahuluan Sejak pasien pertama dilaporkan pada 12 Desember
2019 dan kematian pertama seorang warga negara
China pada awal Januari 2020, kasus yang
berhubungan perjalanan mulai muncul di Thailand,

Jepang, Korea Selatan, Prancis, dan Amerika Serikat

Di penghujung tahun 2019, muncul beberapa kasus
pneumonia dengan penyebab yang tidak diketahui
penyebabnya di Wuhan, Provinsi Hubei, Cina.
Pneumonia menyebar dengan cepat ke provinsi lain

di Cina dan luar negeri. * Awalnya, penyakit ini
dinamakan sementara  sebagai 2019  Novel
Coronavirus ~ (2019-nCoV),  kemudian ~ WHO
mengumumkan nama baru pada 11 Februari 2020
yaitu Coronavirus Disease (COVID-19) yang
disebabkan oleh virus Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2).2
Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) pada 11 Maret
2020 telah menyatakan wabah COVID-19 sebagai
pandemi global.®

(AS) pada pertengahan Januari.* Pada akhir Januari,
Novel Coronavirus telah menyebar ke negara-negara
Pasifik Barat, Asia Tenggara, AS, Kanada, Eropa,
dan Mediterania Timur.> Sejak pasien pertama
dilaporkan pada 12 Desember 2019 dan kematian
pertama seorang warga negara China pada awal
Januari 2020, kasus yang berhubungan perjalanan
mulai muncul di Thailand, Jepang, Korea Selatan,
Prancis, dan Amerika Serikat (AS) pada pertengahan
Januari.* Pada akhir Januari, Novel Coronavirus telah
menyebar ke negara-negara Pasifik Barat, Asia
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Tenggara, AS, Kanada, Eropa, dan Mediterania
Timur.> COVID-19 pertama dilaporkan di Indonesia
pada tanggal 2 Maret 2020 sejumlah dua kasus.® Pada
tanggal 24 Mei 2021 data menunjukkan kasus yang
terkonfirmasi di Indonesia berjumlah 1.781.127 kasus
dengan 49.455 kasus kematian.” Secara global, kasus
yang terkonfirmasi berjumlah 166.860.081 kasus
dengan 3.459.996 kasus kematian.®

Manifestasi klinis pasien yang terinfeksi SARS-
CoV-2 berkisar dari gejala non spesifik ringan
hingga pneumonia berat dengan kerusakan
fungsi organ.! Gejala tersering adalah demam
yang diikuti batuk dan malaise.® Beberapa
penelitian  mengungkapkan bahwa terjadi
penurunan kemampuan penciuman pada pasien
yang dinyatakan positif COVID-19. Anosmia
telah terdeteksi muncul sekitar 5% dari pasien
positif SARS-CoV-2 di Cina, dan meningkat
prevalensinya dataran Eropa dan Amerika
Utara.l® Kemungkinan bahwa gangguan
penghidu dapat menjadi marker penyakit,
terutama pada individu yang memiliki gejala
minimal atau asimtomatik.

Etiologi

Tujuh jenis coronavirus yang berbeda dapat
menyebabkan infeksi pada manusia, yaitu Severe
Acute Respiratory Syndrome Corona Virus-2 (SARS-
CoV-2), Severe Acute Respiratory Syndrome Corona
Virus (SARS-CoV), Middle East Respiratory
Syndrome Corona Virus (MERS-CoV), HCoV -
NL63, HCoV-229E, HCoV-HKU1, dan HCoV-
0C43.12 SARS-CoV-2 adalah coronavirus dengan
single stranded RNA 29.903 bp."® Baik SARS-CoV
dan SARS-CoV-2 termasuk dalam betagenus famili
coronavirus dan memiliki 82% urutan genetik yang
serupa.’* Dalam studi patologi infeksi coronavirus
dengan model kera rhesus terungkap bahwa situs
patogen utama virus SARS-CoV-2 adalah hidung dan
tenggorokan. Viral load di rongga hidung pasien
lebih tinggi daripada faring.®

