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1. Spis tabel.

1. Tabela I. Lista badan medycznych pacjentow objetych programem badawczym.



. Wykaz stosowanych skrotow:

ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) - enzym konwertujacy angiotensyne 2
CARE (CAse REport guidelines) - wytyczne dotyczace opisu przypadkow

CODS (Clinical Oral Dryness Score) - kliniczna skala oceny sucho$ci jamy ustnej
COVID-19 (coronavirus disease 2019) - choroba spowodowana przez wirusa
SARS-CoV-2

CRP (C-reactive protein) - biatko C-reaktywne

DNA (deoxyribonucleic acid) - kwas deoksyrybonukleinowy

LC (long covid) - dlugi covid / zespdt stan pokowidowy

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

OPG/OPT ortopantomogram

PCS (Post-COVID-19 syndrome) - zespdt pokowidowy

POCHhP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

RNA (Ribonucleic Acid) - kwas rybonukleinowy

RTG - zdjecie radiologiczne

RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction) - reakcja tancuchowa
polimerazy z odwrotng transkryptaza

SAGER (Sex and Gender Equity in Research) - wytyczne dotyczace rownosci
ptciowej w badaniach naukowych

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) - koronawirus
ciezkiego ostrego zespotu oddechowego

STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) -
wytyczne dotyczace raportowania badan obserwacyjnych w epidemiologii

TK - tomografia komputerowa

TMPRSS2 (transmembrane serine protease 2) - przezbtonowa proteaza serynowa 2
TNF (Tumor necrosisn factor) - czynnik martwicy nowotworow

USG - ultrasonografia

VAS (Visual Analogue Scale) - Wizualna skala analogowa

WHO (World Health Organization) - Swiatowa Organizacja Zdrowia



3. Streszczenie w jezyku polskim
Wprowadzenie

Tematem dysertacji s3 ,,Zmiany patologiczne zlokalizowane w jamie ustnej, po
przebytej infekcji SARS-CoV-2” (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2),
obejmujace btone §luzowa jamy ustnej, jezyk i duze gruczoly §linowe, w grupie
pacjentow, w wieku 20-40 lat. Aktualnie wiemy, Ze u pacjentdOw po przebytej infekcji
SARS-CoV-2 moze rozwing¢ si¢ tzw. LC (long covid), ktory jest schorzeniem
wielonarzagdowym. Manifestacja post COVID w jamie ustnej obejmuje zmiany
patologiczne zlokalizowane na czerwieni wargowej, btonie $luzowej, podniebieniu
twardym 1 mi¢kkim, jezyku, dnie jamy ustnej, w matych i duzych gruczotach §linowych.

Przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej trzy spdjne badania miaty na celu
uzupetni¢ luke w wiedzy dotyczaca rodzaju, czgstosci wystepowania, obrazu klinicznego
oraz czasu utrzymywania si¢ zmian patologicznych w obrebie jamy ustnej, jezyka
i gruczotow §$linowych u pacjentéw po przebytej infekcji SARS-CoV-2. Za$ ich
szczegotowy opis zostal przedstawiony w trzech opublikowanych artykutach.
W poczatkowym okresie pandemii, ze wzgledu na dominujacy obraz ostrej infekcji
uktadu oddechowego, uwaga badaczy skupiala si¢ przede wszystkim na objawach
ogolnoustrojowych COVID-19 (coronavirus disease 2019). W kolejnych latach jama
ustna zaczeta zyskiwac coraz wigksze znaczenie jako potencjalne miejsce wnikania,
replikacji oraz rezerwuar wirusa SARS-CoV-2. To wiasnie te obserwacje staly si¢
inspiracja do podjecia badan nad zmianami patologicznymi wystepujagcymi w obrebie
jamy ustnej po przebytej infekcji COVID-19. Zgodnie z rekomendacja WHO
(World Health Organization) - objawami ustnymi COVID-19 s3 utrata smaku
1 kserostomia, w niniejszej pracy skoncentrowano si¢ gtownie na zmianach
zlokalizowanych na btonie $luzowej jamy ustnej, jezyku i w duzych gruczotach

slinowych.

Cel

Celem przeprowadzonego cyklu badan retrospektywnych byta identyfikacja oraz
ocena czestosci wystgpowania réznorodnych zmian patologicznych w obrebie jamy
ustnej u pacjentéw po przebytej infekcji SARS-CoV-2, oraz czas ich utrzymywania si¢

w zalezno$ci od zastosowane;j terapii lub bez leczenia.



Badanie obejmowalo nastgpujace cele szczegdtowe:

1. Zidentyfikowanie zmian patologicznych po przebytej infekcji.

2. Ocena patologii jezyka po przebytej infekcji ich charakterystyka kliniczna, dynamika
oraz wpltyw zastosowanej terapii lub jej braku na czas utrzymywania sig.

3. Identyfikacja patologii §linianek - ocena wplywu uzytej terapii na regresj¢ zmian

w poréwnaniu do przypadkow bez zastosowanego leczenia.

Metody

Przeanalizowano dokumentacje medyczng 1256 pacjentow leczonych
w Stomatologii Rafalowicz, w okresie od stycznia 2020 r do grudnia 2023 r., ktorzy
przebyli infekcje SARS-CoV-2, potwierdzong testem RT-PCR (reakcja tancuchowa
polimerazy z odwrotng transkrypcja). Na jej podstawie przeprowadzono cykl badan
retrospektywnych oceniajacych czgstos¢ wystgpowania zmian patologicznych w obrebie
blony S§luzowej jamy ustnej, jezyka i S$linianek. Przedstawiono proste metody
terapeutyczne i zalecenia w zakresie wzmozonej higieny jamy ustnej, ktore skrocity czas
powrotu do zdrowia.

Wybierajac dokumentacj¢ do realizacji poszczegolnych celow badania,
kierowano si¢ identyfikacja zmian oraz kryteriami wlgczenia 1 wylaczenia,
z uwzglednieniem wytycznych réwnosci plci, zawartych w SAGER (Sex and Gender
Equity in Research), zgodnie z wytycznymi STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) oraz wykorzystano list¢ kontrolng CARE
(CARE checklist).

Dokumentacj¢ przeszukano uzywajac nastepujacych haset: ,,SARS-CoV-2”,
»RT-PCR?”, ,,zespot post-COVID-19”, ,,sucho$¢ jamy ustnej”, ,,zmiany pecherzykowe”,
,hawracajace owrzodzenia”, ,,przebarwienia”, ,,zapalenie btony $luzowe;j”, ,.,enantema”,
»zanikowe zapalenie warg”, ,kandydoza”, ,zmiany aftopodobne”, ,krosty”,
»Zmiana  pigmentacji  btony $luzowej”, ,zapalenie warg”, ,leukoplakia”,
»Zmiany krwotoczne”, ,rumien”, ,krwawienia samoistne”, ,,powickszone brodawki
grzybowate”, ,,depapilacja”, ,,jezyk truskawkowy i geograficzny”, ,,zmiany naczyniowe
1 opryszczkowe”, ,,obrzek™, ,,owrzodzenia”, ,,nadzerki”, ,,zmiany guzkowe i martwicze”,
»~ektazja”, ,zapalenia gruczotow Slinowych”, ,zespdt Sjogrena”, ,,nowotwory”
oraz ,leczenie”.

W pierwszej czgsci badania do identyfikacji zmian patologicznych w jamie ustnej,

wykorzystano dokumentacj¢ medyczng 640 kobiet i 616 mezczyzn. Okreslono ich
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czgstos¢ oraz przedstawiono metody terapeutyczne zastosowane w warunkach
gabinetu stomatologicznego.

W czesci drugiej poddano analizie dokumentacje 254 kobiet 1 172 me¢zczyzn,
u ktérych rozpoznano zmiany na jezyku.

Do trzeciej czeSci badania wyselekcjonowano dokumentacje 86 kobiet
152 mezczyzn, u ktérych zidentyfikowano patologie w obrebie gruczotow §linowych.

Analizujagc dokumentacj¢ medyczng zwracano szczegdlng uwage na obecnosé
zmian na btonie $luzowej, jezyku i gruczotach §linowych oraz zastosowane leczenie.
Okresowe badania kontrolne pozwolily okre§li¢ zmienno$¢ i czas trwania zmian,

w zaleznosci od terapii lub jej braku.

Wyniki
Przeprowadzone badanie obserwacyjne retrospektywne 1256 pacjentoéw dowodzi,

iz LC w jamie ustnej dotyczy 68% pacjentow.

Czesto$¢ wystepowania zmian:
- na blonie Sluzowej od 12,5% zanikowe zapalenia warg do 60% zaburzenie

wydzielania §liny.
- na jezyku od 3,75% przy zmianach martwiczych do 94,36% powigkszenie

brodawek grzybowatych.
- w $liniankach 3,62% zmiany nowotworowe do 43,47% przy kserostomii.

Zidentyfikowano nastepujace objawy PCS (Post-COVID-19 syndrome) w jamie

ustnej: kserostomig, zmiany pecherzykowe, nawracajgce owrzodzenia, przebarwienia,
zapalenie blony S§luzowej, enantem¢, zanikowe zapalenie warg, grzybice, zmiany
aftopodobne, depapilacje jezyka, zmiany pigmentacji blony $luzowej, zapalenie warg,
zmiany krwotoczne, obrzgk, rumien i krwawienia samoistne. U 32% stwierdzono zmiany
zabarwienia, owrzodzenia 1 zmiany krwotoczne zlokalizowane w obrgbie btony Sluzowe;
jamy ustnej, w 29,69% grzybice jezyka, w 25,79% zmiany aftopodobne,
aw 12,5% zanikowe zapalenie warg, 60% zglosito zaburzenia wydzielania $liny, ktore
u 6,68%, utrzymywalo sie do 4 miesiecy, po ustgpienia objawdw ogolnoustrojowych.
Zmiany aftopodobne i male owrzodzenia, po zastosowaniu biostymulacji laserowej
ulegly wygojeniu po 4-5 zabiegach. Najdluzej utrzymywata si¢ zmiana aftopodobna,
zlokalizowana na podniebieniu twardym, przez 192 dni od ustgpienia fazy ostrej COVID-
19. Zmiany grzybicopodobne ustapily po 10 dniach uzywania miejscowego Nystatyny.

W przypadku pacjentow z zaburzeniem wydzielania $liny zastosowano przez 14 dni
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preparaty pobudzajace wydzielanie $liny, co pozwolilo na uzyskanie poprawy.
25 % pacjentdow obcigzonych zmianami krwotocznymi i koinfekcjami grzybiczymi
skierowano na leczenie specjalistyczne.

Zaobserwowano u 36% samoistne ustgpienie zmian patologicznych po
3 tygodniach obserwacji i zalecen wzmozonego rezimu higienicznego. Wdrozona terapia
ogolna i miejscowa oraz wzmozona higiena jamy ustnej, skrocity czas trwania PCS
0 50%. W przeprowadzonym badaniu retrospektywnym zidentyfikowano 13 patologii
zlokalizowanych na jezyku: powigkszenie brodawek grzybowatych (u 189 kobiet
1 213 mezczyzn), jezyk truskawkowy (u 143 kobiet i 65 mezczyzn), i geograficzny
(u 65 kobiet i 124 mezczyzn), ogniska depapilacji (u 143 kobiet i 65 m¢zczyzn), zmiany
naczyniowe (u 102 kobiet 1 46 mezczyzn), aftowe (u 84 kobiet 1 58 mezczyzn), guzkowe
(u 3 kobiet 1 19 mezczyzn), martwicze (u 9 kobiet i 5 mezczyzn) i opryszczkowe
(u 20 kobiet 1 49 mezczyzn,), kandydoze (u 89 kobiet i 38 mezczyzn), obrzek (u 30 kobiet
1 52 mezczyzn), owrzodzenia (u 38 kobiet i 30 mezczyzn) i nadzerki (u 32 kobiet
1 16 mezczyzn), u 2 pacjentdow zdiagnozowano zmiany nowotworowe. Najdluzej
utrzymywat si¢ jezyk geograficzny do 1080 dni, najkrécej erozje do 21 dni. Zmiany
leczone utrzymywaly si¢ $rednio od 5 do 180 dni, a nieleczone od 7 do 1080 dni.

W obregbie gruczotow S$linowych stwierdzono wystepowanie kserostomii
(u 47 kobiet 1 13 me¢zczyzn), ektazji (u 29 kobiet 1 12 m¢zczyzn), stanow zapalnych
gruczoldw §linowych (u 8 kobiet i 6 m¢zczyzny), nawracajacego zapalenia $linianek
(u 6 kobiet 1 3 mezczyzny), zespotu Sjogrena (u 8 kobiet i 1 mezczyzny) oraz
nowotworow (u 3 kobiet 1 2 mezczyzn). Istotnos¢ statystyczna a< 0,05 byta w przypadku
sucho$ci jamy ustnej, ektazji 1 zapalenia S$linianek. Kserostomia wystapila
u 42 pacjentow, 3-4 dni przed pojawieniem si¢ ogdlnych objawow zakazenia SARS-CoV-
2, u 18 pacjentow zaobserwowano ja okoto 3 miesiecy po wystapieniu objawow
ogolnoustrojowych. U 37 chorych stwierdzono tagodng sucho$¢ jamy ustnej
(VAS (Visual Analogue Scale) = 1-3), u 17 umiarkowang (VAS = 4-7), a u 6 ciezka
(VAS = 8-10). U 7 pacjentéw kserostomia utrzymywata si¢ okresowo przez okres do
36 miesiecy. Czas utrzymywania si¢ po terapii podstawowej wynosit od 7 do 14 dni.
U 24 pacjentéw poddanych jedynie obserwacji, utrzymywata si¢ od 14 do 1080 dni.
Zaburzenie wydzielania $liny w grupie mtodych pacjentow powodowato uposledzenie
przyjmowania pokarméw i mowy, co wplyngto na dysfunkcje stanu zdrowia
psychicznego. Ektazja przewodow §linowych dotyczyta 53,65% $linianek przyusznych,
31,7% slinianek podjezykowych 1 14,63% §linianek podzuchwowych. Po leczeniu obrzgk
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utrzymywat si¢ od 5 do 14 dni, a przypadku tylko obserwacji od 7 do 1080 dni.
U 18,84% pacjentow obrzgk $linianek ustgpit samoistnie w ciggu 7 dni. Zapalenie
slinianek po leczeniu utrzymywato si¢ od 7 do 28 dni, a bez leczenia od 10 do 360 dni.
Nawracajgce zapalenie §linianek utrzymywato si¢ od 28 do 120 dni po terapii i od 180 do
1080 dni bez leczenia. Jednostronne zmiany w obregbie S$linianek stwierdzono
w 27,53% przypadkow. Nowotwor $linianki stwierdzono u 5 pacjentéw, ktorych
skierowano na leczenie onkologiczne.

Przeprowadzona analiza dokumentacji medycznej pacjentow po przebytej infekcji
SARS-CoV-2 wskazuje, iz kazdy przypadek charakteryzuje si¢ indywidualnym
przebiegiem oraz odmiennymi objawami ogélnymi i miejscowymi. Zidentyfikowane
zmiany patologiczne w jamie ustnej po przebytej infekcji SARS-CoV-2 czgsciej
wystepowaty u kobiet, zlokalizowane jednostronnie, od 3 do 5 zmian jednoczes$nie,
w 20% miaty charakter nawracajacy. Zastosowane terapie w ramach rozpoznanych
schorzen przyniosty skrocenie czasu choroby o 50%, co ma istotne znaczenie zdrowia
psychicznego pacjenta. Przypadki metaplazji nowotworowej w grupie miodych
pacjentow, wskazuja na konieczno$¢ dalszych badan w tym zakresie oraz zwrocenie
szczegblne] uwagi na wnikliwe badanie wewnatrzustne wszystkich pacjentdow po

przebytej infekcji.

Whioski

Przeprowadzone badania retrospektywne, opisujace objawy kliniczne PCS
w jamie ustnej 1 wezesne metody terapeutyczne, wskazuja na ztozonos$¢ tego zjawiska.
Kazdy przypadek charakteryzuje si¢ odmiennymi objawami ogolnoustrojowymi jak
1 miejscowymi, zlokalizowanymi w jamie ustnej. W przypadku pacjentéw
z utrzymujacymi si¢ lub nawracajacymi objawami PCS w jamie ustnej, nalezy zwrocié
uwage personelu medycznego na wdrozenie kompleksowej diagnostyki 1 podjecia
szybkiej interwencji terapeutycznej, w celu zapobiegania powiktaniom.

1. Jesli obserwuje si¢ zmiany o zréznicowanym nasileniu lub charakterze to pacjenta
nalezy skierowa¢ do osrodka specjalistycznego. Takie postgpowanie umozliwia
wlasciwe roznicowanie patologii oraz identyfikacje przypadkéw wymagajacych
interwencji ukierunkowanej.

2. Podejrzenie metaplazji nowotworowej wymaga szybkiego skierowania pacjenta na
leczenie onkologiczne. Wcze$nie rozpoznane i leczone zmiany onkologiczne daja

pacjentom szans¢ na skuteczng terapie.
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3. Wystapienie powiktan nowotworowych wskazuje na konieczno$¢ przeprowadzenia
wnikliwego badania wewnatrzustnego wszystkich pacjentow  podajacych
w wywiadzie przebyta infekcje SARS-CoV-2.

4. Poniewaz objawy PCS w jamie ustnej utrzymujg si¢ przez dtugi czas wskazane
byloby  przeprowadzenie dlugoterminowych  badan  prospektywnych,
uwzgledniajacych mozliwy wplyw szczepien i terapii stosowanych w leczeniu
COVID-19 na czestos¢, nasilenie 1 utrzymywanie si¢ patologii.