Patogenesis dan Patofisiologi

Pada manusia, SARS-CoV-2 terutama menginfeksi
sel-sel pada saluran napas yang melapisi alveoli.
SARS-CoV-2 akan berikatan dengan reseptor-
reseptor dan membuat jalan masuk ke dalam sel.
Glikoprotein yang terdapat pada envelope spike virus
akan berikatan dengan reseptor selular berupa
Angiotensin  Converting Enzyme 2 (ACE2) pada

SARS-CoV-2. Di dalam sel, SARS-CoV-2
melakukan duplikasi materi genetik dan mensintesis
protein-protein  yang  dibutuhkan,  kemudian
membentuk virion baru yang muncul di permukaan
sel.’®* Sama dengan SARS-CoV, pada SARS-CoV-2
diduga setelah virus masuk ke dalam sel, genom
RNA virus akan dikeluarkan ke sitoplasma sel dan
ditranslasikan menjadi dua poliprotein dan protein
struktural. Selanjutnya, genom virus akan mulai
untuk bereplikasi. Glikoprotein pada selubung virus
yang baru terbentuk masuk ke dalam membran
retikulum endoplasma atau Golgi sel. Terjadi
pembentukan nukleokapsid yang tersusun dari genom
RNA dan protein nukleokapsid. Partikel virus akan
tumbuh ke dalam retikulum endoplasma dan Golgi
sel. Pada tahap akhir, vesikel yang mengandung
partikel virus akan bergabung dengan membran
plasma untuk melepaskan komponen virus yang
baru.'’

Pada SARS-CoV, Protein S dilaporkan sebagai
determinan yang signifikan dalam masuknya virus ke
dalam sel pejamu.t’ Telah diketahui bahwa masuknya
SARS-CoV ke dalam sel dimulai dengan fusi antara
membran virus dengan plasma membran dari sel.*®
Pada proses ini, protein S2’ berperan penting dalam
proses pembelahan proteolitik yang memediasi
terjadinya proses fusi membran. Selain fusi
membran, terdapat juga clathrin-dependent dan
clathrin-independent endocytosis yang memediasi
masuknya SARS-CoV ke dalam sel pejamu.*® Faktor
virus dan pejamu memiliki peran dalam infeksi
SARS-CoV. Efek sitopatik virus dan kemampuannya
mengalahkan respons imun menentukan keparahan
infeksi. Disregulasi sistem imun kemudian berperan
dalam kerusakan jaringan pada infeksi SARS-CoV-2.
Respons imun yang tidak adekuat menyebabkan
replikasi virus dan kerusakan jaringan. Di sisi lain,
respons imun yang berlebihan dapat menyebabkan
kerusakan jaringan. Ketika virus masuk ke dalam sel,
antigen virus akan dipresentasikan ke Antigen
Presentation Cells (APC). Presentasi antigen virus
terutama  bergantung pada molekul  Major
Histocompatibility Complex (MHC) kelas I. Namun,
MHC kelas 1l juga turut berkontribusi. Presentasi
antigen selanjutnya menstimulasi respons imunitas
humoral dan selular tubuh yang dimediasi oleh sel T
dan sel B yang spesifik terhadap virus. Pada respons
imun humoral terbentuk IgM dan 1gG terhadap
SARS-CoV. IgM terhadap SAR-CoV hilang pada
akhir minggu ke-12 dan IgG dapat bertahan jangka
panjang. Hasil penelitian terhadap pasien yang telah
sembuh dari SARS menujukkan setelah 4 tahun dapat
ditemukan sel T CD4+ dan CD8+ memori yang
spesifik terhadap SARS-CoV, tetapi jumlahnya
menurun secara bertahap tanpa adanya antigen. Virus
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memiliki mekanisme untuk menghindari respons
imun pejamu. SARS-CoV dapat menginduksi
produksi vesikel membran ganda yang tidak memiliki
pattern recognition receptors (PRRs) dan bereplikasi
dalam vesikel tersebut sehingga tidak dapat dikenali
oleh pejamu. Jalur IFN-1 juga diinhibisi oleh SARS-
CoV dan MERS-CoV. Presentasi antigen juga
terhambat pada infeksi akibat MERS-CoV.1¢