5. Przeprowadzone badanie retrospektywne, ktore w istotnym stopniu wypeinia
istniejagca luke w wiedzy, powinno zosta¢ w przysziosci uzupelnione o dalsze
badania. Rozszerzenie zakresu badan pozwoli na peliejsze zrozumienie

obserwowanych zjawisk oraz zwigkszy wiarygodnos$¢ formutowanych wnioskow.

Konkluzja

Przeprowadzone badanie retrospektywne poszerza wiedzg na temat PCS w jamie
ustnej. Przedstawione proste metody terapeutyczne i zalecenia higieniczne, skracaja czas
choroby, czesto prowadzac do samoistnego ustgpienia objawow. W przypadku, gdy
pacjent wymaga leczenia specjalistycznego podjecie wczesnego leczenia zmniejsza
ryzyko powiklah. Niezbedne sg dalsze badania w celu wypracowania strategii
diagnostycznych 1 terapeutycznych w PCS zlokalizowanym w jamie ustnej. Badanie
wymaga kontynuacji, poniewaz nowe warianty koronawirusa przynosza nowe objawy
w jamie ustnej. Przeprowadzone badanie retrospektywne, w istotnym stopniu wypeinia
istniejgcg luke w wiedzy, w tym obszarze.

Wchodzacy w sktad niniejszej rozprawy przeglad pismiennictwa wykazat, ze

zmiany patologiczne zlokalizowane w jamie ustnej s3 czgstym objawem post COVID.
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4. Streszczenie w jezyku angielskim
Introduction

The topic of this dissertation is "Pathological changes located in the oral cavity
after SARS-CoV-2 infection", involving the oral mucosa, tongue, and major salivary
glands in a group of patients aged 20-40. It is currently known that patients who have
recovered from SARS-CoV-2 infection may develop long COVID, which is
a multisystem disorder. Post-COVID manifestations in the oral cavity include
pathological changes located on the vermilion border, mucosa, hard and soft palate,
tongue, floor of the mouth, and minor and major salivary glands.

The three interrelated studies conducted as part of this doctoral dissertation aimed
to fill the knowledge gap regarding the type, incidence, clinical presentation, and duration
of pathological changes within the oral cavity, tongue, and salivary glands in patients
after SARS-CoV-2 infection. A detailed description of these findings is presented in three
published articles. During the initial period of the pandemic, due to the predominant
clinical presentation of acute respiratory infection, researchers focused primarily on the
systemic symptoms of COVID-19. In subsequent years, the oral cavity gained increasing
recognition as a potential site of entry, replication, and a reservoir for the
SARS-CoV-2 virus. These observations inspired research into the pathological changes
occurring in the oral cavity following COVID-19 infection.

Although the WHO identifies taste loss and xerostomia as oral symptoms of
COVID- 19, this dissertation focuses primarily on lesions located on the oral mucosa,

tongue, and major salivary glands.

Objective
The aim of this retrospective series of studies was to identify and assess the
prevalence and duration of various oral pathological changes in patients after
SARS- CoV-2 infection, depending on the treatment administered or the absence
of treatment.
The study included the following specific objectives:
1. To identify pathological lesions following the infection.
2. To assess tongue pathology following the infection, including its clinical
characteristics, dynamics, and the impact of treatment or lack thereof on its duration.
3. To identify salivary gland pathology and assess the impact of the administered

therapy on lesion regression compared to untreated cases.
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Methods

The medical records of 1,256 patients treated at Rafalowicz Stomatologia between
January 2020 and December 2023, who had a SARS-CoV-2 infection confirmed by
RT-PCR testing, were analyzed. Based on these records, a series of retrospective studies
were conducted to assess the prevalence of pathological lesions in the oral mucosa,
tongue, and salivary glands. Simple therapeutic methods and recommendations for
enhanced oral hygiene that shortened recovery time were presented.

The selection of records for each study objective was guided by lesion
identification and specific inclusion and exclusion criteria, taking into account the
SAGER (Sex and Gender Equity in Research) guidelines, in accordance with the
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)
statement, and utilizing the CARE checklist.

The records were searched using the following terms: "SARS-CoV-2",
"RT-PCR", "post-COVID-19 syndrome", "dry mouth", "vesicular lesions", "recurrent
ulcers", "discoloration", "mucositis", "enanthema", "atrophic cheilitis", "candidiasis",
"aphthous lesions", "pustules", "changes in mucosal pigmentation", "cheilitis",
"leukoplakia", "hemorrhagic lesions", "erythema", "spontaneous bleeding", "enlarged
fungiform papillae", "depapillation", "strawberry tongue", "geographic tongue",
"vascular lesions", "herpetic lesions", "edema", "ulcers", "erosions", "nodular lesions",
"necrotic lesions", "ectasia", '"sialadenitis", "Sjogren's syndrome", "neoplasms",
and "treatment".

In the first part of the study, medical records of 640 women and 616 men were
used to identify pathological changes in the oral cavity. Their prevalence was determined,
and the therapeutic methods applied in a dental office setting were presented.

The second part of the study analyzed the records of 254 women and 172 men
diagnosed with tongue lesions.

The third part of the study selected the records of 86 women and 52 men diagnosed
with salivary gland pathologies.

During the analysis of the medical records, particular attention was paid to the
presence of lesions on the mucosa, tongue, and salivary glands, as well as the treatment
administered. Periodic follow-up examinations allowed for the determination of the
clinical variability and duration of the lesions, depending on the treatment administered

or the absence thereof.
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Results

A retrospective observational study of 1,256 patients demonstrates that oral Long
COVID affects 68% of patients.

The prevalence of lesions was as follows:

- Oral mucosa: ranging from 12.5% for atrophic cheilitis to 60.0% for salivary
dysfunction.

- Tongue: ranging from 3.75% for necrotic lesions to 94.36% for enlarged fungiform
papillae.

- Salivary glands: ranging from 3.62% for neoplastic lesions to 43.47% for xerostomia.

The following oral PCS manifestations were identified: xerostomia, vesicular
lesions, recurrent ulcers, discoloration, mucositis, enanthema, atrophic cheilitis,
candidiasis, aphthous-like lesions, tongue depapillation, changes in mucosal
pigmentation, cheilitis, hemorrhagic lesions, edema, erythema, and spontaneous
bleeding. Mucosal discoloration, ulcerations, and hemorrhagic lesions were observed in
32.0% of patients, tongue candidiasis in 29.69%, aphthous-like lesions in 25.79%, and
atrophic cheilitis in 12.5%. Salivary disorders were reported by 60.0% of patients; in
6.68% of these cases, the dysfunction persisted for up to 4 months after the resolution of
systemic symptoms.

Aphthous lesions and minor ulcers healed after 4-5 sessions of laser
biostimulation. The longest-persisting lesion was an aphthous ulcer located on the hard
palate, which lasted for 192 days after the acute phase of COVID-19 subsided. Fungal-
like lesions resolved after 10 days of topical Nystatin therapy. In patients with salivary
dysfunction, sialagogues were administered for 14 days, resulting in clinical
improvement. Twenty-five percent of patients presenting with hemorrhagic lesions and
fungal co-infections were referred for specialist treatment. Spontaneous resolution of
pathological lesions was observed in 36.0% of patients after 3 weeks of monitoring
combined with an enhanced oral hygiene regimen. Overall, the implementation of
systemic and local therapies, alongside rigorous oral hygiene, reduced the duration of
PCS symptoms by 50%.

The retrospective analysis identified 13 distinct tongue pathologies: enlarged
fungiform papillae (189 women, 213 men), strawberry tongue (143 women, 65 men),
geographic tongue (65 women, 124 men), depapillation foci (143 women, 65 men),
vascular lesions (102 women, 46 men), aphthous lesions (84 women, 58 men), nodular

lesions (3 women, 19 men), necrotic lesions (9 women, 5 men), herpetic lesions
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(20 women, 49 men), candidiasis (89 women, 38 men), edema (30 women, 52 men),
ulcers (38 women, 30 men), and erosions (32 women, 16 men); additionally, neoplastic
lesions were diagnosed in 2 patients. Geographic tongue exhibited the longest duration
(up to 1,080 days), while erosions had the shortest (up to 21 days). Treated lesions
persisted on average from 5 to 180 days, whereas untreated lesions lasted
from 7 to 1,080 days.

In the salivary glands, xerostomia (47 women, 13 men), ectasia (29 women,
12 men), sialadenitis, Sialadenitis (8 women, 6 man), Recurrent Sialadenitis (6 women,
3 man), Sjogren's syndrome (8 women, 1 man), and neoplasms (3 women, 2 men) were
observed. Statistical significance (a0 < 0.05) was found for dry mouth, ectasia, and
sialadenitis. Xerostomia occurred in 42 patients 3-4 days before the onset of systemic
symptoms of SARS-CoV-2 infection, whereas in 18 patients, it manifested approximately
3 months after the onset of systemic symptoms. Mild dry mouth was reported by
37 patients (VAS = 1-3), moderate by 17 (VAS = 4-7), and severe by 6 (VAS = 8-10).
In 7 patients, xerostomia persisted intermittently for up to 36 months. The duration of
symptoms following primary therapy ranged from 7 to 14 days, while in 24 patients
undergoing observation only, it lasted from 14 to 1,080 days.

Salivary dysfunction in this young patient cohort caused impairment in food
intake and speech, which negatively impacted their mental health status. Salivary duct
ectasia affected 53.65% of the parotid glands, 31.7% of the sublingual glands, and
14.63% of the submandibular glands. Following treatment, swelling persisted for 5 to
14 days, compared to 7 to 1,080 days in the observation-only group. In 18.84% of
patients, salivary gland swelling resolved spontaneously within 7 days. Sialadenitis lasted
for 7 to 28 days after treatment and 10 to 360 days without treatment. Recurrent
sialadenitis persisted for 28 to 120 days post-therapy and 180 to 1,080 days without
treatment. Unilateral salivary gland lesions were found in 27.53% of cases. Salivary gland
neoplasms were diagnosed in 5 patients, all of whom were referred for
oncological treatment.

The analysis of medical records of patients after SARS-CoV-2 infection indicates
that each case is characterized by an individual course with distinct systemic and local
symptoms. The identified oral lesions following SARS-CoV-2 infection were more
prevalent in women, unilaterally localized, presenting with 3 to 5 lesions simultaneously,
and recurrent in 20.0% of cases. The therapies implemented for the diagnosed conditions

resulted in a 50% reduction in disease duration, which is of significant importance for the
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patients' mental health. Cases of neoplastic metaplasia in the young patient group
highlight the necessity for further research in this field and emphasize the need for

a thorough intraoral examination of all patients following the infection.

Conclusions

Retrospective studies describing the clinical manifestations of oral PCS and early
therapeutic approaches indicate the high complexity of this phenomenon. Each case is
characterized by distinct systemic and local symptoms located within the oral cavity. For
patients presenting with persistent or recurrent symptoms of oral PCS, medical personnel
must implement comprehensive diagnostics and initiate prompt therapeutic intervention
to prevent potential complications.

1. Iflesions of varying severity or nature are observed, the patient should be referred to
a specialist center. This approach allows for the proper differentiation of the
pathology and the identification of cases requiring targeted intervention.

2. Suspected neoplastic metaplasia requires prompt referral for oncological
management. Early diagnosis and treatment of neoplastic lesions offer patients the
best chance for successful therapy.

3. The occurrence of neoplastic complications highlights the necessity for a thorough
intraoral examination of all patients with a history of SARS-CoV-2 infection.

4. Because oral PCS symptoms can persist for a long time, long-term prospective
studies are advisable to evaluate the potential impact of vaccinations and COVID-19
therapies on the prevalence, severity, and persistence of these pathologies.

5. This retrospective study, which significantly addresses the existing knowledge gap,
should be supplemented with further research in the future. Expanding the scope of
future studies will allow for a more comprehensive understanding of the observed

phenomena and increase the validity of the conclusions drawn.

Summary

This retrospective study expands the current knowledge of oral PCS. The simple
therapeutic approaches and hygiene recommendations presented herein shorten disease
duration, frequently leading to the spontaneous resolution of symptoms. In cases where
patients require specialized care, timely intervention significantly reduces the risk of
complications. Further research remains essential to establish comprehensive diagnostic

and therapeutic strategies for oral PCS. Continued investigation is warranted, particularly
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as emerging coronavirus variants may give rise to novel oral manifestations.
This retrospective study substantially addresses the existing knowledge gap in this field.
Furthermore, the literature review included in this dissertation demonstrates that
pathological lesions located within the oral cavity represent a common manifestation of

post-COVID syndrome.
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5. Wstep

COVID-19 jest nowa choroba zakazna, ktéra w kréotkim czasie rozprzestrzenita
si¢ na Ziemi pozbawiajac zycia miliony istnien ludzkich. W poczatkowym okresie
pandemii, ze wzgledu na ostrg infekcje uktadu oddechowego skupiano si¢ na objawach
ogolnoustrojowych. W dostepne;j literaturze pojawiaty si¢ opisy pojedynczych objawow
zlokalizowanych w jamie ustnej. Implikacje kliniczne infekcji koronawirusowej w jamie
ustnej sg znaczace. Po przebytej fazie ostrej infekcji SARS-CoV-2 moze rozwing¢ si¢
zespot choroby post koronawirusowej (post-COVID-19) (PCS) lub long Covid, ktory jest
schorzeniem wielonarzadowym. Wedtug aktualnej definicji WHO zespdt pokowidowy
wystepuje u 0sob z potwierdzonym lub prawdopodobnym zakazeniem SARS-CoV-2, po
3 miesigcach od momentu zachorowania na COVID-19, u ktérych objawy utrzymujg si¢
przynajmniej przez 2 kolejne miesigce lub dluzej. Najczesciej ujawnia si¢ co najmniej
jedna dolegliwos¢ w okresie trzech miesiecy od wykrycia zakazenia lub jego podejrzenia.
Musi ona utrzymywacé si¢ przez co najmniej dwa miesigce i nie mozna jej wyjasnié
inng chorobg [1].

Objawy mogg si¢ pojawic juz w trakcie ostrej postaci COVID-19, a potem nadal
si¢ utrzymywac lub pojawiajg si¢ dopiero po wyzdrowieniu. Zmiany w jamie ustnej
dotycza warg, blony §luzowej, podniebienia twardego 1 migkkiego, jezyka, dna jamy
ustnej, matych i duzych gruczotow §linowych.

Cykl 3 publikacji stanowigcych dysertacjg, pozwolit m.in. oceni¢ czgstosé
wystepowania zmian patologicznych na blonie sluzowej jamy ustnej, jezyku 1 gruczotach
slinowych, u pacjentow po przebytej infekcji SARS-CoV-2. Wybor tematu badania zostat
zainspirowany obserwacja pacjentdéw z potwierdzonym testem RT-PCR COVID-19,
u ktorych wystapity réznorodne patologie w jamie ustnej, majace charakter nawracajacy.
Obserwacja pacjentow bedacych pod opieka kliniki od wielu lat, pozwolita na
porownanie stanu jamy ustnej po infekcji, ze stanem wczesniejszym. Pierwsze warianty
koronawirusa przyniosty réznorodne zmiany w tym: zaburzenie wydzielania §liny,
zmiany pigmentacji blony $luzowej(przebarwienia), owrzodzenia, zmiany aftopodobne,
zmiany krwotoczne, grzybice jezyka czy zanikowe zapalenie warg. Mnogos¢ objawdw
obserwowana w jamie ustnej, w pierwszym okresie pandemii, sklonita do
przeprowadzenia badan retrospektywnych. Zgodnie z sugestia WHO, ze tylko utrata
smaku 1 kserostomia sg objawami ustnymi PCS, zwrdcono szczeg6lng uwage na zmiany

zlokalizowane na jezyku i w S$liniankach. Przedstawione badania wypelniaja luke
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badawcza 1 przyczyniaja sie do kumulatywnego i przejrzystego przedstawienia PCS

w obszarze twarzoczaszki.

Wprowadzenie

Zgodnie z definicja WHO, Covid -19, jest nowa jednostka chorobowa wywotlang
przez koronawirusa SARS-CoV-2 [2]. Patogen ten wywiera wplyw na wszystkie narzady
1 uktady organizmu, w tym jame ustng, a kolejne jego warianty przynoszg réznorakie
objawy. Wraz z pierwszymi zachorowaniami w Wuhan, przeprowadzono wiele badan,
ktore opisuja t¢ jednostke chorobowa [3-6]. Poczatkowo skupiono si¢ na ostrych
objawach dotyczacych uktadu oddechowego. Szybko okazato sig, ze jest to schorzenie
wielouktadowe. Zmiany patologiczne w jamie ustnej wystepuja przed pojawieniem si¢
objawow COVID-19 [7-11], w fazie ostrej, jak rowniez w PCS [12-19]. Stwierdzono, ze
u 10-15% osob dorostych po przebytej infekcji SARS-CoV-2 rozwija si¢ tzw. long covid,
stan, w ktorym w ciaggu 3 miesigcy od zakazenia pojawia si¢ przynajmniej jedna

dolegliwo$¢ zwigzana z infekcja koronawirusem [20].

Wirus SARS-CoV-2

Wirus SARS-CoV-2 zostal po raz pierwszy wyizolowany, u trzech 0sob
z rozpoznanym zapaleniem pluc, w grudniu 2019 w Chinach [21,22]. Jest wirusem
ostonkowym, ktoérego genom stanowi jednoniciowe RNA (Ribonucleic Acid) o dodatniej
polarnosci ztozone z 29 903 nukleotydow. Cechg charakterystyczng tego wirusa jest
»korona”, zbudowana z wystajacej na powierzchni glikoproteiny S, ktora tworzy
»wypustki/kolce”, rozpoznajace receptory na powierzchni komorki gospodarza,
utatwiajace jego wnikanie do wnetrza. Uwaza sig, ze ma pochodzenie odzwierzgce
[23-26]. Genom koronawirusowy (RNA) koduje cztery gtdéwne biatka strukturalne: kolec
(S) (nazywany tez biatkiem szczytowym), biatko nukleokapsydowe (N), biatko blonowe
(M), biatko otoczki (E). Biatko S odpowiada za wejscie SARS-CoV-2 do komorki
docelowe;j. Sktada si¢ z krétkiego ogona wewnatrzkomoérkowego, kotwicy transbtonowej
1 duzej ektodomeny ztozonej z podjednostki S1 wiazacej receptor i podjednostki S2
faczacej si¢ z blong. Receptorem, za posrednictwem ktorego SARS-CoV-2 wnika do
komorek, jest enzym konwertujacy angiotensyne 2 ACE2 (angiotensin-converting
enzyme 2). Po interakcji biatka SARS-CoV S z receptorem ACE2 na powierzchni
komorki gospodarza wirus ulega endocytozie - wnika do wnetrza komorki. Alternatywna

drogag wnikania SARS-CoV-2 do komorki jest fuzja otoczki wirusowej z blong
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komorkowa. Rozcigcie biatka S miedzy podjednostkami S1 1 S2 przeprowadzaja proteazy
komorek gospodarza. SARS-CoV, ktéry rozpoczyna swdj cykl zyciowy od polaczenia
wirionu, poprzez biatko S, z receptorem ACE2 na komorce docelowej nastgpnie wirion
jest pobierany przez endocytoze. Biatko SARS-CoV S zmienia konformacje w celu
utatwienia fuzji blony endosomalnej i uwolnienia genomu RNA do komorki docelowe;.
Po transkrypcji i translacji wirusowe biatka strukturalne i niestrukturalne oraz genomowy
RNA sg taczone w wiriony, ktoére sg nastepnie transportowane przez pecherzyki
1 uwalniane z komorki docelowej. Aby SARS-CoV mogt dosta¢ si¢ do komorki
gospodarza, jego bialkko S musi zostaé przecigte przez proteazy komorkowe
(katepsyna L i TMPRSS2(transmembrane serine protease 2)), aby btony wirusowa
1 komorkowa mogly si¢ potaczy¢. Istnieje wiele szlakow, ktorymi SARS-CoV-2 moze
przedostac si¢ do komorek ludzkich, obejmujg one receptory ACE-2, TMPRSS2 i furyne.
Biatko kolca jest kluczowym mediatorem infekcji wirusowej, odgrywa istotng rolg
w stabilizacji i aktywacji genu p53, wplywa na homeostaz¢ komorkowsa, szlaki
nowotworowe 1 odpowiedz na leki przeciwnowotworowe. Obecnie uwaza si¢, ze biatko
kolca moze zakloca¢ dzialanie genu p53, co prowadzi do uposledzenia mechanizmow
obronnych komorek m.in. naprawy DNA (deoxyribonucleic acid) czy apoptozy. Wirus
SARS-CoV-2 ostabia funkcj¢ przeciwnowotworowg biatka p53, co ma istotne znaczenie
dla pacjentow onkologicznych [27].

Okres wylegania wirusa wynosi do 14 dni (mediana 5-6 dni).

Wirus rozprzestrzenia si¢ w sposob bezposredni 1 posredni. Tryb bezposredni
obejmuje: przenoszenie za pomocg aerozoli powstalych w wyniku zabiegow
chirurgicznych i dentystycznych, w postaci jader kropelek oddechowych, przez ptyny
ustrojowe 1 wydzieliny ($lina, tzy, kat, mocz, nasienie) oraz z matki na dziecko. Posrednia
transmisja moze nastapi¢ za posrednictwem ognisk lub powierzchni (np. mebli
1 armatury) znajdujacych si¢ w bezposrednim otoczeniu zakazonego pacjenta oraz
przedmiotow uzywanych na zakazonej osobie (np. stetoskopu lub termometru) [28,29].

Koronawirusy wykazuja tropizm do komoérek nabtonkowych wyscielajacych
drogi oddechowe oraz uklad pokarmowy. W jamie ustnej receptory ACE2 sa
zlokalizowane gléwnie na grzbietowej powierzchni jezyka, btonie S$luzowej oraz

w gruczotach slinowych [23,30].
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Objawy infekcji SARS-CoV-2 w obrebie jamy ustnej

Na poczatku pandemii przyjeto, ze zaburzenia wechu i smaku s3 jedynymi
typowymi objawami COVID-19 w jamie ustnej [31-33]. Pierwsze doniesienia
wskazujace na zwigzek ich wystepowania z zakazeniem SARS-CoV-2 pojawily si¢
w marcu 2020 roku. Poczatkowo dotyczyly 70% pacjentow, nastgpnie 40% przy
wariancie delta i 17% w przypadku omikronu [34]. Przyczyna i przebieg tych zaburzen,
u chorych na COVID-19, nadal stanowi przedmiot badan. Wowczas sagdzono, ze sg one
spowodowane obrzgkiem nablonka wyscielajagcego drogi oddechowe. Wigkszos¢
pacjentow (91%) zglaszato zmiany smaku przed wystgpieniem innych objawéw [35].
Pierwsze warianty wirusa powodowaty patognomoniczne objawy: utrate smaku [31-33],
kserostomig¢ [36-39] i powigkszenie $linianek przyusznych [10]. Poczatkowo opisywano
rowniez zapalenie $linianek przyusznych [40-42]. Naptywajace informacje z rdéznych
o$rodkdéw na calym §wiecie wskazywaly na szerokie spektrum objawow infekcji SARS-
CoV-2 w jamie ustnej. Najczesciej wystepowaly: zaburzenia smaku (u 50% pacjentow),
owrzodzenia, nadzerki, pecherze, wybroczyny, obrzek i zluszczanie btony $luzowej,
samoistne krwawienia, przerost jezyka, zanik brodawek jezyka, jezyk geograficzny,
sucho$¢ jamy ustnej, reaktywacja innych zakazen wirusowych, grzybica jezyka, afty,
zapalenie warg, zapalenie $linianek, zapalenia naczyn, zmiany rumieniowe, zapalenie
dzigset czy zaostrzenie chorob autoimmunologicznych [7-20,40-47].Stwierdzono, ze
nasilenie objawow zalezy od czasu ekspozycji, wieku 1 plci pacjenta oraz
chordb wspotistniejacych.

W pismiennictwie opisano takze przypadki kandydozy jamie ustnej u pacjentow
z COVID-19, ale nadal nie wiemy, czy jest to wynik bezposredniego dziatania wirusa,
czy skutek pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia, zwigkszajacego prawdopodobienstwo
wystapienia infekcji oportunistycznych (pojawienie si¢ kserostomii czy zastosowanie
antybiotykoterapii [36-39,46,47]. Niektorzy autorzy uwazaja, ze ostre kandydozy sg
zmianami wtoérnymi, zwigzanymi ze stosowaniem immunosupresji badz polipragmazja
[10]. W przypadku pacjentow z podejrzeniem koinfekcji grzybiczej nalezy pobra¢ wymaz
z jamy ustnej 1 wykona¢ badanie mykologiczne, ktdre precyzyjnie identyfikuje patogen
1 pozwala dobra¢ odpowiedni lek. W przypadku stwierdzenia infekcji grzybiczych stosuje
si¢ np. flukonazol (dozylnie), nystatyne (doustnie) czy wybrane ptyny do ptukania ust,
takie jak 0,12% dichloroglikonian sodu chlorheksydyna lub 1% nadtlenek wodoru [7,8].

Przeprowadzona na grupie 47910 pacjentow metaanaliza, wskazala, ze u powyzej

50% osob wystgpily objawy long covid - w tym u 23% stwierdzono zaburzenia smaku.
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Wedtug uzyskanych danych 1 na 7 pacjentdw, po 12 tygodniach od przebycia fazy ostrej
Covid-19, nadal doswiadczat objawow chorobowych [48].

W  piSmiennictwie S$wiatowym wymienia si¢ kserostomi¢ jako objaw
poprzedzajacy infekcj¢ oraz wystepujacy w fazie ostrej 1 przewlektej. Wystepuje ona od
32 do 56,3% przypadkow. Objawy utrzymuja si¢ do 15 dni. Dochodzi do bezposredniego
niszczenia przez wirus SARS-CoV-2 komorek ACE2 dodatnich w pecherzykach
1 przewodach wyprowadzajacych matych oraz duzych gruczotow §linowych. Zapalenie
slinianek, hipocynkemia czy neuropatia obwodowego unerwienia sensorycznego
1 autonomicznego duzych gruczoldw S§linowych wymieniane s3 jako przyczyny
kserostomii zwigzanej z SARS-CoV-2 [11,36-39].

Na poczatku pandemii przedstawiono doniesienia z USA o przypadkach
makroglosji u lezacych na boku zaintubowanych pacjentow. Uwazano, Ze jest ona
spowodowana  zmianami  naczyniowymi  [49-51].  Analiza  histologiczna
1 immunohistochemiczna ujawnita zanik mig¢éni jezyka z naciekajagcymi makrofagami, co
sugeruje mechanizmy naprawcze w rekonwalescencji [52].

Opisano takze przebarwienia dzigsel po infekcji SARS-CoV-2, ktore czesciej
dotyczyly o0s6b o ciemnej karnacji skory. Reakcja hiperpigmentacji dzigsta
u bezobjawowego pacjenta z COVID-19 moze stanowi¢ kliniczne potwierdzenie
hipotezy o antyoksydacyjnym dziataniu endogennie wytwarzanej melatoniny, ktora
indukuje produkcj¢ enzymdéw antyoksydacyjnych, reguluje procesy apoptozy
komorkowej oraz stymuluje funkcjonowanie uktadu odpornosciowego [53,54].

Inne symptomy w jamie ustnej jak pecherzyca, liszaj plaski, pemfigoid 1 zespot
Sjogrena mozna wytlumaczy¢ nasileniem si¢ odpowiedzi immunologicznej w stosunku
do obecnych zmian chorobowych [55,56].

Obserwowane objawy po przebytej infekcji koronawirusowej, moga by¢ efektem
koinfekcji z innymi wirusami [7,8]. Blona §luzowa jamy ustnej jest podatna na zakazenia
bakteriami, grzybami i wirusami [57, 58]. Niektorzy badacze uwazaja, ze objawy w jamie
ustnej s3 spowodowane obnizong odpornoscia w trakcie leczenia COVID-19 [59].
U niektorych pacjentéw ostabiony uktad odpornosciowy powoduje reaktywacje wirusow
latentnych [60]. Przyczyny uszkodzen btony Sluzowej jamy ustnej sg wigc ztozone.
Réwniez czynniki nie wirusowe: ograniczenia zycia spotecznego, stres, ek o przezycie,
ograniczony dostep do opieki stomatologicznej, zaniedbania higieny jamy ustnej, moga

prowadzi¢ do uszkodzen blony Sluzowej jamy ustnej [61].
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Duza koncentracja receptorow ACE2 na powierzchni jezyka predysponuje do
wystgpienia zréznicowanych zmian patologicznych. Pierwsze warianty koronawirusa
dawaty obraz j¢zyka truskawkowego, z powigkszeniem brodawek grzybowatych.
Najwigkszg réznorodnos¢ objawow zlokalizowanych na jezyku zaobserwowano wraz
z pojawieniem si¢ wariantu omikron. Wystapil miejscowy zanik brodawek nitkowych
- ogniska depapilacji, zmiany przerostowe czy rdézne formy zaostrzenia objawow jezyka
geograficznego [62-64].

Obecnos¢ wybroczyn na poziomie skory 1 btony Sluzowej jamy ustnej moze by¢
zwigzana z problemami trombocytopenii z powodu zakazenia SARS-CoV-2 [65].

Wykazano rowniez silng korelacje miedzy objawami w jamie ustnej, a samym
przebiegiem COVID-19. Zmienione chorobowo dzigsla s3 zrédlem cytokin
prozapalnych, takich jak: interferon gamma, interleukiny, prostaglandyna E2 oraz
TNF (Tumor necrosis factor), ktére moga wyzwoli¢ ostrg reakcje ukladu
odpornosciowego i stopniowo wyniszcza¢ tkanki dzigsel. Te same biatka moga
przedostawac si¢ do krwi, wywotujac skutki ogélnoustrojowe, a takze podnosi¢ poziom
CRP (C-reactive protein), co wskazuje na toczacy si¢ w organizmie stan zapalny.
Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono wyzsze CRP u pacjentow, ktorzy
zmarli na skutek infekcji koronawirusem. Stad niepokojacy wniosek: stany patologiczne
dzigset moga mie¢ wplyw na przebieg choroby, a nawet $miertelno$¢ pacjentow
przechodzacych COVID-19 [66].

U pacjentow z zapaleniem przyzgbia zakazonych COVID-19 wystepuje nasilony
stan zapalny dzigset 1 krwawienie. Zapalenie przyzgbia moze zwigksza¢ biomarkery
COVID-19 powiazane z cigzkoS$cig infekcji wirusowej. Zas COVID-19 moze zwigkszac
biomarkery zapalenia przyzgbia zwigzane ze zwigkszonym krwawieniem z dzigsta
1 utrata przyczepu lacznotkankowego. Reaktywacja wirusoOw opryszczki i zakazenie
COVID-19 uwalniajg podobne cytokiny, ktére moga mie¢ addytywny wptyw na cigzkos§¢
choroby zapalenia przyzebia i COVID-19. Zatem terapia periodontologiczna oraz dbanie
o zdrowie jamy ustnej moga zmniejszy¢ powiktania, zachorowalno$¢ i $miertelno$é
z powodu COVID-19 [66].

Wykazano réwniez, ze zaburzenie réwnowagi mikrobiomu jamy ustnej ma
zwiagzek z zaostrzonym przebiegiem COVID-19 [67].

Wg. prof. Gherlone E. 80% ozdrowiencow doznato uszkodzenia jamy ustnej:38%
powiekszenie gruczotéw S§linowych, 25% sucho$¢ w jamie ustnej,18% ostabienie

wydolnosci zucia, owrzodzenia, problemy z odczuwaniem smaku 1 zapachu oraz
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asymetri¢ twarzy. Zmiany patologiczne zlokalizowane w jamie ustnej utrzymuja si¢
60 dni po wystagpieniu choroby, 87,1% pacjentéw nadal doswiadcza co najmniej jednego
objawu, a 55% trzech lub wigcej objawow [68].

Na podstawie badania przeprowadzonego przez D. Patel 1 wsp. stwierdzono, ze
78% pacjentow zglasza 1 lub wigcej objawdw w jamie ustnej po LC, a 47,1% objawy
trwajace dtuzej niz 3 miesiace [69].

Nadal istnieje spor co do objawow infekcji SARS-CoV-2 w obrebie jamy ustne;.
Pojawienie si¢ zmian w jamie ustnej zalezy od zaawansowania infekcji wirusem
SARCoV-2 oraz chordéb wspolistniejacych. Samo leczenie infekcji moze wyzwalaé
infekcje oportunistyczne oraz by¢é powodem wystapienia, niepozadanych reakcji
alergicznych na leki. Triada objawdw kserostomia, dysfunkcja smaku oraz zmiany
w blonie §luzowej jamy ustnej sa czgstymi objawami u pacjentow z COVID-19. Niemniej
jednak przedstawione rzadkie objawy, zwiastujace czgsto powazne choroby
ogolnoustrojowe, jak zespdt Gooda, powinny by¢ znane personelowi medycznemu [70].
Dlatego tez zakres objawow COVID-19 w jamie ustnej jest nadal wazny [10].

Kolejne warianty koronawirusa przyniosty nowe objawy. Najnowszy Stratus
1 Nimbus charakteryzuja tzw. ,,zyletki w gardle” (Razor blade throat) - ostry, piekacy bol
gardta, porownywany do uczucia przetykania zyletek lub brzytwy, ,,COVID-owy jezyk”
z depapilacja (utrat¢ brodawek jezykowych), gtadkie, czerwone plamy otoczone
nieregularng biala obwodka 1 tzw. ,palace” wezly chlonne. W jamie ustnej
zaobserwowano takze zmiany przypominajace pecherze, ktore moga pekac, tworzac
bolesne nadzerki, pieczenie 1 bol w jamie ustnej (Burning mouth syndrome) oraz
niewyjasnione, przewlekle pieczenie jezyka lub dzigset, ktére moze utrzymywac si¢ jako
objaw long COVID, martwicze zapalenie dzigsel/przyzebia, unilateralne (jednostronne)
zmiany aftowe na podniebieniu twardym, jezyk truskawkowy oraz sucho$¢ jamy ustnej
(Xerostomia) z jednoczesng halitoza [71,72].

Czynniki ryzyka takie jak: hospitalizacja, limfocytopenia, inwazyjna lub
nieinwazyjna wentylacja, stosowanie kortykosteroidow i antybiotykow o szerokim
spektrum dziatania, wiek, choroby wspolistniejace czy stan obnizonej odpornos$ci
predysponujag do zmian w jamie ustnej. Mogg one takze by¢ efektem zaostrzenia
wystepujacych wcezesniej chorob ogolnoustrojowych jako koinfekcje 1 wtdrne objawy
z wieloma aspektami klinicznymi. Gléwne nawet krotkotrwate objawy infekcji jak utrata
smaku czy kserostomia mogg znacznie obnizy¢ komfort Zycia pacjenta i wptyna¢ na stan

jego zdrowia psychicznego [61].
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Zaobserwowano, ze ustgpienie fazy ostrej COVID-19 nie jest tozsame
z wyzdrowieniem. Metaanaliza badan przeprowadzonych do 2022 r wskazuje, iz
43% pacjentow doswiadcza szerokiego spektrum objawow i powiktan ze strony wielu
narzagdow i uktadéw, w tym jamy ustnej. WHO wymienia ponad 200 objawow LC [73].
Objawy long covid w jamie ustnej utrzymujg si¢ przez wiele miesiecy, a nawet lat, od
przebytej infekcji. Czesto nie dajg dolegliwosci bolowych [74].