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa SARS-
CoV-2 dapat menyerang saraf tepi, menyebar di
sepanjang sinapsis saraf, dan masuk ke susunan saraf
pusat (SSP). Teori yang diyakini adalah transfer virus
secara transsinaptik. Virus dapat bermigrasi dengan
menginfeksi ujung saraf sensorik atau motorik,
mencapai saraf melalui protein motorik, dynein, dan
kinesin. Contoh jalur neuron yang paling mungkin
adalah transpor neuron olfaktorius. Susunan anatomi
saraf penciuman dan bulbus olfaktorius di rongga
hidung dan otak bagian depan dapat menjadi saluran
di antara epitel hidung dengan SSP. SARS-CoV-2
dapat masuk ke saluran penciuman sebagai tahap
awal infeksi. Setelah SARS-CoV-2 menginfeksi
epitel hidung, virus ini dapat mencapai seluruh otak
dan cairan serebrospinal melalui bulbus olfaktorius
dalam 7 hari lalu menyebabkan reaksi peradangan
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dan demielinasi. Hal ini berhubungan dengan gejala-
gejala gangguan indera penciuman (anosmia) dan
gangguan indera perasa (ageusia) dengan atau tanpa
gejala pernapasan. Oleh karena itu, masuknya virus
secara langsung ke sepanjang saraf penciuman adalah
jalur masuknya virus ke SSP.20

Cedera pada epitel olfaktorius adalah mekanisme
yang diidentifikasi sebagai penyebab paling mungkin
dari gangguan penghidu yang disebabkan oleh
SARS-CoV-2 yang dapat diperburuk oleh kerusakan
sistem saraf pusat. Analisis berdasarkan RNA
sequencing menunjukkan
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Gambar 1. Patogenesis gangguan penciuman pada COVID-19.%
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ekspresi ACE2 dan TMPRSS2 yang cukup besar di
dalam sel Sustentacular (SUS), sel Bowman, dan
sebagian kecil dalam sel stem. Sebaliknya,
keberadaan ACE2 di neuron reseptor olfaktorius
belum dapat dikonfirmasi. Diketahui bahwa virus
menginvasi sel melalui ACE2 dalam hubungannya
dengan TMPRSS2, yang menyatakan bahwa SARS-
CoV-2 memiliki target utama sel non neuron. Selain
itu, pemulihan penciuman rata-rata adalah 2 minggu
dimana rentang waktu ini tidak sesuai dengan
regenerasi sel saraf sehingga memperkuat hipotesis
ini.2

Dalam percobaan dengan hamster yang diinfeksi
SARS-CoV-2 melalui nasal, ditemukan kerusakan
parah pada epitel olfaktorius hanya dua hari setelah
infeksi. Pada hari keempat setelah infeksi, sebagian
besar epitel telah hilang. Setelah empat belas hari,
epitel menunjukkan tanda-tanda pemulihan, tetapi
belum kembali normal. Telah diverifikasi bahwa
daerah di mana kerusakan lebih intens, akson dari
neuron reseptor olfaktorius bersentuhan dengan
lingkungan luar. Pengamatan utama dalam percobaan
ini adalah: infeksi dan deskuamasi epitel olfaktorius,
preferensi virus pada SUS daripada sel-sel saraf, dan
perekrutan sel-sel imun yang intens.??