Podstawg dotychczas opisywanych zmian patologicznych w obszarze jamy ustnej
byly badania kazuistyczne, a nie metaanalizy.

Na podstawie przeprowadzonej analizy piSmiennictwa mozna stwierdzié, ze nowa
jednostka chorobowa COVID-19 jest schorzeniem ogoélnoustrojowym, z duzg
komponentg objawow klinicznych zlokalizowanych w jamie ustne;.

Wyniki badan naukowych sa nadal przedmiotem dyskusji 1 konieczne sg dalsze badania

pacjentdw, z rozpoznanym PCS w jamie ustne;j.

28



6. Cel pracy

Zasadniczym celem przeprowadzonego cyklu badan retrospektywnych byta
identyfikacja oraz ocena czesto$ci wystepowania roznorodnych zmian patologicznych
w obrgbie jamy ustnej u pacjentdéw po przebytej infekcji SARS-CoV-2. W badaniach
uwzgledniono takze analiz¢ ich potencjalnych uwarunkowan klinicznych, w tym
zalezno$ci migdzy wystgpowaniem objawOw, a przebiegiem choroby, zastosowanym
leczeniem, czasem, jaki uplynat od zakazenia oraz czy miaty charakter przejsciowy lub
prowadzily do trwalych nastepstw wymagajacych dlugoterminowej opieki
stomatologicznej. Istotnym elementem bylo réwniez okreSlenie, czy zmiany te moga
stanowi¢ bezposredni efekt dziatania wirusa, nastepstwo zaburzen immunologicznych,
powiktan ogdlnoustrojowych lub zastosowanej terapii.
Cele szczegotowe:

1. Identyfikacja réznorodnych zmian w jamie ustnej wystepujacych po przebyciu
Covid-19 ze szczegdtowsa charakterystyka 6 wybranych patologii.

2. Analiza r6znych zmian patologicznych zlokalizowanych na powierzchni jezyka
u pacjentéw po przebytym zakazeniu wirusem SARS-CoV-2, z uwzglednieniem ich
charakterystyki klinicznej, dynamiki, czasu zanikania oraz wplywu zastosowanej
terapii na tempo ustgpowania zmian w porownaniu do przypadkow, w ktorych nie
wdrozono zadnego leczenia.

3. Identyfikacja 6 najczgsciej wystepujacych zmian patologicznych zlokalizowanych
w obrebie $linianek u pacjentow po przebytym zakazeniu Covid-19. W badaniu
zaplanowano m.in. okres$lenie rodzaju i czestosci tych zaburzen oraz wystepowania
réznych objawdw (obrzgk, bolesnos$¢, zaburzenia wydzielania §liny i1 zmiany
strukturalne widoczne w badaniach obrazowych). Jednym z celow szczegdtowych
byta takze ocena wplywu uzytej terapii na regresj¢ zmian w pordwnaniu do

przypadkow bez zastosowanego leczenia.

Material i metody

Praca powstala na podstawie analizy dokumentacji medycznej 1256 pacjentéw
leczonych w klinice Stomatologii Rafatowicz od stycznia 2020 do 2023 roku, ktorzy
przebyli potwierdzong testem RT-PCR infekcje SARS-CoV-2. Wybierajagc dokumentacje
do realizacji poszczegdlnych celow badania kierowano si¢ identyfikacja zmian oraz
kryteriami wlaczenia i1 wylaczenia. Pacjenci musieli by¢ wczesniej zdrowi, bez

stwierdzonych zmian w jamie ustnej alergii 1 uzaleznien. Kryteriami wykluczenia byty
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choroby  wspolistniejace, cigza, uzaleznienia 1 stosowanie stymulantow.
Zgodnie z wytycznymi zawartymi w SAGER (Sex and Gender Equity in Research)
w badaniu uwzgledniono réwnos¢ pici.

Badania retrospektywne zaplanowano i przeprowadzono po uzyskaniu zgody
Komisji Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (o$wiadczenia Komisji
nr:AKBE/318/2023 1 AKBE/151/2024). Badanie retrospektywne obserwacyjne
przeprowadzono zgodnie z wytycznymi STROBE. W trzeciej czgsci badania minimalng
wielkos¢ proby obliczono za pomocag kalkulatora Raosoft, ktéra wyniosta 135 oséb
z 5% marginesem btedu i 95% poziomem ufnosci. Moc proby dla prawdopodobienstwa
btedu II rodzaju obliczono za pomocg aplikacji G*Power 3,1, ktora wyniosta 0,8532830.
W przypadku pierwszej czesci badania dodatkowo wykorzystano list¢ kontrolng CARE.
Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng zgod¢ na udostgpnienie dokumentacji medycznej do
badan. Kazdemu pacjentowi przypisano losowy numer identyfikacyjny, rozrézniajacy
mezezyzn i kobiety, ktory nie byt powigzany z jego istniejacymi danymi medycznymi.
Dokumentacja zostala skopiowana na dysk zewnetrzny SSD 1 zabezpieczona za pomoca
szyfrowania AES 256 w oprogramowaniu VeraCrypt
(https://veracrypt.io/en/Home.html). Po przeprowadzonej analizie dane zostaty usunigte
z dysku SSD.

Wybierajac przypadki dokumentacj¢ przeszukano uzywajac nastgpujacych haset:
»SARS-CoV-27; . RT-PCR” (reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja),
,,Zespot post-COVID-19; | ,sucho$¢ jamy ustnej”, ,,zmiany pgcherzykowe”,, nawracajace
owrzodzenia”, ,,przebarwienia”, ,,zapalenie btony S§luzowej”, ,,enantema”, ,,zanikowe
zapalenie warg”, ,.kandydoza”, ,,zmiany aftopodobne”, ,krosty”, ,,zmiana pigmentacji
btony $luzowej”, ,,zapalenie warg”, ,leukoplakia”, ,,zmiany krwotoczne”, ,rumien”,
~Krwawienia samoistne”, ,,powickszone brodawki grzybowate”, ,,depapilacja”, ,,jezyk
truskawkowy 1 geograficzny”, ,,zmiany naczyniowe 1 opryszczkowe”, ,,obrzek”,
,»Owrzodzenia”, ,nadzerki”, ,,zmiany guzkowe 1 martwicze”, ,.ektazja”, ,,zapalenia
gruczotow slinowych”, ,,zespdt Sjogrena”, ,,nowotwory” oraz ,leczenie”.

W pierwszej czgsci badania wykorzystano dokumentacj¢ medyczng
1256 pacjentow (w tym 640 kobiet 1 616 m¢zczyzn) do identyfikacji zmian PCS w jamie
ustnej, oceny ich czestosci oraz przedstawienia metod terapeutycznych, mozliwych do

zastosowania w warunkach gabinetu stomatologicznego.
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W czgséci drugiej poddano analizie dokumentacje 426 0sob (w tym 254 kobiety
1 172 mg¢zczyzn), ktoérzy mieli tagodng posta¢ SARS-Cov-2 utrzymujaca si¢ do 7 dni
1 zmiany na jezyku.

Do trzeciej czgsci badania wyselekcjonowano dokumentacje 138 0s6b
(w tym 86 kobiet i 52 mezczyzn) w wieku 20-40 lat po przebyciu tagodnego zakazenia
COVID-19, u ktérych wystepowaly rézne patologie w obrebie gruczotdéw $linowych.

Podczas wizyt, pacjenci w zalezno$ci od zidentyfikowanej patologii byli

poddawani nastgpujacym badaniom (lista kontrolna zostata przedstawiona w Tabeli I).
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Tabela I. Lista badan medycznych pacjentow objetych programem badawczym

Badanie medyczne

Czestotliwose¢

Zakres oceny

Badanie podmiotowe i

przedmiotowe

Pierwsza wizyta,
nastepnie po 112
tygodniach od rozpoczecia
leczenia. W pierwszym
roku obserwacji co
miesigc, w kolejnych

latach co 2 miesiace lub

Stan jamy ustnej, data
wystapienia pierwszych
1 kolejnych objawow,
powiktania, aktualne
dolegliwosci, choroby
ogolnoustrojowe,

przyjmowane leki oraz

nastepnie co 6 miesigcy.

w przypadku wystgpienia | nalogi.
problemu.
Badania laboratoryjne Pierwsza wizyta, W przypadku odchylen od

normy - skierowanie do

specjalisty.

RTG klatki piersiowej lub

tomografia komputerowa

Pierwsza wizyta,

nastepnie co 12 miesigcy.

U pacjentow palacych

tyton oraz chorych na

Dryness Score)

oraz po 2 tygodniach.

(TK) POChHP.

OPG/OPT Pierwsza wizyta, Ocena stanu uktadu

(ortopantomografia) nastgpnie co 6 miesiecy. stomatognatycznego.

USG W przypadku W przypadku odchylen od
trzymywania si¢ obrzgku | normy - skierowanie do
Slinianek przez 4 tygodnie. | specjalisty.

CODS (Clinical Oral Podczas pierwszej wizyty | Ocena nasilenia suchosci

jamy ustnej wedlug skali
Challacombe.

Skroty: POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; OPG/OPT - ortopantomografia;

USG - ultrasonografia; CODS - Clinical Oral Dryness Score (kliniczna skala oceny

suchos$ci jamy ustnej).

Szczeg6lng uwage zwracano na obecno$¢ zmian na blonie $Sluzowej, jezyku

1 gruczotach slinowych. Okresowe badania kontrolne pozwolily okresli¢ zmienno$¢ i czas

trwania zmian, w zaleznos$ci od terapii lub jej braku.

W przypadku zaburzen wydzielania $liny, stopien nasilenia suchos$ci oceniano

w skali Challacombe’a od 0 do 10, test byl powtarzany po 2 tygodniach.
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Okresowe badania kontrolne przeprowadzano poczatkowo co tydzien, nastgpnie
co 2 tygodnie, w pierwszym roku co miesigc, w drugim i kolejnych co dwa miesigce oraz
w przypadku zgloszenia si¢ pacjenta z problemem stomatologicznym.

Wszystkim pacjentom zalecono wzmozong higien¢ jamy ustnej, ptukanie 3 razy
dziennie przez 14 dni 0,2% roztworem chlorheksydyny lub plynem Alfa Implant
(ATOS, Warszawa, Polska), ktory zawiera wyciagi z szatlwii, rumianku, arniki, kory
debu, siemienia Inianego, ksylitol 1 chlorheksydyne oraz czyszczenie grzbietowej
powierzchni jezyka dwa razy dziennie.

Pacjentom z rozpoznang kserostomig zalecano stosowanie tabletek stymulujacych
wydzielanie $liny SST (Sinclair Pharmaceuticals), Kserostemin (sztuczna $lina)
(AfloFarm), plukanie jamy ustnej trzy razy dziennie przez 14 dni oraz zwigkszone picie
wody z cytryng w ciggu dnia, zucie gumy bezcukrowej lub spozywanie kwasnych
pokarmow. Informowano o koniecznos$ci unikania picia alkoholu czy zazywania

produktow zawierajacych kofeing.

U 104 pacjentbw z rozpoznanymi zmianami w gruczotach $linowych,
zastosowano lek przeciwwirusowy Heviran 800mg (Polpharma) 3x dziennie, antybiotyk
Clindamycin MIP 600 (MIP Pharma) 2x dziennie, Fomukal (Vipharm S.A.)
1 fotobiomodulacje (PBMT) pie¢ zabiegdw co trzy dni oraz delikatne masaze gruczotu.
Wszyscy pacjenci mieli zalecong wzmozong higiene oraz stosowanie preparatow
stymulujacych wydzielanie $liny. Jezeli obrzek S$linianek utrzymywal sie dluzej niz
4 tygodnie, pacjenta kierowano na badania laboratoryjne 1 USG $linianek lub na oddziat

laryngologii czy onkologii.

W przypadku owrzodzen, nadzerek i zmian aftowych zalecono terapi¢ laserowa
(5 zabiegobw co 3 dni) z zastosowaniem lasera potprzewodnikowego SMART

(Lasotronix, Piaseczno, Polska).

W  leczeniu zmian grzybiczych miejscowo stosowano  Nystatyng
(Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0., Warszawa, Polska) w stezeniu 100 000 [U/ml

(2-3 razy dziennie) do ustapienia objawow i przez 48 godzin po ich ustgpieniu.

U pacjentdow z rozpoznanym zapaleniem warg zalecono mas$¢ z witaminami
A+E+F (Gorvita). W przypadku, gdy leczenie podstawowe 1 zabiegi higieniczne, nie
przynosity oczekiwanego efektu terapeutycznego, pacjentow kierowano do

Uniwersyteckiego Centrum Stomatologii lub innych jednostek specjalistycznych.
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Pacjenci, ktorzy nie wyrazili zgody na leczenie, poddani byli obserwacji przez

minimum 4 tygodnie.

Analiza statystyczna

W analizie statystycznej danych wykorzystano nastgpujace funkcje statystyki
opisowej aplikacji MS Excel 365 (Microsoft Corporation , Redmond, USA): catkowitg
liczbe pacjentow (N), liczbe trafnych obserwacji wystepowania réznych patologii
w obrebie jamy ustnej podzielong ze wzgledu na pte¢ (n), warto§¢ minimalng
1 maksymalng, $rednig arytmetyczng (n), mediane (Me) i odchylenie standardowe (SD).
Dodatkowo obliczono odsetek pacjentéw dotknigtych zmianami oraz czas trwania
objawOow w odniesieniu do terapii lub jej braku. W badaniu przyj¢to prog istotnosci

a= 0,05 1 warto$¢ p< 0,05.

Omowienie publikacji

Pierwsza czg$¢ badania zostata opisana w artykule: Long COVID Oral Cavity
Symptoms Based on Selected Clinical Cases. Wedlug udostgpnionej dokumentacji
medycznej do potowy 2021 roku w klinice stomatologicznej udzielono 1256 konsultacji
osobom zakazonym SARS-CoV-2. W artykule szczegoétowo opisano 6 przypadkow
wystgpowania patologii w jamie ustnej: zmiany aftopodobne, zmiany krwotoczne na
podniebieniu i zapalenie warg, zmiany barwnikowe btony $luzowej, wygtadzenie jezyka
1 sucho$¢ w jamie ustnej, naczyniak na podniebieniu, zmiany naczyniowe na
podniebieniu z samoistnym krwawieniem oraz grzybic¢ jezyka, rozleglte zmiany na
podniebieniu, samoistne krwawienie 1 zapalenie warg.

Opisane w artykule ré6znorodne zmiany patologiczne miaty charakter nawrotowy
1 czgsto byly zlokalizowane po jednej stronie. Zastosowane zabiegi higieniczne, terapia
podstawowa czy biomodulacja laserowa daty wymierne efekty w postaci skrocenia czasu
leczenia 1 zmniejszenia skutkow ubocznych.

Druga czgs$¢ badan dotyczaca wystgpowania patologii jezyka zostata opisana
w publikacji: Lesions located on the tongue after SARS-CoV-2 infection.
A retrospective study. Badaniem objeto dokumentacj¢ pacjentow w wieku 20-40 rz.,

u ktorych przed infekcja nie stwierdzono patologii jezyka i innych schorzen jamy ustne;.
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Majac na uwadze, ze utrata smaku byta patognomonicznym objawem pierwszych
wariantéw koronawirusa, stwierdzenie patologii jezyka jest istotne kliniczne. Jezyk jest
gtownym miejscem lokalizacji receptoréw smaku i odbioru bodzcow smakowych.
Na powierzchni jezyka zaobserwowano 13 rdéznych zmian patologicznych, ktore
utrzymywaty si¢ do 36 miesigcy. W poczatkowym okresie pandemii, pierwsze warianty
koronawirusa dawaly obraz jezyka truskawkowego z powickszeniem brodawek
grzybowatych. Wariant Omikron prowadzit do zaniku brodawek nitkowych - depapilacji,
zmian przerostowych czy roznych form jezyka geograficznego. Stwierdzono obecnos¢
licznych zo6ttawych zmian oraz bolesnych, niekrwawigcych owrzodzen zlokalizowanych
na powierzchni grzbietowej i bocznej jezyka. U 15% pacjentow owrzodzenia rozwijaly
si¢ na powierzchni brzusznej. Zmiany naczyniowe czy przerostowe o typie guzowatym
oraz infekcje grzybicze doprowadzity do metaplazji nowotworowe;.

Trzecia czg$¢ badania opisana w artykule The effect of infection SAR-CoV-2 on
the condition of the salivary glands - A retrospective study., zostala poswigcona
okresleniu wplywu infekcji Covid-19 na stan duzych gruczotdéw slinowych. Wykryte
zmiany mialy charakter nawrotowy i utrzymywaly si¢ dlugoczasowo, a stwierdzone
przypadki metaplazji nowotworowej w grupie miodych pacjentow, wskazujag na
koniecznos¢ dalszych badan w tym zakresie.

Wymienione badania retrospektywne pozwolily na szczegdétowa oceng
zmienno$ci oraz czasu trwania patologii wystepujacych w jamie ustnej w przypadku
infekcji COVID-19. Dotyczy to zarowno przypadkow poddanych terapii jak 1 bez
wdrozonego leczenia. W niektorych zlozonych przypadkach pacjenci musieli by¢
kierowani na leczenie specjalistyczne. Badania mialy réwniez na celu okreslenie, czy
obserwowane zaburzenia mialy charakter przejsciowy, czy tez prowadzily do
dhugotrwatych nastgpstw wymagajacych monitorowania lub interwencji specjalistyczne;.

Otrzymane dane stanowig tez kolejny krok do lepszego zrozumienia wptywu
COVID 19 na zdrowie jamy ustnej, funkcjonowanie §linianek czy pojawienie si¢
réznorodnych zmian na jezyku oraz moga si¢ przyczyni¢ do opracowania bardziej

efektywnego postgpowania klinicznego.
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Wyniki

Na podstawie analizy dokumentacji medycznej pacjentow po przebytej infekcji
SARS-CoV-2 stwierdzono, ze kazdy przypadek charakteryzuje si¢ indywidualnym
przebiegiem oraz odmiennymi objawami ogoOlnymi i1 miejscowymi. Objawy PCS
wystapity u 68% pacjentdw obejmujac: kserostomieg, zmiany pecherzykowe, nawracajace
owrzodzenia, przebarwienia, zapalenie blony $luzowej, enanteme, zanikowe zapalenie
warg, grzybicg, zmiany aftopodobne, depapilacje j¢zyka, zmiany pigmentacji btony
sluzowej, zapalenie warg, zmiany krwotoczne, obrzek, rumien i krwawienia samoistne.
W 32% stwierdzono zmiany zabarwienia, owrzodzenia i zmiany krwotoczne
zlokalizowane w obrgbie blony $luzowej jamy ustnej, w 29,69% wystapily zmiany typu
grzybiczego zlokalizowane na jezyku, w 25,79% jednostronne (cze¢Sciej lewostronne)
zmiany aftopodobne na podniebieniu twardym, a w 12,5% wystapilo zanikowe zapalenie
warg. Okoto 60% pacjentow zglosito, ze w poczatkowym okresie infekcji miato
zaburzenia wydzielania $liny, ktore u 6,68%, przedtuzyto si¢ do 4 miesigcy po ustapienia
objawow ogdlnoustrojowych.

Zmiany aftopodobne i male owrzodzenia, ktére poddano laseroterapii ulegly
wygojeniu po 4-5 zabiegach. W skrajnym przypadku zmiana aftopodobna, zlokalizowana
na podniebieniu utrzymywata si¢ przez 6 miesiecy. U mezczyzny lat 43, zaobserwowano
zmiang patologiczng aftopodobna, zlokalizowang na podniebieniu twardym utrzymujaca
si¢ przez 192 dni od ustagpienia fazy ostrej COVID-19.

Zmiany grzybicopodobne ustgpity po 10 dniach uzywania Nystatyny-granulat do
sporzadzenia zawiesiny doustnej i1 stosowania w jamie ustnej 100000j.m/ml, 4 razy
na dobg.

U pacjentdéw z zaburzeniem wydzielania $liny zastosowano przez 14 dni preparaty
pobudzajace wydzielanie $liny, co pozwolito na uzyskanie poprawy.

25 % pacjentdow obcigzonych zmianami krwotocznymi 1 wspoélistniejagcymi
grzybiczymi skierowano na leczenie specjalistyczne, do Zaktadu Chordb Blony Sluzowe;j
1 Przyzebia Uniwersyteckiego Centrum Stomatologii w Warszawie.

Okoto 36% pacjentéw, w poczatkowym okresie pandemii, nie zgodzito si¢ na
proponowane leczenie, w tej grupie zaobserwowano samoistne ustgpienie zmian
patologicznych po 3 tygodniach. Wprowadzenie jedynie zalecen higienicznych
i kontrolowanie ich skuteczno$ci przyniosto znaczng poprawg. W badanej grupie,
w poczatkowym okresie pandemii zaobserwowano, iz najdtuzej utrzymywaty si¢ zmiany

zlokalizowane na podniebieniu.
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Pacjenci w starszym wieku, z chorobami wspdlistniejagcymi, wigkszym
nasileniem SARS-CoV-2 czy hospitalizowani, mieli bardziej rozlegte i cigzkie zmiany
w jamie ustnej, ktore utrzymywaly si¢ przez diugi czas po przebytej infekcji.
U mezczyzny w wieku 72 lat, chorego na nadcis$nienie tetnicze i insulinoopornos¢,
zaobserwowano zmiany krwotoczne, rozlegte rany, samoistne krwawienia i zapalenie
warg. Podobne objawy jak samoistne krwawienia, zapalenie warg oraz rozlegle zmiany
na podniebieniu i grzybica wystapity u 71 letniego pacjenta z nadci$nieniem, cukrzyca
1 alergig. Zas u 59 letniej kobiety wystapito przebarwienie btony §luzowej jamy ustne;j
koloru intensywnie czerwono-fioletowego, sucho$¢ i gladka powierzchnia jezyka.
Ze wzgledu na wspolistniejace schorzenia ogdlonoustrojowe pacjentow kierowano na
leczenie specjalistyczne do osrodkow referencyjnych.

Zgodnie z uzyskanymi danymi czg¢sto$¢ wystgpowania zmian PCS w jamie ustnej
wahata si¢ od 3,75 % (zmiany martwicze) do 94,36% (powigkszenie brodawek
grzybowatych jezyka). Zidentyfikowane zmiany patologiczne w jamie ustnej po
przebytej infekcji SARS-CoV-2 czgs$ciej wystgpowaly u kobiet. Jednoczasowo
obserwowano od 3 do 5 zmian. Czg$ciej zlokalizowane byly jednostronnie i w 20% miaty
charakter nawracajacy. W 36% przypadkéw zmiany ustgpowaly samoistnie 1 utrzymujac
si¢ od 4 tygodni do 36 miesiecy.

Wdrozona terapia ogolna i miejscowa oraz wzmozona higiena jamy ustnej,
skrocily czas trwania PCS 0 50%, co ma wymierne znaczenie dla finansowania $wiadczen
przez NFZ (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz zdrowia psychicznego pacjenta.

Analizujac dokumentacj¢ medyczng wybranych pacjentow stwierdzono obecnos¢
na jezyku 13 patologii w tym: powigkszenie brodawek grzybowatych, jezyk
truskawkowy i geograficzny, ogniska depapilacji, zmiany naczyniowe aftowe, guzkowe,
martwicze 1 opryszczkowe, kandydozg, obrzgk, owrzodzenia i nadzerki. Zmiany
zidentyfikowano u 172 kobiet 1 254 mezczyzn. Pierwsze warianty COVID-19 dawaly
charakterystyczny obraz jezyka truskawkowego, ktory w badanej grupie wystepowat
u 143 kobiet i 65 mezczyzn. U 189 kobiet i 213 mezczyzn stwierdzono powiekszenie
brodawek grzybowatych. Ogniska depapilacji zaobserwowano u 86 kobiet
1 156 mezczyzn. Wariant Omikron spowodowat nasilenie zmian klinicznych na jezyku.
Jezyk geograficzny stwierdzono u 65 kobiet 1 124 mezczyzn z mocno zaznaczonymi
bruzdami na calej powierzchni grzbietowej i powierzchniach bocznych. Zmiany
naczyniowe na powierzchni brzusznej zaobserwowano u 102 kobiet i 46 me¢zczyzn,

zmiany aftopodobne u 84 kobiet 1 58 me¢zczyzn, kandydoze u 89 kobiet 1 38 mezczyzn,
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obrzeki u 30 kobiet i 52 m¢zczyzn, zmiany opryszczkowe u 20 kobiet i 49 me¢zczyzn,
owrzodzenia u 38 kobiet i 30 me¢zczyzn, nadzerki u 32 kobiet i 16 m¢zczyzn, zmiany
guzopodobne u 3 kobiet i 19 me¢zczyzn, a martwicze u 9 kobiet 1 5 mezczyzn.

U dwoch pacjentow plci meskiej, jednostronny obrzgk jezyka ze zmianami
depapilacyjnymi i nalotem grzybiczym okazal si¢ zmiang nowotworowa. W wywiadzie
pacjenci byli wezesniej ogdlnie zdrowi, nie palacy i niepijacy alkoholu. Przebyli fagodny
COVID-19. Pacjent K.P. lat 38 miat krotkotrwata utrate wechu 1 smaku, lekka goraczke,
oraz bolesno$¢ migsni i kosci przez cztery dni. Pacjent W.A. lat 36 podczas infekcji miat
jedynie utrate smaku przez 7 dni. U obydwu pacjentow test RT-PCR byt dodatni. Pacjenci
sa leczeni na oddziale onkologicznym.

Srednio stwierdzono jednoczasowe wystepowanie od 3 do 5 zmian na jezyku.

W wigkszo$ci przypadkow zmiany ustepowaty samoistnie utrzymujac si¢ od
4 tygodni az do 36 miesi¢cy, a u 20% mialy charakter nawrotowy.

Stosunkowo duza réznorodno$¢ objawow zlokalizowanych na jezyka pojawita si¢
wraz z wariantem omikron. Najdtuzej utrzymywat si¢ jezyk geograficzny do 1080 dni,
najkrocej erozje do 21 dni. Zmiany leczone utrzymywaty si¢ $rednio od 5 do 180 dni,
a nieleczone od 7 do 1080 dni.

W obrebie gruczotow slinowych stwierdzono wystepowanie kserostomii, ektazji,
stanow zapalnych gruczolow slinowych, zespotu Sjogrena oraz nowotwordw. Istotno$¢
statystyczna o< 0,05 byta w przypadku suchosci jamy ustnej, ektazji i zapalenia §linianek.
W przedstawionym badaniu kserostomia wystgpita u 60 pacjentow (47 kobiet
1 13 me¢zezyzn). U 42 o0s6b wystapita ona 3-4 dni przed pojawieniem si¢ ogdlnych
objawow zakazenia SARS-CoV-2, natomiast u 18 pacjentéw zaobserwowano ja okoto
3 miesiecy po wystapieniu objawdéw ogdlnoustrojowych. U 37 chorych stwierdzono
tagodng sucho$¢ jamy ustnej (VAS= 1-3), u 17 umiarkowang (VAS = 4-7), au 6 ciezka
(VAS = 8-10). U 7 pacjentow (5% przypadkow) kserostomia utrzymywata si¢ okresowo
przez okres do 36 miesiecy. Czas utrzymywania si¢ zaburzen wydzielania §liny po terapii
podstawowej wynosit od 7 do 14 dni. Za$ 24 pacjentow nie zdecydowalo si¢ na leczenie,
a jedynie obserwacje.

W tej grupie patologia ta utrzymywata si¢ od 14 do 1080 dni.

Ektazje przewodow slinowych stwierdzono u 29 kobiet 1 12 mezczyzn. Zmiany
lokalizowaty si¢ w $liniankach przyusznych u 22 pacjentéw (53,65%), w §liniankach

podjezykowych u 13 pacjentow (31,7%) oraz w S$liniankach podzuchwowych
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u 6 pacjentéw (14,63%). Po leczeniu obrzgk utrzymywat si¢ od 5 do 14 dni, a przypadku
tylko obserwacji od 7 do 1080 dni.

Zapalenie $linianek stwierdzono u 14 pacjentéw, po leczeniu utrzymywato si¢ od
7 do 28 dni, a bez leczenia od 10 do 360 dni.

Nawracajace zapalenie $linianek wykryto u 9 pacjentdow, ktoére utrzymywato si¢
od 28 do 120 dni po terapii i od 180 do 1080 dni bez leczenia. Zesp6t Sjogrena rozpoznano
u 8 kobiet i 1 mezczyzny. Zaburzenie wydzielania sliny w grupie mtodych pacjentow
powodowato uposledzenie przyjmowania pokarméw 1 mowy, co wplyneto na dysfunkcje
stanu zdrowia psychicznego.

Jednostronne zmiany w obrgbie $linianek stwierdzono u 38 pacjentow
(27,53% przypadkow), ktore w wigkszosci przypadkow  wspotwystepowaty
z kserostomig.

U 26 pacjentow (18,84% przypadkow) obrzgk Slinianek ustapit samoistnie
w ciggu 7 dni.

Nowotwor $linianki stwierdzono u 3 kobiet 1 2 mezczyzn. Z wywiadu wynikato,
ze pacjenci byli wezesniej ogdlnie zdrowi, nie przyjmowali lekéw ani suplementow diety,
nie palili tytoniu oraz nie spozywali alkoholu. W ostrej fazie zakazenia SARS-CoV-2
wystgpito u nich jednostronne powiekszenie $linianek przyusznych oraz kserostomia
utrzymujace si¢ przez okolo 7 dni, a takze utrata wechu i smaku oraz objawy
grypopodobne. Pacjenci ci pozostaja obecnie pod opieka specjalistycznego osrodka

onkologicznego.
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Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) is characterized by
variable clinical features, different durations, and several previously unheard-of late
complications. Knowledge about this infection is constantly evolving.

The aim of the study is to present selected cases of the most common symptoms of
long COVID in the oral cavity.

Among the 1,256 studied patients, 32% of them had discoloration, ulceration, and
hemorrhagic changes on the oral mucosa, 29.69% had mycosis located on the tongue,
25.79% of patients had aphthous-like lesions on the hard palate, and in 12.5% atrophic
cheilitis was observed. During the anamnesis, approximately 60% of patients reported
salivary secretory disorders in the initial period of infection, which is 6.68% prolonged
up to 4 months after systemic symptoms disappeared. In an extreme case, an
aphthous-like lesion was located on the hard palate, which persisted for 6 months.
Approximately 36% of patients did not agree to the proposed treatment. As a result,
they only received recommendations on the use of oral hygiene products and received
weekly check-ups. In this group of patients, most pathological changes spontaneously
cleared after 3 weeks. The elderly with coexisting diseases, persons with a more severe
SARS-CoV-2, and hospitalized patients had more extensive and severe lesions in the oral
cavity that persisted for a long time after infection.

In patients after the SARS-CoV-2 infection and suspected of this infection, a detailed
intraoral examination should be performed, and the patient must be obligatorily
monitored for a minimum period of 6 months. Depending on the patient’s clinical
condition, changes in the oral cavity require observation, basic or specialist treatment.
In the case of changes in the cavity without pain symptoms, observation should be
made for approximately 4 weeks and wait for the spontaneous regression of the
changes. However, when pain occurs, a good solution is to use laser biostimulation. In
the case of complex pathological changes occurring in the oral cavity, the patient
should be directed for specialist treatment.
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Introduction

The severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-
CoV-2) pandemic has implemented a new reality affecting
patients and health care professionals. The dentists who
work in the immediate epidemic danger zone are also at risk.

Until now, many articles on diagnostics, virus spread, and
the role of saliva in its transmission have been published.'3

SARS-CoV-2 is most often accompanied by fever, fatigue,
malaise, conjunctivitis, dry cough, myalgia, arthralgia, head-
aches, throat pain, dysgeusia and smell, sickness, diarrhea,
dyspnea, pneumonia, and organ dysfunction.w'Z There are
also skin symptoms, e.g., maculopapular and erythematous
rashes, widespread urticaria, chickenpox-like vesicles, pseu-
do-chilblains, blotch, petechiae, distal ischemia, necrosis,
livedo racemosa, and Stevens-Johnson syndrome.4 In the
case of the oral cavity, the most common symptoms are pain,
dryness, erythema, various changes of mucosa and the lips,
white plaque, mycosis, various changes of the tongue, swell-
ing, herpetic lesions, pemphigus, lichen planus, and Sjégren’s
syndrome.>”’

After SARS-CoV-2, various systemic and local symptoms,
so-called post-COVID-19 syndrome (PCS) (Long Haul Syn-
drome), may even appear up to 9 months after getting well.
Symptoms can change or come back and cannot be explained
in an alternative way. In total, 80% of patients report fatigue,
59% neurological symptoms, 34% psychological problems,
59% respiratory problems, sore throat, cough, runny nose,
diarrhea, nausea, sweating, skin rashes, 34% difficulties in
activities of daily living (ADLs), palpitations, joint and muscle
pain, menstrual disorders, and loss of taste and smell. Severe
COVID-19 and hospitalization may prompt the emergence
of postintensive care syndrome or posttraumatic stress
disorder.2"'° Many oral symptoms have also been reported,
such as dryness, follicular lesions,''~'3 recurrent ulcerations
and erosions,™ mucositis,'® exanthema,'® cheilitis,'”
mycosis'® aphthous-like changes,'® pustules, cracked or
papillae-free tongue, spots, papules, change in pigmentation,
halitosis, leukoplakia, hemorrhagic crusts, ecchymosis, ede-
ma, erythema, and spontaneous bleeding.?’23

According to the available data, oral symptoms appeared
in 68% of patients, including 49% of women and 51% of men.
Patients in old age and/or with greater severity of SARS-CoV-
2 had more extensive lesions in the oral cavity.6

PCS observed in the oral cavity may be the result of stress,
inadequate oral hygiene, vasculitis, multiorgan disorders,
opportunistic infections, reinfection, or dysfunction of the
immune system.'>2*

The aim of the study is to present six selected cases of the
most common symptoms of long COVID in the oral cavity of
patients with a history of SARS-CoV-2 infection.

Case Reports

Until mid-2021 the clinic “Stomatologia Rafatowicz” pro-
vided 1,256 consultations of patients who had been infected
with SARS-CoV-2 in the period from 2 to 6 months before
the visit.
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Among the studied patients, 32% of them had discolor-
ation, ulceration, and hemorrhagic changes on the oral
mucosa, 29.69% had mycosis located on the tongue, 25.79%
of patients had unilateral (more often left-sided) aphthous-
like lesions on the hard palate, and in 12.5% atrophic cheilitis
was observed. During the anamnesis, approximately 60% of
patients reported salivary secretory disorders in the initial
period of infection, which in 6.68% prolonged up to 4 months
after systemic symptoms disappeared.

Approximately 36% of patients did not agree to the
proposed treatment. As a result, they only received recom-
mendations on the use of oral hygiene products and received
weekly check-ups. In this group of patients, most pathologi-
cal changes spontaneously cleared after 3 weeks. The
changes located on the palate took the longest to heal.

About 30% of patients over 70 years of age with comor-
bidities or hospitalized had more extensive and severe
changes in the oral cavity that persisted for a long time after
infection.