Kerusakan SUS dan sel Bowman secara langsung
mempengaruhi persepsi bau, bukan dengan transmisi
virus ke neuron reseptor penciuman (NRO), tetapi
dengan merusak beberapa fungsinya yang diperlukan
untuk metabolisme fungsional neuron-neuron ini.
Kerusakan sel Bowman akan menyebabkan gangguan
dalam produksi mukus nasal yang diperlukan untuk
melarutkan partikel bau. Selain itu, kerusakan pada
SUS akan mengakibatkan supresi penghilangan
produk-produk yang mudah menguap, melalui rute
sitokrom P450, penghentian dalam endositosis
kompleks protein yang mengikat bau, setelah
transduksi sinyal ke NRO dan gangguan pasokan
glukosa  tambahan ke silia  NRO dan
ketidakseimbangan elektrolit dan air. Oleh karena itu,
kerusakan SUS pasti akan mempengaruhi persepsi
bau, karakteristik anosmia, dan hiposmia. Lebih
lanjut, infeksi pada SUS juga menyebabkan
hilangnya  silia  reseptor  olfaktorius, yang
diilustrasikan dalam ketidakmungkinan transmisi
stimulus bau, dan dengan demikian, mendeteksi bau.
Studi MRI menunjukkan Kkorelasi antara ukuran
bulbus dan gangguan penghidu, yang mencerminkan
aktivitas sensorik yang lebih rendah di epitel
olfaktorius, yang menyebabkan sinaptogenesis yang
lebih sedikit di bulbus olfaktorius dan menyebabkan
menurunnya volume. Penurunan aktivitas epitel
olfaktorius ini adalah akibat dari kerusakan sel non

neuron, yang memperkuat hipotesis ini lebih lanjut.
Kembalinya normosmia akan terjadi karena
regenerasi cepat SUS dari sel stem.?

Kerusakan epitel olfaktorius dapat diperburuk oleh
respon inflamasi yang menyebabkan kematian sel,
yang dikenal sebagai piroptosis. Sistem kekebalan
diaktifkan  setelah pengenalan patogen yang
menyebabkan peningkatan sekresi sitokin dan
kemokin  proinflamasi:  Interleukin-6  (IL-6),
Interferon gamma (IFN-v), protein kemoattraktif dari
monosit chemoattractant protein-1 (MCP- 1) dan
interferon-inducible protein 10 (IP-10). Sitokin ini
menunjukkan reaksi yang lebih terfokus pada
perekrutan monosit dan limfosit T. Selain itu, sebuah
penelitian menunjukkan kemungkinan korelasi antara
tingkat anosmia dan IL-6. IL-6 menginduksi ekspresi
beberapa protein fase akut, di antaranya C-reactive
protein, serum amiloid A, al-antiquimotripsin,
haptoglobin, fibrinogen dan komponen komplemen.
Oleh karena itu, pasien dengan tingkat IL-6 yang
lebih tinggi dapat dikaitkan dengan kasus gangguan
penghidu yang lebih intens. Produksi sitokin yang
tinggi dapat memicu kematian neuron olfaktorius.
Penggantian neuron epitel olfaktorius oleh sel stem
basal membutuhkan waktu pemulihan yang lebih
lama, sehingga dapat menjelaskan kasus anosmia
persisten.?!

Manifestasi Klinis

Sebagian besar pasien yang terinfeksi SARS-CoV-2
menunjukkan gejala-gejala pada sistem pernapasan
seperti demam, batuk, bersin, dan sesak napas.
Berdasarkan data 55.924 kasus, gejala tersering
adalah demam, batuk kering, dan fatigue. Gejala lain
yang dapat ditemukan adalah batuk produktif, sesak
napas, sakit  tenggorokan, nyeri  kepala,
mialgia/artralgia, menggigil, mual/muntah, kongesti
nasal, diare, nyeri abdomen, hemoptisis, dan kongesti
konjungtiva.’® Lebih dari 40% demam pada pasien
COVID-19 memiliki suhu puncak antara 38,1-39°.24

Infeksi SARS-CoV-2 sangat terkait dengan
munculnya anosmia atau hiposmia terutama pada
wanita dan pasien yang mengalami demam.
Meskipun tanda-tanda ini bukan sebagai pengganti
tes serologis dan molekuler yang digunakan dalam
diagnosis COVID-19, mengamati gejala penciuman
dapat meningkatkan tingkat kecurigaan penyakit.?
Laporan gangguan penghidu terkait COVID-19
menunujukkan gangguan penghidu yang terjadi tiba-
tiba, yang mungkin dengan ada atau tidak adanya
gejala lain.'! Sebuah studi metaanalisis atas 34
artikel/studi  mendapatkan  bahwa 28  studi
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menggunakan pengukuran objektif dan 6 studi
lainnya menggunakan pengukuran subjektif. Hasil
pooled prevalence estimate gangguan penghiduan
adalah sebesar 77% (95%CI : 61,4 — 89,2%) dengan
pengukuran objektif dan sebesar 44% (95%CI : 32,2
— 57,0%) jika menggunakan pengukuran subjektif.?
Artikel analisis dari Meng dkk menunujukkan angka
prevalensi anosmia di kalangan penderita COVID-19
sebesar 19,4% - 85,6%; kisaran angka ini diperoleh
dari metaanalisis atas publikasi yang beragam, mulai
dari  laporan  kasus serial, sampai  studi
crosssectional.?’

Pemeriksaan Diagnostik

Metode yang dianjurkan untuk deteksi virus adalah
amplifikasi asam nukleat dengan real-time
reversetranscription polymerase chain reaction
(rRT-PCR) dan dengan sequencing. Sampel
dikatakan positif (konfirmasi SARS-CoV-2) bila
rRT-PCR positif pada minimal dua target genom (N,
E, S, atau RARP) yang spesifik SARS-CoV-2; ATAU
rRT-PCR positif betacoronavirus, ditunjang dengan
hasil sequencing sebagian atau seluruh genom virus
yang sesuai dengan SARS-CoV-2.(28) Hasil negatif
palsu pada tes virologi dapat terjadi bila kualitas
pengambilan atau manajemen spesimen buruk,
spesimen diambil saat infeksi masih sangat dini, atau
gangguan teknis di laboratorium. Oleh karena itu,
hasil negatif tidak menyingkirkan kemungkinan
infeksi SARS-CoV-2, terutama pada pasien dengan
indeks kecurigaan yang tinggi.?®

Beberapa teknik dan alat tersedia untuk
mengeksplorasi  kapasitas  penciuman, dengan
kelebihan dan kekurangannya masing-masing.
Penting untuk dicatat bahwa dari semua metode ini
(terutama pelaporan subjektif melalui visual analog
scale dan teknik psikofisik, neurofisiologis, dan
neuroimaging) saling melengkapi karena tidak
mengukur parameter, fungsi, atau proses penciuman
yang sama. Pengujian psikofisik oleh spesialis
terlatih untuk mengidentifikasi dan membedakan
antara bau dan titik potong sangat dianjurkan untuk
mendeteksi keparahan gangguan penghidu dan untuk
menindaklanjuti ~ perkembangan/pemulihan  dari
hilangnya penciuman.?

Dutch odor identification test (GITU)

YN-odour Identification Test (YN-OIT)
Olfaktometer T&T

San Diego Odor Identification Test (SDOIT)
Cross-Cultural Smell Identification Test (CC-SIT)
Combined olfactory test (COT)

Sniffin’ Sticks

Candy Smell Test (CST)

Alcohol Sniff Test (AST)

Culturally adjusted UPSIT (CA-UPSIT)

Kremer smell test (KST)

Scandinavian Odor-ldentification Test (SOIT)
Pocket Smell Test (PST)

Eloit and Trotier Olfactory Test (ETOT)
Four-minute odour identification test

Barcelona Smell Test (BAST-24)

Nez du Vin smell test

Paediatric Barcelona Olfactory Test-6 (pBOT-6)
Universal Sniff Test (U-sniff), untuk anak-anak
Visual analog scale (VAS, 0-10 cm) untuk
kehilangan pengecapan dan penciuman

Tabel 1. Daftar Tes Diagnosis Penciuman Subjektif
yang Tervalidasi®®

University of Pennsylvania Smell Identification Test
(UPSIT)

Connecticut Chemosensory Clinical Research Center
Test (CCCRC)

Smell Diskettes Olfaction Test (SDT)

Odorant confusion matrix (OCM)

Pemeriksaan CT scan sinus paranasal dilakukan jika
dicurigai  adanya  kelainan  sinonasal  dan
pertimbangan pencitraan MRI traktus olfaktorius dan
otak untuk penilaian bulbus atau sulkus olfaktorius
jika dicurigai adanya kelainan intrakranial.!