In an extreme case, an aphthous-like lesion persisted for
6 months.

The case reports were guided by using the CARE
checklist.?>

On all six patients’ panoramic radiographs were per-
formed which did not show pathologic changes in the
bone tissue.

Case 1

On June 21, 2021, 43-year-old man, businessman, came for a
routine visit to the dental office. The patient was infected
with SARS-CoV-2 in December 2020 and there are no
comorbidities. The patient was in quarantine for 3 weeks
and had the following symptoms: fever, malaise, taste dis-
orders, anosmia, and pneumonia. In the acute phase he was
taking steroids. He reported PCS symptoms: fatigue, sleep
disturbances, respiratory problems, and sweating. He is
under the control of a pulmonologist.

The patient has a balanced diet, is not overweight, and
does not smoke or drink alcohol.

During an intraoral examination, unilateral aphthous-like
lesions with inflamed limbus were found on the left side of
the hard palate (~Fig. 1). Status of oral hygiene was without
problems. The patient did not report any pain during that
time, but the only discomfort was due to the existing lesion.

A semiconductor laser therapy with the Smart bio stimu-
lation function was used (Lasotronix)—five treatments at 3-
day intervals and it was recommended to use a mouthwash
containing chlorhexidine three times a day for a period of
14 days. The aphthous-like lesions persisted for 192 days
after the end of the acute phase of infection. The patient is
under periodic dentist observation. Local lesions have
healed, but general PCS symptoms persist. The patient is
diagnosed with pulmonary calcification.

Case 2

On June 9, 2021, a 72-year-old man, pensioner, came for a
dental consultation due to persistent bleeding in the oral
cavity, difficulty swallowing, and burning lips. The patient

European Journal of Dentistry ~ Vol. 16 No. 2/2022 © 2021. The Author(s).
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Fig. 1 Aphthous-like lesion with red inflamed periphery.

was infected with SARS-CoV-2 in April 2021 and has hyper-
tension and insulin resistance. Due to the onset of dyspnea,
persistent diarrhea, and vomiting, the patient was hospital-
ized. Fifty-nine days after COVID-19 subsided, he reported
PCS symptoms: chronic fatigue, problems with concentra-
tion, palpitations, shortness of breath, and drenching sweats.

The patient is on a diabetic diet, is not overweight, does
not smoke or drink alcohol, and shows normal ADLs. He is
taking drugs for hypertension, controlling heart rate, and
diabetes.

Intraoral examination revealed hemorrhagic changes on
the palate, extensive wounds, spontaneous bleeding, and
cheilitis (~Fig. 2). The patient was directed for specialist
treatment to the Department of Periodontology and Oral
Diseases. The prognosis is difficult to determine.

Case 3

On March 11, 2021, a 59-year-old woman, accountant, came
to the dental office due to persistent dry mouth. The patient
was infected with SARS-CoV-2 in January 2021 and has
rheumatoid arthritis. Due to dyspnea, she was hospitalized
for 7 days including connection to a breathing aid device.
Fifty-six days after the acute phase of COVID-19, she
reported PCS symptoms: fatigue, irritability, trouble sleeping
and concentrating, and sweating.

The patient eats a diet rich in fats and carbohydrates, is
obese, does not smoke or drink alcohol, and shows normal
ADLs.

During an intraoral examination, the whole mucosa was
intensely red-purple, and the surface of the tongue was
smooth (=Fig. 3). To reduce dryness, the patient was rec-
ommended to use saliva-stimulating tablets SST (Sinclair
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Fig. 2 Hemorrhagic changes, extensive wounds, and spontaneous
bleeding.

Fig. 3 Intense purple-red color throughout the whole mouth.

Pharmaceuticals), Kserostemin (artificial saliva) (Aflofarm),
and mouthwash with chlorhexidine three times a day for a
period of 14 days. After 2 weeks, the secretion of saliva
improved, the feeling of dry mouth and the intensity of the
oral mucosa discoloration decreased (=Fig. 3). The dental
prognosis is good, whereas the overall prognosis is difficult
to determine.



Fig. 4 Change of the angioma type.

Case 4

On June 7, 2021, a 48-year-old man, businessman, came to
the dental office due to the loss of the retention of prosthetic
crowns on teeth 11 and 12. The patient was infected with
SARS-CoV-2 in January 2021with a loss of smell and taste
and fever for 9 days and there are no comorbidities.

The patient was in quarantine. A total of 129 days after the
acute phase of COVID-19, he reported PCS symptoms: con-
centration difficulty, amnesia, shortness of breath, palpita-
tions, and sweating.

The patient has a balanced diet, is not overweight, and
does not smoke. He leads an active lifestyle and drinks
alcohol with restraint.

During the intraoral examination, a lesion of the angioma
type was found on the right side of the palate. According to
the patient’s observation, the change decreased spontane-
ously after 3 months (~Fig. 4). As no further improvement
was observed in the next 2 months, the patient was directed
for specialist treatment to the Department of Periodontology
and Oral Diseases.

The prognosis for dental treatment is good and the change
has significantly decreased. Overall prognosis is difficult to
determine.

Case 5
On May 25, 2021, a 66-year-old woman, pensioner, came to
the dental office due to a broken tooth 12. The patient was
infected with SARS-CoV-2 in January 2021 in a mild form
with loss of smell and taste for 6 days and there are no
comorbidities. A total of 116 days after COVID-19, she
reported PCS symptoms: chronic fatigue, depression, palpi-
tations, and sweating.

The patient has a balanced diet, is not overweight, does
not smoke or drink alcohol, and shows medium ADLs.

Intraoral examination revealed extensive changes of the
vascular type on the hard palate with spontaneous bleeding
without pain (~Fig. 5). The patient was directed for specialist

43

Long COVID Oral Cavity Symptoms Rafatowicz et al.

Fig. 5 Hemorrhagic changes on the palate with spontaneous
bleeding.

treatment to the Department of Periodontology and Oral
Diseases. The local changes disappeared after 60 days. Over-
all prognosis is difficult to determine.

Case 6

On June 3, 2021, a 71-year-old man, pensioner, came to the
dental office due to persistent bleeding in the mouth and
dry lips (~Fig. 6). The patient was infected with SARS-CoV-
2 in April 2021 in a mild form with loss of smell and taste for
7 days and has hypertension, type 1 diabetes, and allergies.
Due to the onset of dyspnea, persistent diarrhea, and
vomiting, he was hospitalized. A total of 46 days after
COVID-19 subsided, he reported PCS symptoms: distur-
bance in concentration and taste, shortness of breath, and
vomiting.

The patient is on a diabetic diet, is not overweight, does
not smoke or drink alcohol, and shows limited ADLs. He is
taking drugs for hypertension, insulin injections, and anti-
allergic agents.
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Fig. 6 Vascular ecchymosis, cheilitis, and mycosis of the tongue.

Intraoral examination revealed mycosis of the tongue,
extensive lesions on the palate, spontaneous bleeding, and
cheilitis. For 10 days, the antifungal Nystatin (Teva) antibi-
otic was administered at a dose of 100,000 [U/mL four times a
day along with vitamin A + E + F (Gorvita) ointment on the
lips. Due to persistent spontaneous bleeding and hemor-
rhagic changes on the palate, the patient was directed for
specialist treatment to the Department of Periodontology
and Oral Diseases. Local changes and general symptoms of
PCS persist.

Discussion

Clinical studies conducted in a group of patients after SARS-
CoV-2 infection, as well as data from the literature, indicate
the complexity of the long COVID problem. It was observed
that each case is characterized by an individual course and
different general and local symptoms. Various clinical symp-
toms in the oral cavity not only occur during infection but
may also persist for many months after systemic symptoms
have subsided. Aphthous-like lesions and small ulcers that
underwent laser therapy healed after four to five treatments.
The mycotic lesions resolved after 10 days of using the
Nystatin antibiotic. In patients with impaired salivary secre-
tion, drugs for stimulation were used for 14 days, which
allowed for improvement of secretion.
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Based on many observations, it was found that the symp-
toms of long COVID in the oral cavity are associated with a
decrease in the body’'s immunity, stress, and the general
health of the patient.”>®22:24

It is important that patients who report a history of SARS-
CoV-2 infection undergo a detailed intraoral examination to
detect any symptoms that may be related to it. It has been
observed that pathological changes in the oral cavity may
persist for 2 to 6 months after the infection. According to
Melo Neto et al, changes in the oral cavity may appear 10 to
42 days after the onset of systemic symptoms and disappear
spontaneously or within 3 weeks after treatment.> According
to Paradowska, aphthous-like changes disappear after 5 to
15 days and resembling erythema multiforme changes after
2 to 4 weeks.® Other authors found that aphthous stomatitis
usually resolved after 9 days of using only oral hygiene
products.?? The observed, spontaneous resolution of oral
disease symptoms in 36% of patients confirms the observa-
tions of other authors.>® However, patients who do not
consent to treatment should be kept under control because
of the possibility of opportunistic infections.

Localization of lesions on the palate, tongue, and salivary
glands is associated with a high expression of ACE2 receptors,
therefore, the oral cavity is a potential high-risk area of SARS-
CoV-2 infection. According to Sabino-Silva et al, the salivary
glands are the reservoir of the virus, and saliva plays a key
role in the human-to-human transmission of the virus.3

According to Dziedzic and Wojtyczka, it is not possible to
clearly establish a causal relationship between the past
infection and the occurrence of changes in the oral cavity.?'
As with human immunodeficiency virus infection, patients
with SARS-CoV-2 are more likely to develop oral lesions
associated with immunosuppression. Lack of oral hygiene in
hospitalized patients in connection to a breathing aid device
is a likely cause of opportunistic infections, e.g., mycosis.
Recurrent herpes simplex virus infections, nonspecific
mouth ulcers, drug eruptions, dysgeusia, xerostomia, and
gingivitis and ulceration occur because of the impaired
immune system or oral mucosa compliance.2"23

The coexistence of other underlying diseases not related
to past SARS-CoV-2 infection cannot be ruled out, as men-
tioned by other authors. Oral mucosa lesions in people with
COVID-19 can mimic other oral diseases, such as reactive,
vascular, and immune disorders, which are necessary for
their differentiation for correct diagnosis and clinical man-
agement in patients with SARS-CoV-2.7:1%:21-24

The observed clinical picture and the results of histologi-
cal examinations suggest the possibility of primary
or secondary changes in the oral cavity related to vascular
and hematological damage. Recently published studies on
changes in the oral mucosa during SARS-CoV-2 confirm the
association with organic damage or complications of throm-
bocytopenia, antithrombotic treatment, disseminated intra-
vascular coagulation, and systemic inflammation."!
According to Martin Carreras-Presas et al, the presence of
long COVID symptoms results from primary or secondary
vascular and hematological changes and lymphocytic throm-
botic arteritis.?



In total, 25% of patients with hemorrhagic lesions and
coexisting mycosis admitted to the clinic were directed for
specialist treatment to the Department of Periodontology
and Oral Diseases.

According to some authors, it has not been established
whether SARS-CoV-2 infection is the direct cause or a factor
predisposing to the occurrence of lesions in the oral cavity.24
Martin Carreras-Presas et al believe that systemic deterioration
of health, acute onset, and multidrug therapy may be the cause
of pathological changes in the oral cavity.u'24 Amorim Dos
Santos et al associate the occurrence of secondary mouth ulcers
with a similar immune response as in the case of other viral
infections.’® SARS-CoV-2 may therefore overactivate the in-
flammatory immune response, leading to a cytokine storm and
immune exhaustion, which may result in early oral lesions. 2224

It is also possible that the observed cases may indicate
reinfection, which may occur many months after the primary
infection.'6.22.23

Conclusion

In patients after the SARS-CoV-2 infection and suspected of
this infection, a detailed intraoral examination should be
performed, and the patient must be obligatorily monitored
for a minimum period of 6 months. Depending on the patient’s
clinical condition, changes in the oral cavity require observa-
tion, basic or specialist treatment. In the case of changes in the
cavity without pain symptoms, observation should be made
for approximately 4 weeks and wait for the spontaneous
regression of the changes. However, when pain occurs, a
good solution is to use laser biostimulation. In the case of
complex pathological changes occurring in the oral cavity, the
patient should be directed for specialist treatment.
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Abstract

Background. The post-coronavirus disease (post-COVID) syndrome (PCS), which occurs after severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection, can manifest a variety of symptoms in
the oral cavity. Changes to the tongue tend to persist longer than other symptoms in this area.

Objectives. The aim of the study was to present the changes and lesions that occur on the tonque after
SARS-CoV-2 infection, as well as their healing as a consequence of the therapy used or lack thereof.

Material and methods. The study sample included 426 individuals who had contracted SARS-CoV-2
and presented with changes on the tongue. Periodic checkups enabled to determine their variability and
duration in response to treatment or lack thereof.

Results. The presence of various oral manifestations was reported, including strawberry tongue (women
(F): 143; men (M): 65), depapillation (F: 86, M: 156), geographic tongue (F: 65, M: 124), vascular changes
(F:102, M: 46), aphthous changes (F: 106, M: 58), candidiasis (F: 89, M: 57), edema (F: 42, M: 52), herpetic
lesions (F: 38, M: 49), ulcers (F: 38, M: 46), erosions (F: 32, M: 28), nodular lesions (F: 6, M: 19), and
necrotic changes (F: 9, M: 7). Fungiform papillae were found to be enlarged in 189 women and 213 men.
(On average, from 3 to 5 changes were identified concurrently. In the majority of cases, the changes disappeared
on their own and persisted from 4 weeks to 36 months. In 20% of cases, they recurred. Local therapy
resulted in a 50% reduction in the duration of PCS.

Conclusions. Changes that manifest on the tongue require observation and basic or specialized treat-
ment. In the absence of pain, monitoring is recommended for a period of 4 weeks, after which a sponta-
neous disappearance should be expected. In the event that various changes occur in the oral cavity, the
patient should be referred for specialized treatment.

Keywords: treatment, duration, SARS-CoV-2, long COVID, tongue changes
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Highlights

with emerging variants contributing to their diversity.

» Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is associated with various tongue pathologies,

» Tongue lesions may present at the onset of infection or as a symptom of long coronavirus disease (COVID).

* A retrospective analysis identified enlarged fungiform papillae, depapillation and strawberry tongue as the most
frequent symptoms, with many patients exhibiting from 3 to 5 concurrent pathologies.

» Tongue lesions may resolve spontaneously under observation or require basic to specialized therapeutic intervention.

Introduction

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) manifests
a variety of symptoms in the oral cavity’*and promotes
the appearance of the post-COVID syndrome (PCS). The
syndrome occurs in individuals who have been infected
with the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2), persists for a minimum of 2 months, and
cannot be explained by an alternative diagnosis. A variety
of symptoms may occur in the oral cavity during the acute
phase of COVID-19 or after infection, and they are recur-
rent.” Single cases of autoimmune diseases have also been
observed in the aftermath of SARS-CoV-2 infection.® Oral
symptoms may also emerge following COVID-19 vacci-
nation.” The mechanism of action of the SARS-CoV-2 is
not known. Despite the passage of time, it is not possible
to confirm whether the changes located in the oral cavity
are the result of the systemic reaction to the viral infec-
tion, the congenital immune response to those infections,
the action of cytokines,*® or are secondary.!®!! However,
it has been validated that the oral cavity is the gateway
and reservoir of the virus because the high concentration
of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptors in
this area predisposes to the appearance of pathological
changes.!>!3 The virus causes the activation of cytokines,
leading to cell apoptosis and subsequent loss of taste buds,
resulting in dysfunction of taste sensation. It also affects
the trajectory of the gustatory tract by damaging cells in
peripheral taste neurosensory chemoreceptors and/or by
directly damaging cranial nerves (VII, IX and X) that are
responsible for taste.!*

The progression and severity of the infection are also
influenced by the patient’s oral hygiene, which is insep-
arably linked to their mental health.!> A retrospective
analysis of patients after the SARS-CoV-2 infection has
revealed that tongue lesions tend to persist longer than
other changes in this area.

Initially, tongue lesions were observed in 38% of patients
with confirmed SARS-CoV-2 infection.® The first cases
of tongue swelling were reported at the beginning of the
pandemic. It affected hospitalized patients with severe
COVID-19, intubated patients and Black individuals.'®17
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An image of a strawberry tongue was featured on social
media in January 2021."® Fungal lesions were also preva-
lent, resulting from poor hygiene practices. Subsequent
examinations revealed depapillation of the tongue (red
papilla-free areas surrounded by an irregular white bor-
der), swelling, inflaimmation, ulceration, nodules, and
geographic tongue. The manifestation of these symptoms
in conjunction with the SARS-CoV-2 infection is referred
to as “the COVID tongue’®? However, it remains
unclear whether the COVID tongue is an early symptom
of the disease or develops with its progression. Geographic
tongue resulting from the SARS-CoV-2 infection persists
for years without causing pain, only discomfort when
consuming spicy foods. Vascular,?! drug-induced?? and
reinfection-related?? lesions have also been documented.

A review of the available literature revealed no publica-
tions describing the occurrence, treatment and disappear-
ance of all 13 tongue pathologies that appeared through-
out the pandemic and were the result of infection with all
known variants of the SARS-CoV-2 virus.

The objective of this study is to present the changes that
occur on the tongue after SARS-CoV-2 infection, as well
as their healing as a consequence of the therapy used or
lack thereof.

Material and methods

The study was conducted according to the STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology) guidelines. The Bioethical Commission of
Medical University of Warsaw, Poland, has approved the
scope of this retrospective study (commission statement
No. AKBE/318/2023). The medical records of 1,090
patients aged 20—40 who had contracted the virus between
2020 and 2023 were transferred from the I'T system of the
dentistry clinic to an external hard drive.