Penatalaksanaan

Tata laksana yang dapat dilakukan adalah terapi
simtomatik dan oksigen. Pada pasien gagal napas
dapat dilakukan ventilasi mekanik. National Health
Commission (NHC) China telah meneliti beberapa
obat yang berpotensi mengatasi infeksi SARS-CoV-
2, antara lain interferon alfa  (IFN-a),
lopinavir/ritonavir ~ (LPV/r), ribavirin  (RBV),
klorokuin ~ fosfat (CLQ/CQ), remdesvir dan
umifenovir (arbidol).*°

Anosmia postviral adalah penyebab paling umum
dari gangguan penghidu, dan sementara beberapa
pengobatan terdapat dalam literatur, tidak ada bukti
kuat untuk pengobatan farmakologis apapun pada
anosmia postviral.’! Ketika gangguan penghidu
terkait COVID-19 membaik secara spontan,
pengobatan khusus mungkin tidak diperlukan.
Namun bila kerusakan berlanjut lebih dari 2 minggu,
mungkin masuk akal untuk mempertimbangkan
pengobatan.t

Pada kasus akut, penanganan akut COVID-19
didahulukan dan pemeriksaan lanjutan yang lebih
seksama dianjurkan jika gejala/ keluhan anosmia
menetap setelah pasien dinyatakan sembuh, meliputi
anamnesis ulang, pemeriksaan fungsi penghiduan
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secara subjektif dan objektif, dan pemeriksaan
penunjang imaging jika diperlukan. Sebuah algoritma
tatalaksana telah disarankan (gambar 1).}' Strategi
pengobatan tergantung pada daerah yang terkena di
jalur penciuman. Dalam kasus keterlibatan langsung
oral, nasal, atau intrakranial, pendekatan langsung
yang rasional untuk pengobatan sering tersedia.
Dalam kasus di mana kerusakan pada jalur sensorik
merupakan sekunder dari penyakit inflamasi kronis,
trauma, invasi virus, paparan racun, atau penyebab
yang tidak diketahui, maka arah terapi menjadi lebih
sulit.®

Kortikosteroid ~ topikal ~dan  sistemik  dapat
meningkatkan penciuman pada pasien dengan
rinosinusitis kronis. Eosinofilia jaringan etmoid
dikaitkan dengan gangguan penghidu pada polip nasi,
terlepas dari tingkat keparahan penyakit. Hasil ini
menunjukkan kemungkinan peran eosinofil atau
sitokin terkait eosinofil dalam hilangnya penciuman
yang terkait dengan rinosinusitis kronis.? Namun,
untuk gangguan penghidu yang tidak terkait dengan
penyakit sinonasal dan tanpa bukti jelas dari
peradangan nasal, pilihan pengobatan yang tepat
tidak diselidiki dengan baik. Studi yang menguji
kemanjuran terapi untuk gangguan penghidu
postviral, termasuk kortikosteroid, melaporkan bukti
yang bertentangan. Manfaat Kkortikosteroid masih
kurang jelas, tetapi dokter masih  sering
menggunakannya sebagai terapi lini pertama.
Kortikosteroid dihipotesiskan dapat meningkatkan
fungsi penciuman melalui efek antiinflamasi dan
regulasi enzim natrium-kalium-adenosin trifosfat
yang ditemukan di neuron reseptor olfaktorius.®®
Sebuah  tinjauan  sistematis  baru-baru  ini
menyarankan penggunaan bilasan kortikosteroid
untuk meningkatkan hasil penciuman pada pasien
tertentu, dengan bukti yang lebih lemah yang
mendukung  penggunaan  kortikosteroid  oral.
Kortikosteroid semprot topikal tidak memperbaiki
gangguan penghidu pada populasi pasien ini dan
tidak direkomendasikan. 3¢ Di sisi lain, laporan
menunjukkan bahwa penggunaan kortikosteroid
dapat meningkatkan infeksi COVID-19. Tinjauan
sistematis dan meta-analisis oleh Yang et al
menyimpulkan bahwa kortikosteroid dikaitkan
dengan peningkatan cedera paru-paru, syok, dan
kematian pada pasien dengan pneumonia terkait
COVID-19. Meskipun kortikosteroid intranasal tidak
direkomendasikan untuk kehilangan penciuman yang
tiba-tiba dan parah pada pasien COVID-19 yang
menggunakan obat ini untuk pengobatan penyakit
sinonasal, seperti rinitis atau rinosinusitis kronis,
penghentian terapi ini tidak disarankan.3*

Diketahui bahwa pada pasien tanpa gangguan
penghidu, sensitivitas ambang meningkat sebagai
hasil dari paparan terhadap bau dan/atau pengujian
berulang. Studi klinis melaporkan bahwa paparan
sistematis terhadap bau atau "pelatihan penciuman”
mungkin bermanfaat bagi beberapa orang dengan
hiposmia atau anosmia.?® Pelatihan penciuman
muncul sebagai strategi pengobatan utama hilangnya
penciuman akibat infeksi virus. Konsep pelatihan
penciuman sama dengan terapi fisik setelah stroke
atau fisioterapi neurologis lainnya; jalur saraf yang
masih utuh akan dapat diperkuat dan “dilatih ulang”
untuk mengkompensasi jalut saraf yang rusak.
Pelatihan penciuman dianggap dapat melatih kembali
otak menafsirkan dengan benar sinyal neurologis
karena bau menghasilkan impuls unik yang berjalan
melalui saraf penciuman, bulbus olfaktorius, dan
korteks olfaktorius. Selain itu, penelitian dengan
model hewan telah menunjukkan aktivitas yang baik
terhadap neuron reseptor penciuman selama
perbaikan dan regenerasi. pasien menghirup melalui
lubang hidung selama 15 detik, berkonsentrasi pada
aroma/ bau bahan tersebut. Setelah istirahat sejenak
selama 10 detik, bau selanjutnya dihirup dan
prosesnya berulang semua jenis bau. Durasi terapi
biasanya minimal 6 bulan, lalu dievaluasi dan terapi
akan dilanjutkan jika pasien menunjukkan kemajuan.
Studi yang meneliti hasil setelah pelatihan penciuman
secara  konsisten  menunjukkan  peningkatan
signifikan dalam pengujian penghiduan objektif,
termasuk kasus gangguan penghiduan pasca-trauma,
pasca-infeksi virus, dan terkait usia.® Damm dkk
melakukan studi multisenter acak, terkontrol, dan
menyimpulkan bahwa pelatihan penciuman adalah
aman, dan tampaknya sangat berguna pada pasien
yang mulai dalam 12 bulan setelah onset gangguan
penghidu. Kondisi pasien membaik dengan
pendekatan ini, dan penggunaan bau pada konsentrasi
yang lebih tinggi memfasilitasi perbaikan tersebut.
Para penulis merekomendasikan pelatihan penciuman
sebagai regimen terapeutik pertama yang berhasil
pada pasien dengan anosmia postviral.3
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Patient presentation with sudden onset of loss of smell or taste

COVID- 19 symptoms that require acute medical care COVID- 19 symptoms that do not require acute medical care
or no additional COVID- 19 symptoms
Acute hospitalization Self -isolation (duration per local guidelines)
Test and treat for COVID- 19 per local guidebines Test for COVID- 19 per local guidebines
Consader acute olfactory and geatatory Jusensment when - Perform remote self - assessment of olfactory function if possible, including
rmmmu - Sabjective 2usesument debivered via online questionnaires (see (hemosensory kesting below)
L y testing below ¥
Domm-':mmmm” Prychophysical 25sessmant using self -admenistered tools delivered to patient

ST T T

Recovery from acute COVID-19 infection and completion of isolation period

Residual chemosensory dysfunction  No residual chemosensory dysfunction
No further testing required