The data was password-protected using the AES 256
encryption in the VeraCrypt software (https://veracrypt.
io/en/Home.html). A random ID number was assigned
to each patient, distinguishing between male and female
subjects, and was not associated with their existing medi-
cal data.
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The documentation was searched using the following
terms: “SARS-CoV-2"; “RT-PCR (reverse-transcription
polymerase  chain  reaction)”;  “post-COVID-19
syndrome”; different tongue changes and treatment
methods (“enlarged fungiform papillae’; “depapillation’,
“strawberry tongue’, “geographic tongue’, “vascular
changes’, “aphthous changes’, “candidiasis’; “edema’;
“herpetic lesions’, “ulcers’, “erosions’, “nodular lesions’,
and “necrotic changes”). After analyzing the data, the
documentation of 426 individuals (254 women and
172 men) who had mild forms of SARS-CoV-2 infection
that persisted for up to 7 days and manifested with lesions
on the tongue was included. The patients were previously
healthy and did not exhibit any oral lesions. The exclusion
criteria were comorbidities, pregnancy and addictions.

During the initial visit, all patients underwent a com-
prehensive examination, in accordance with the checklist
presented in Table 1. Particular attention was paid to the
presence of lesions on the tongue. As outlined in the doc-
umentation, periodic checkups allow to determine vari-
ability and duration of lesions, depending on the therapy
or lack thereof.

In the case of ulcers, erosions and aphthous changes,
laser therapy was recommended (5 treatments every
3 days) using a semiconductor laser (SMART; Lasotronix,
Piaseczno, Poland). The treatment area was rinsed 3 times
aday for 14 days with a 0.2% chlorhexidine solution or Alfa
Implant fluid (ATOS, Warsaw, Poland), which contains
sage, chamomile, arnica, oak bark extracts, linseed,
xylitol, and chlorhexidine. For the treatment of fungal
lesions, Nystatin (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.,
Warsaw, Poland) at a concentration of 100,000 [U/mL
was applied topically to the tongue (2-3 times a day)
until the symptoms disappeared and for 48 h after their
disappearance.

All patients with lesions located on the tongue were
advised, in addition to standard hygiene practices, to brush
their tongue twice a day and to use undiluted antiseptic
rinses 3 times a day for at least 30 s.

Statistical analysis

The following variables were used for the statistical
analysis of quantitative data (MS Excel 365 (Microsoft
Corporation, Redmond, USA)): the total number
of patients (N); the number of valid observations in the
occurrence of different tongue pathologies divided by
gender (n); minimum value; maximum value; arithmetic
mean (#); median (Me); and standard deviation (SD).
Additionally, the percentage of patients affected by these
changes and the duration of symptoms relative to the
therapy or lack thereof were calculated. The study adopted
a significance threshold of a = 0.05.

Results

The distribution of different types of changes observed
on the tongue is shown in Fig. 1. The most prevalent
symptom was the enlargement of fungiform papillae,
which was found in 44.4% of women and 50% of men.
According to the findings, 36.6% of the male population

60 2516 = 1. Enlarged fungiform

84 papillae
402
87
94
146,

189 = 13. Necrotic changes.

2. Depapillation

3. Strawberry tongue
4, Geographic tongue

5. Aphthous changes

6. Vascular changes

7. Candidiasis

= 8. Edema

= 9, Herpetic lesions

= 10. Ulcers
= 11. Erosions.

= 12. Nodular lesions

Fig. 1. Distribution of different types of lesions observed on the tongue in
the study sample (total number of patients (N) = 426; median (Me) = 127;
standard deviation (SD) = 107.1973)

Table 1. Checklist of the medical examinations conducted on patients participating in the research program

Medical examination Periodicity

Subjective and objective
examination

Laboratory tests

Chest X-ray or CT scan

OPG/OPT

USG of the tongue

during the first visit, as well as 1 and 2 weeks after the
implementation of the treatment; during the first year
of observation — every month, and in subsequent years — every
2 months or whenever a problem occurs

during the first visit, and subsequently — every 6 months

during the first visit, and subsequently — every 12 months

during the first visit, and subsequently — every 6 months

during the first visit, and subsequently — every 6 months

Description

RT-PCR results, oral condition, date of the appearance of the
first and subsequent symptoms, complications, current
ailments, systemic diseases, medications taken, addictions

level of D-dimer and SARS-CoV-2 IgG, fungal test; in case
of deviations from the norm — a referral to a specialist

in smoking and COPD patients
assessment of the condition of the teeth and bone tissue

nodular lesions, unilateral swelling of the tongue; in case
of deviations from the norm — a referral to a specialist

RT-PCR - reverse transcription pelymerase chain reaction; COPD — chronic obstructive pulmonary disease; OPG/OPT - orthopantomography;
USG - ultrasonography; CT - computed tomography; SARS-CoV/-2 — severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; IgG — immunoglobulin G.
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presented with depapillation, 33.6% had strawberry
tongue and 29.1% demonstrated geographic tongue.
However, in the case of women, 23.9% had vascular
changes, 20.9% — candidiasis, 20.2% — depapillation, and
19.7% — aphthous changes. The least common symptoms
in men were necrotic changes (1.2%), erosions (3.8%) and
nodular lesions (4.5%), while in women, nodular lesions
(0.7%), necrotic changes (2.1%) and herpetic lesions
(4.7%) were the least prevalent.

The first variants of the virus gave a characteristic pic-
ture of strawberry tongue, which occurred in 208 ana-
lyzed patients. Subsequently, depapillation (Fig. 2) was
identified in 86 women and 156 men. The Omicron vari-
ant caused the intensification of clinical changes on the
tongue, which included geographic tongue in 65 women
and 124 men with strongly marked furrows on the entire
dorsal and lateral surfaces. Vascular changes on the ven-
tral surface (Fig. 3) were identified in 102 women and 46
men. Large aphthous changes were found in 106 women
and 58 men, candidiasis — in 89 women and 57 men,
edema — in 42 women and 52 men, herpetic lesions — in
38 women and 49 men, ulcers — in 38 women and 46 men,
erosions — in 32 women and 28 men, nodular lesions
(Fig. 4) — in 6 women and 19 men, and necrotic changes
were found in 9 women and 7 men. Enlarged fungiform
papillae were reported in 189 women and 213 men.

The number of tongue changes and their duration after
and without treatment are presented in Table 2. On
average, from 3 to 5 changes were identified concurrently.
In most cases, the changes disappeared spontaneously

Fig. 2. Example of tongue depapillation selected from the patient records
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Fig. 3. Example of vascular changes on the tongue, selected from the patient
records

Fig. 4. Example of nodular lesions selected from the patient records

and persisted from 4 weeks to 36 months (4.69% of cases).
In 20% of cases, they recurred.

The local therapy used resulted in a 50% reduction in
the duration of PCS.

In 2 male patients, unilateral swelling of the tongue
accompanied by depapillatory changes and a fungal coating
was found to be cancerous. As indicated in the interview, the
patients exhibited a history of good health, refrained from
smoking, and did not consume alcohol. The first patient
(KP), a 38-year-old male, experienced a short-term loss
of smell and taste, mild fever, and muscle and bone soreness
for a duration of 4 days. The second patient (WA), a 36-year-
old male, exhibited a loss of taste for 7 days during the infec-
tion. The reverse transcription polymerase chain reaction
(RT-PCR) test was positive in both patients. At present,
patients are being treated in the oncology department.
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Table 2. Frequency distribution of tongue lesions and their duration after and without treatment (N = 426)

Duration

Patients, n [days]

fonatsipaticlony treated patients not treated patients
53 14 60 37

1. Enlarged fungiform papillae 349 300 1,080 690
2. Depapillation 130 112 90 120 105 360 1,080 720
3. Strawberry tongue 144 64 60 90 75 180 360 270
4, Geographic tongue 120 69 120 180 150 300 1,080 690
5. Aphthous changes 142 22 5 7 85 10 14 12
6. Vascular changes 120 28 60 90 75 180 720 450
7. Candidiasis 127 19 5 7 6 14 21 17
8. Edema 82 12 10 14 12 10 30 20
9. Herpetic lesions 69 18 5 7 6 10 14 12
10. Ulcers 68 16 7 10 85 10 21 10
1. Erosions 48 12 5 7 6 7 14 10
12. Nodular lesions 22 3 7 21 14 300 360 330
13 Necrotic changes 14 2 10 14 12 60 90 75

Min — minimum value; Max — maximum value; Me — median.

Based on other research, aphthous-like lesions persist

Discussion from 5 to 10 days, ulcerations and erosions from 5 to 21
days, and erosions from 14 to 28 days after treatment.’
At the onset of the COVID-19 pandemic, the predomi- Other authors have observed that lesions in the oral cav-
nant focus was on respiratory and systemic manifesta- ity may disappear from 10 to 42 days after the disappear-
tions. In the case of pathologies located within the oral ance of systemic symptoms and disappear spontaneously
cavity,'* only cases of single lesions on the tongue have or after basic treatment.'*?* The longest persisting lesion
been documented.?*-2¢ is geographic tongue (120180 days).”®
A survey of 665 Egyptian patients after the SARS-CoV-2 A review of patient records indicated that untreated
infection revealed that xerostomia occurred in 47.6% lesions, erosions, ulcers, aphthous changes, and herpetic
of cases, oral pain was experienced by 23% of patients, changes exhibited the shortest duration, ranging from 10
ulcerations were present in 20.4% of cases, 12% of patients to 12 days. Candidiasis and edema demonstrated a dura-
reported pain in bones or joints, and 10.5% of individuals tion of approx. 20 days, necrotic changes — about 11 weeks,
experienced halitosis. In 28.3% of cases, 2-3 symptoms and the remaining conditions — from 9 to 36 months.
manifested concurrently.?’ Many authors have observed tongue pathologies related
Based on our retrospective study, it was found that to acute SARS-CoV-2 infection, as well as the impact
lesions located on the tongue are characterized by clinical of commonly prescribed pharmaceutical agents.!*??
diversity and that they undergo transformation with the Some patients present with a white infiltrative plaque
emergence of new coronavirus variants. All patients with on the dorsum of the tongue, located centrally, that
tongue lesions reported no pain symptoms, only discom- resembles the late stage of recurrent herpetic lesions and
fort when swallowing. Patients requiring consultation candidiasis, manifesting as multiple, small, yellowish, cir-
with a specialist were referred to reference centers. cular ulcers.3? In other cases, irregular tongue ulceration
The documentation of the group under study revealed has been observed,>*?** accompanied by the presence
that 94.36% of patients demonstrated enlarged fungiform of many small extravasations® or depapillation of the
papillae, 56.81% had depapillation, 48.82% had strawberry tongue.26:32
tongue, and 44.36% presented with geographic tongue. The medical records of the patients included in the
The tongue pathologies persisted from 5 to 1,080 days. study indicated that candidiasis occurred in 29.96% of
The shortest time after treatment concerned aphthous patients, herpetic lesions — in 16.19%, ulcers — in 15.96%,
changes, herpetic lesions, candidiasis, and erosions. The erosions — in 11.26%, and tongue depapillation affected
average duration of ulceration, necrotic changes, and 56.8% of individuals.
swelling of the tongue did not exceed 12 days, and the In a study conducted in Spain in 2020, 304 out of 666
average duration of swelling of the fungiform papillae, patients presented with mucocutaneous manifestations,
strawberry tongue, vascular changes, depapillation, and including transient lingual papillitis (11.5%), aphthous
geographic tongue was between 5 and 22 weeks. inflammation (6.9%), glossitis with pitting on its lateral
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surface (6.6%), and glossitis with uneven depapillation
(3.9%).%! In the current study, aphthous changes were
found in 38.5% of the subjects.

Analyzing the data from the available literature, it
should be stated that no clear relationship has been estab-
lished between COVID-19 and changes on the tongue.*
Some researchers believe that these changes are a con-
sequence of stress,33233 hygiene neglect,* opportunis-
tic infections,»*$?22 immunosuppression,*?® vascular
changes, 22! or excessive inflammatory response.338
It is also suggested that systemic health deterioration,
an acute onset of infection, and multidrug therapy may
induce pathological changes in the oral cavity.?® The
occurrence of secondary ulcers and the immune response
are associated with the presence of viral infections.?**¢37
Coronavirus disease may, therefore, cause the overacti-
vation of the humoral response to inflammatory factors,
resulting in a cytokine storm and immune exhaustion,
which may lead to early changes in the oral cavity.*

A lack of oral hygiene among hospitalized patients con-
nected to a respirator is a probable cause of opportunis-
tic fungal infections.>*An impaired immune system can
cause recurrent herpes simplex virus (HSV-1) infections,
non-specific ulcers and drug eruptions.*”*®

In the present study, the hypothesis of hygiene neglect
was rejected, as evidenced by good oral hygiene and over-
all health of the patients. The adequate selection of oral
hygiene products, especially those based on natural
ingredients, ensures adequate protection of the oral cavity.*
Initially, it was thought that antibacterial mouthwashes
could reduce viral load. The study on hypochlorous acid
(HCIO) and povidone-iodine (PVP-I) revealed no evi-
dence to support the hypothesis that these preparations
reduce the viral load.*® At the beginning of the pandemic,
73% of respondents reported feelings of fear and anxiety
when considering a dental visit due to the possibility of
being infected with the SARS-CoV-2.* Isolation and anxiety
caused deterioration of oral hygiene in some patients,
increased caries and inflammation of the oral cavity, and
temporomandibular joint (47.8%) and muscle disorders,
leading to parafunctions, bruxism (31%), headaches, and
mental disorders.*>*® The resumption of medical activi-
ties was permitted after the implementation of increased
hygiene and antiseptic procedures in dental offices, based
on the guidelines from the World Health Organization
(WHO) and the Polish Dental Association (PDA). The use
of the ultraviolet C (UVC) radiation, ozone, disinfectants,
and protective equipment ensured the safety of staff and
patients, 4>

Some studies suggest that changes in the oral cavity
may be the direct effect of the virus.**

Published papers on tongue lesions during the SARS-CoV-2
infection confirm the relationship with organic damage
or complications of thrombocytopenia, anticoagulant
treatment, disseminated intravascular coagulation, and
systemic inflammation. It is suggested that the presence
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of long COVID lesions results from primary or secondary
vascular/hematological changes and lymphocytic thrombo-
philic arteritis.?*38

Some authors hypothesize that prolonged manifesta-
tions of the disease may result from co-infections and/or
secondary changes.#%23>

The results of the conducted cross-sectional study indi-
cated the occurrence of erythematous spots, single ulcers
(3%), atrophic glossitis (4.6%), and candidiasis (1%).%*

The differential diagnosis of the COVID tongue
includes herpetic glossitis, Melkersson—Rosenthal syn-
drome, lichen planus, and fungal infections.! When
diagnosing a patient with PCS symptoms localized on
the tongue, reinfection should be considered, which may
occur many months after the initial infection with the
SARS-CoV-2.1335

In addition, there have been reports of post-vaccination
lesions on the tongue.*® A survey conducted among vacci-
nated individuals in Poland, Italy and other EU countries
revealed post-vaccination symptoms in the oral cavity
after the administration of the first dose of the vaccine
(3.1%) and after the second dose (5.4%). The undesirable
post-vaccination reactions include changes in sensitivity
and facial paresis, a burning sensation, aphthous changes,
taste changes, xerostomia, depapillation of the tongue,
pain, stomatitis, cheilitis, and candidiasis.*” Many pub-
lished studies demonstrate that changes located on the
tongue are the result of acute infection, reduced immu-
nity, polypragmasia, hygiene neglect, or stress."> This
hypothesis was not confirmed in the current study.

However, the medical documentation of young patients,
those without comorbidities and previous changes in the
tongue, as well as the emergence of subsequent variants
of the virus, indicate that they cannot be underestimated.
The presence of 2 cases of cancer lesions suggest the
necessity for thorough diagnostics.

Research on lesions located on the tongue should also
be continued based on other age groups, as well as those
affected by systemic diseases or addictions.

Conclusions

The infection caused by the SARS-CoV-2 affects not
only the general condition of the body but also the health
of the oral cavity. Changes located on the tongue require
observation and basic or specialized treatment. In the
absence of pain symptoms, the patient should be moni-
tored for a period of 4 weeks, with the expectation that
the symptoms will spontaneously resolve. In case of pain,
a good solution is the application of laser bio-stimulation.
If various changes co-occur in the oral cavity, it is advised
that the patient be referred for specialized treatment. The
findings of this study suggest that the issue of the COVID
tongue is not acknowledged by a considerable portion
of the medical community.
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Abstract:

Introduction: SARS-CoV-2 promotes the occurrence of short and long-term changes in the oral cavity. This study

aimed to present the effect of SARS-CoV-2 on the salivary glands.

Methods: The study group included 138 patients with mild COVID-19 who had various pathologies in the salivary
glands. All these patients were treated with antiviral and moisturising agents; some received antibiotics, substances

supporting saliva secretion, and saliva substitutes, and some had photobiomodulation and massage of salivary glands.

Results: In the studied group, statistical significance (a<0.05) was found for xerostomia, ectasia, and sialadenitis,
and other changes were statistically insignificant («>0.05). Severe dryness was observed in 10% of patients,
moderate in 28.33%, and mild in 61.66%. Ectasia was found in 29.71% of cases, sialadenitis in 10%, Sjogren's

syndrome in 6.5%, neoplasm in 3.62%, and recurrent sialadenitis was found in 6.5%.

Discussion: The conducted study indicates that changes located in the salivary glands after SARS-CoV-2 infection
are characterized by clinical diversity, occur more often in women, and may be recurrent. Salivary disorders in
patients with and after COVID-19 are they impair here quality of oral health and affect the sense of taste, and cause

difficulties in eating food. and increase the risk of mental disorders.