Full assessment of COVID-19 0D
Define impairment Define severity
Orthonusal olfaction -~ Reduced or absent external smells when wuffing Hypoumta Reduced wnell
Retronal olf action Reduced or absent flavor perception when eating Ancurty Adsent smed
Gastavon Reduced or sbsent Laste (sweet, iy, 1our, Bitter, wmami) Hypecoun Increased smell
Paroumia Alteration i gualty of smells Hypogeusla Reduced taste
Parageania Alteration i quality of taste Ageuiy Absent taste
Phantosmiy Presence of smell in 2bsence of stimubss
Common ditferential dlagnoses
COVID-15 0D Sinonasal 0D Posttraumatic 00 Neurodegenerative 00
« +/- COVID-19 symptoms. - Nasal congestion, discharge, - Severe (anosmid) - Patients often unaware of smedl or Laste impatrment
- May be temporary o factal pain - +/- Pacosmta of phostosmia - No fluctiation in severity
- Patients may be younger 3nd/cr fesale - Flactuation in severity « No fluctzation In severity - Patients may be clder
- Seasonal companeat - Memory or neurclogic features

Patient examination
Perform full duding 3-pass ngd doscopy for p of abnormalities of oifactory cleft and other snonasal abnormalities,
MM«O’W«MM(QW
Perform full neorclogic examination when necrodegenerative of Intracrantal Cuse suspected
Chemosensory testing
Subjective assessment assessment

for remote wse in self-1solation, but limited comrelation with objective Use vabdated, reliable tests
possible, do not use a5 coly Jisessment Nmmmwawmwam
Options ieciude visual scale, ordimal scale, of pationt -reported of odor threshold (T), dacrimination (D), and identification (1)
outcome measares (g SNOT-22, RSDO) Scroen for gustatory entification of sweet, ity sour, 3od bitter
Imaging
MMde&ﬂmlwmnmn

% gog of olfactory tract and brain for assesument of olfactory buld or sudous or f intracrantal abnormality Is suspected

 Treatment of persistent COVID-19 00
Safety counseling mn&. Aguvant medication
* Maintain smoke 30d nateral gos detectons Deliberate snffing of rose, lemon, dove, adndwm Options inchude intranasal vitamen A and |
- Monetor food evpiration dates aad autritional intake for 203 each, twice 3 day for 23 mo systemic omega-3
» ]

RSO! ndicates Rhinosinustis Desabiity Index: SNOT-22, Snonasal Outcome Test.

Gambar 2. Algoritma tatalaksana gangguan penghidu pada COVID-19*

Obat lain yang menjanjikan dalam gangguan

intranasal, yang dianggap dapat memodulasi kaskade
penghidu pasca infeksi termasuk natrium sitrat

transduksi reseptor olfaktorius, vitamin A intranasal
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yang dapat bertindak untuk  meningkatkan
neurogenesis olfaktorius, dan omega-3 sistemik yang
dapat bekerja melalui cara neuroregeneratif atau
antiinflamasi.* Vitamin A (b-karoten atau retinol)
adalah pengobatan yang potensial pada kenghilangan
penciuman. Penggunaan awal vitamin A didasarkan
pada gagasan bahwa epitel berpigmen sangat penting
untuk transduksi olfaktorius. Vitamin A intranasal
dengan dosis 10.000 IU/hari selama 2 bulan mungkin
berguna dalam pengobatan untk kehilangan
penciuman pasca infeksi.¥’

Kesimpulan

Sebagian pasien dengan hasil pemeriksaan COVID-
19 postif mengalami anosmia sebagai manifestasi
klinis gangguan penghidu yang dapat menjadi marker
penyakit ini, terutama pada seseorang yang memiliki
gejala minimal atau asimtomatik Pemeriksaan untuk
mengetahui adanya gangguan penghidu terdiri dari
berbagai modalitas seperti melalui visual analog
scale, teknik psikofisik, neurofisiologis, dan
neuroimaging. Saat ini terapi utama yang terbukti
dapat meningkatkan fungsi penghidu adalah dengan
pelatihan  penciuman. Masih perlu dilakukan
peneletian lebih lanjut untuk mengetahui terapi pada
gangguan penghidu yang berhubungan dengan
infeksi SARS-CoV2.
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