Conclusion: The diseases of the large salivary glands are a significant problem during COVID-19. In the absence of
pain and systemic symptoms, observation should be carried out for 4 weeks and wait for spontaneous disappearance.
With the simultaneous occurrence of various pathological changes, the patient should be referred for specialist
treatment.

Keywords: SARS-CoV-2, Ectasia, Sialadenitis, Sjogren's syndrome, Neoplasm, Xerostomia.
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1. INTRODUCTION

SARS-CoV-2 promotes the occurrence of short and
long-term changes in the oral cavity. Early changes may
precede the systemic changes by up to 4 days or occur
simultaneously and lead to changes in the flow and
composition of saliva, resulting in taste disturbances [1].
Whereas long-term symptoms emerging up to 12 weeks
after the general symptoms and last at least two months
and cannot be explained by an alternative diagnosis, are
called Post-COVID Syndrome (PCS) [2-5]. Some authors
believe that PCS can be diagnosed when symptoms last
longer than 12 weeks [6]. However, there is still no clear
position regarding the terminology and classification of
PCS [7]. It has been hypothesized that persistent
symptoms after COVID-19, also referred to as Post-COVID
Condition (PCC), may be related to the long-term
persistence of the virus, abnormal immune response,
and/or organ damage [8]. It is also uncertain whether
changes located in the oral cavity are the result of the
virus or are secondary [9-12]. Based on research, it was
found that the oral cavity is the portal and reservoir of the
virus [13].

Based on the literature, it can be stated that the
symptoms of COVID-19 in the oral cavity include: pain,
xerostomia, aphthous-like lesions, erosions, ulcerations,
changes in mucosal color, vascular lesions, vesiculobullous
lesions, periodontal necrosis, candidiasis, tongue lesions
ranging from strawberry tongue through atrophic, nodular
lesions to geographic tongue, exacerbation of autoimmune
diseases, Kawasaki-like disease, Erythema Multiforme-
like, atypical Sweet syndrome, Melkerson-Rosenthal synd-
rome, aphthous stomatitis, angular cheilitis, herpetic
lesions, varicella-zoster virus infection (VZV), drug rash,
vasculitis, thrombi, perivascular lymphocytic infiltration,
focal capillary thrombosis, hemorrhages [14-17].

COVID-19 has also affected dentistry and dental
treatments. Based on a survey study . A similar number
stated that emergency dental procedures should be
performed in the event of conducted in Nepal, nearly a
quarter of dentists were not working in dental offices. A
similar number stated that emergency dental procedures
should be performed in the event of a COVID-19 infection.
Patients received dental treatments from only 10% of
dentists during the lockdown, and 53% of dentists
participated in online training. 70% of dentists experienced
financial difficulties due to a lack of remuneration. 86% of
respondents indicated that dental procedures should be
performed regularly despite the pandemic [18].

Pathological changes in the salivary glands have
accompanied SARS-CoV-2 infection since the beginning of
the pandemic [1]. Xerostomia is recognized by the WHO as
one of the symptoms of COVID-19. Epithelial cells of the
salivary glands can become infected and be the source of
the virus in saliva, which is crucial for the development of
effective strategies for diagnosis, prevention, and therapy
[19-21]. Based on research, it was found that the salivary
glands may be one of the transmission routes of the SARS-
CoV-2 virus, which, after replicating in the oral cavity, can
spread with saliva [20]. Angiotensin-converting enzyme
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receptors 2 (ACE2) and Transmembrane serine protease 2
(TMPRSS2) present in the acinar cells and ducts of the
large salivary glands are expressed, which promotes the
entry of the virus and its replication [20, 21].

However, information regarding xerostomia related to
COVID-19 should be interpreted carefully, because many
causes contribute to the appearance of dry mouth. SARS-
CoV-2 infection induces cytokine release syndrome and
thrombocytopenia, which may be accompanied by
inflammation, fibrosis, hyperplasia, metaplasia, precan-
cerous conditions of the salivary glands, or autoimmune
diseases (e.g., Sjogren's syndrome). It was found that the
above-mentioned pathologies are most often located in the
parotid and submandibular glands [22-28].

The available literature also contains information that
changes in the salivary glands may result from post-
vaccination complications, the so-called adverse event
reaction [29].

It should be noted that salivary flow is influenced by
many local factors (e.g., oral hygiene, decreased cortisol or
amylase levels, ult), radiotherapy) and systemic factors,
including medications (e.g., psychotropic, antidepressants,
antihistamines, diuretics, chemotherapy), dehydration,
dietary composition, psychological factors (stress, anxiety,
depression), various systemic diseases (e.g., diabetes, HIV,
HCV, hypertension, Alzheimer's disease), and disorders of
the central and peripheral nervous systems [30, 31]. The
amount and quality of saliva also change with age, but this
relationship is not directly proportional, as salivary flow is
influenced by factors such as local and general health,
medications, and preferred lifestyle [32].

The study aimed to present various changes located in
the salivary glands after SARS-CoV-2 infection and to
assess their disappearance depending on the therapy used
or its lack.

2. MATERIALS AND METHODS

The study followed the Sex and Gender Equity in Re
search guidelines (SAGER) to ensure appropriate inclusion
and reporting of sex-related data (Appendix). The
research was planned and conducted using the STROBE
checklist. The Warsaw Medical University’s Bioethical
Commission has approved the range of the retrospective
study (Commission statement AKBE/151/ 2024).

The data were obtained from the medical records of
1,256 patients treated at our dental clinic from 2020-2023.
The minimum sample size calculated using the Raosoft®
calculator was 135 persons with a 5% margin of error and
a 95% confidence level. The sample power for the Type II
error probability calculated using the G* Power 3.1
application was 0.8532830. The search was based on
SARS-CoV-2, RT-PCR, changes in the salivary glands,
xerostomia, therapeutic methods, and supportive therapy.
Data analysis allowed us to select 138 patients (including
86 women and 52 men) aged 20-40 after a mild COVID-19
infection who had various pathologies in the salivary
glands. The patients were previously healthy and had no
problems with salivation, allergies, or addictions. The
exclusion criteria were comorbidities, pregnancy,
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addictions, and stimulants. Patients gave written consent
to provide research documentation.

Patients were assigned a random ID number that did
not allow them to be identified in the clinic's records.
Patient records were copied to a password-protected AES
256 encryption external SSD, to which only researchers
had access. After finishing the data analysis, the docu-
mentation was deleted from the SSD.

The examination of each patient was performed during
the first visit, periodically (Table 1), and when reporting
dental problems.

In the case of the diagnosis of xerostomia, the severity
of dryness was assessed on a Challacombe scale of 0-10 (0 -
no dryness, 10 - severe case of dryness). The test was
repeated after two weeks.

All treated patients were treated with an antiviral agent,
Heviran 800 mg (Polpharma), and a moisturizing agent with
a biocidal effect, Fomukal (Vipharm). Patients with
sialadenitis or ectasia were additionally treated with an
antibiotic, Clindamycin 600 (MIP Pharma). The patients
who had enlarged salivary glands and swelling were treated
with photobiomodulation (PBM) and gentle massage.
Patients with xerostomia were additionally recommended to
use substances supporting saliva secretion (e.g., drinking
water with lemon, chewing sugar-free gum, or eating sour
candies) and saliva substitutes - Xerostemin aerosol (Atos).

All patients were recommended increased hygiene,
including the use of alcohol-free mouthwash.

Patients were informed to avoid alcohol and products
containing caffeine.

If the swelling persisted for more than 4 weeks, the
patient was referred for laboratory tests and on ultrasound
(US) or to a specialist centre.

The documentation analysis enabled us to determine the
time of remission of the pathology, depending on whether
therapy was used or not.

Descriptive statistics functions in MS Excel 365 were
used for statistical analysis of quantitative data. The

outcomes included the total number of subjects by gender
(N), the number of valid observations (n), the arithmetic
mean (X), and the percentage of patients with specific
changes in salivary glands, including xerostomia and their
duration. The level of statistical significance was adopted as
®=0.05 and p-value = 0.05, which allowed us to reject the
hypothesis about the lack of association between COVID-19
and salivary gland pathologies.

3. RESULTS

The results of this retrospective study were presented
in 2 tables and 3 figures. Changes in the major salivary
glands in women and men, and their duration, were
presented in Table 2. The time of changes disappearance
after treatment or without therapy was presented in
Table 3. The figures present sample photos of the
xerostomia, the left parotid gland inflammation, and the
neoplasm.

Based on the analysis of medical records of the study
population of 1,256 patients, it was found that various
changes affecting the salivary glands occurred in 11% of
people, including 6.8% of women and 4.2% of men.

71 women experienced three coexisting pathologies:
xerostomia, ectasia, and sialadenitis. Only one pathology,
xerostomia, occurred in 13 men.

Unilateral changes in the salivary glands occurred in
38 patients (27.53% of cases) and were usually
accompanied by xerostomia.

Xerostomia (Fig. 1) was found in 60 people (47 women
and 13 men). In 42 patients, it appeared 3-4 days before
the systemic symptoms of SARS-CoV-2 infection, and in
18, it was observed approximately three months after the
appearance of systemic symptoms. In 37 patients, mild
dryness (VAS = 1-3), in 17 moderate dryness (VAS = 4-7),
and 6 severe dryness (VAS = 8-10) was observed. In 7
people (5% of cases), dryness persisted intermittently for
36 months.

Table 1. Checklist of medical examinations of patients covered by the research program. Available online under
the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License 3.0. [33].

Medical Examination Periodicity

Checklist

Subjective and objective
examination
occurs.

First visit, one and two weeks after the treatment was
started. In the first year of observation every month, in
subsequent years every 2 months or when a problem

Oral condition, date of appearance of the first and subsequent
symptoms, complications, current complaints, systemic diseases,
medications taken, and addictions.

Laboratory tests First visit, next every 6 months.

In case of deviations from the norm, referral to a specialist.

Thorax X-ray or CT scan First visit, next every 12 months.

In smoking and COPD" patients.

OPG/OPT® First visit, next every 6 months. (Assessment of the condition of stomatognathic system.
Us® In case of swelling of the salivary glands lasting 4 weeks. |In case of deviations from the norm, referral to a specialist.
CODS” First visit and after 2 weeks. The severity of dryness on the Challacombe scale.

Abbreviations: COPD" - Chronic obstructive pulmonary disease.
OPG/OPT® - Orthopantomography.

US" - Ultrasonography.

CODS" - Clinical Oral Dryness Score.
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Table 2. Pathological changes of the major salivary glands - frequency of occurrence, depending on gender and

duration.
Gender
No. Type of Pathological Change in the Major Salivary Glands Duration (months)
‘Women Men

.. Xerostomia 47 13 3to 36

2. Ectasia 29 12 3to 36

3. Sialadenitis 8 6 3to9

4. Recurrent Sialadenitis 6 3 Up to 36

5. Sjogren's syndrome 8 1 3to 36

6. Neoplasic metaplasia 3 2 Diagnosed after 12 months of PCS

Abbreviation: PCS - Post-COVID Syndrome.

Table 3. Number of patients with pathological changes in the salivary glands after SARS-CoV-2 infection and
their duration after and without treatment.

Number of Valid Patients Duration (days) Statistical Significance
No. The Salivary Treated Not Treated -
Glands Pathology | Treated Not Treated
@) @) Min. | Max. Me_an Min. | Max. Me:an a
X X

1; Xerostomia 36 24 7 547 | 10,5 14 | 1080 | 547 <0,05
2t Ectasia 12 29 5 |543,5| 9,5 7 1080 | 543,5 <0,05
3. Sialadenitis 11 3 7 185 | 17,5 | 10 | 360 | 185 =0,05
4. |Recurrent sialadenitis g 2 28 | 720 74 180 | 1080 | 720 >0,05
5. | Sjogren's syndrome 9 60 570 - - - >0,05
6. Neoplasm 5 180 630 - - - >0,05

\

Fig. (1). Sample photo of xerostomia.

the sublingual glands, and at 6 people (14.63%), it was
found in the submandibular glands.

Sialadenitis (Fig. 2) was found in 14 patients (8 women
and 6 men), and recurrent sialadenitis in 6 women and 3

men.

Fig. (2). Sample photo of the left parotid gland inflammation.

Salivary gland ectasia was found in 41 patients (29

women and 12 men). At 22 people (53.65%), it was found
in the parotid glands, at 13 people (31.7%), it was found in

Sjogren's syndrome was diagnosed in 8 women and 1

man.
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Neoplasm was found in 3 women and 2 men (Fig. 3). In
the interview, the patients reported that they were
previously generally healthy, did not take medications or
dietary supplements, and did not smoke or drink alcohol.
In the acute phase of SARS-CoV-2, they had a unilateral
enlargement of the parotid glands and xerostomia for 7
days, as well as loss of smell, taste, and flu-like symptoms.
These patients are under the care of an oncology hospital.

Fig. (3). Sample photo of neoplasm.

In 26 patients (18.84% of cases), salivary gland
swelling resolved spontaneously within 7 days.

In the studied group of patient’s statistical significance
(a=0.05) was found for xerostomia, ectasia, and sialadenitis,
and other changes were statistically insignificant (a>0.05).

4. DISCUSSION

Given the importance of salivary glands and xerostomia
for safety and quality of life, it is essential to address the
long-term frequency and persistence of COVID-19-related
oral complications, which remain unclear and insufficiently
researched. The conducted study allows us to state that
changes located in the salivary glands after SARS-CoV-2
infection are characterized by clinical diversity, occur more
often in women, and may be recurrent.

Xerostomia occurred in 43.47% of cases - in 70% it
preceded systemic symptoms, and in 30% it appeared
after a few weeks. Severe dryness was observed in 10% of
patients, moderate in 28.33%, and mild in 61.66%. In the
case of severe dryness, patients additionally reported
dysphagia, frothy saliva, and dry lips. Disturbed salivary
secretion lasted from 7 to 1080 days.

The prevalence of xerostomia due to COVID-19 in
various studies conducted in different countries ranges
from 40 to 60% [34-37]. The severity of xerostomia is
associated with the severity of infection [38, 39]. In the
study, the highest prevalence was observed in patients
aged 68-77 years (33.3%), followed by patients aged 78-83
years (22.27%). A higher prevalence of xerostomia was
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found among menopausal women (17.97% vs. 10.47%). A
statistically significant association was found between the
use of antidepressants (p < 0.001), antihypertensive drugs
(p < 0.001), and antihistamines (p = 0.045) and
xerostomia [40].

In most cases, it occurs before other symptoms of the
disease, and its severity often decreases after 15 days [5].
The etiological factors of xerostomia include more than
400 medications (antiparkinsonian, antipsychotic, anti-
depressant, diuretic, opioids, cytotoxic, and anti-
hypertensive), systemic diseases (endocrine/autoimmune/
infectious/ granulomatous), and environmental factors
(radiation/lifestyle) [1, 13, 40-43]. We need to obtain
information about the psychotropic drugs we are taking in
our medical history. As we know, more and more patients
are being treated for psychological problems. Bio-
chemically, xerostomia may be associated with electrolyte
imbalance (Na+, K+, Cl-, or Ca2+), enzymatic changes
(e.g., increased amylase concentration), changes in
protein composition (e.g., decreased mucin concentration),
impaired function of G-Protein-Coupled Receptors (GPCRs)
found on salivary cells (saliva-producing cells), and
reduced ability of alveolar cells to produce/secrete saliva
due to impaired movement of the Aquaporin 5 (AQP5)
water channel [44, 45].

It was found that earlier variants of COVID-19 (Alpha,
Beta, Gamma, and Delta) promoted the appearance of
xerostomia more often than the Omicron variant [28].

The appearance of dry mouth before the onset of other
symptoms of SARS-CoV-2 supports early diagnosis of the
infection and allows for the implementation of treatment,
which, according to some authors, may limit the
transmission of the virus [1, 12].

Another confirmed pathology was ectasia, which was
found in 29.71% of cases and lasted from 5 to 1080 days.
After the therapy, the swelling usually disappeared after 14
days. However, when patients did not consent to treatment,
the swelling persisted for up to 36 months.

If ectasia occurs in the initial phase of infection by
SARS-CoV-2, the concentration of C-reactive protein and
LDH changes. The levels of the above-mentioned bio-
markers indicate the severity of the infection [20, 46, 47].

Salivary gland ectasia often precedes the sialadenitis
[19, 23, 24, 42]. However, swelling of the salivary glands
due to viral infection (viral sialadenitis) has not been fully
documented in the case of COVID-19. Publications on this
subject are limited to case reports [22-27, 46, 47].

The medical records of 10% of the patients described
sialadenitis. Parotid and sublingual gland inflammation
associated with COVID-19 has been reported since the
beginning of the pandemic [24, 25].

Within the salivary glands, SARS-CoV-2 may lead to an
inflammatory reaction and various pathological changes,
including autoimmune ones [27, 46, 48].

Sjogren's syndrome was diagnosed in 6.5% of patients.
These patients were referred for rheumatological treat-
ment. According to the literature, patients with SARS-
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CoV-2 who additionally have autoimmune salivary gland
diseases may develop immunoproliferative diseases,
mainly non-Hodgkin lymphoma [27, 49].

The proliferation of B lymphocytes and their continuous
activation because of autoimmune processes increases the
incidence of lymphomas and multiple myeloma 6-18 times
[49-52].

Impaired production and secretion of histatin into
saliva in patients with COVID-19 due to the destruction of
the salivary glands predisposes them to long-term
opportunistic infections and inflammation of the mucous
membranes, which may result in neoplasms [49-52].

In the records of 3.62% of patients, neoplasm changes
were found. These patients were referred for further
oncology diagnostics.

Uncontrolled autoreactive mechanisms may occur in
patients after vaccination against SARS-CoV-2, which
favours the development of autoimmunity in people with a
strong genetic predisposition. Therefore, autoimmune
diseases have been diagnosed in some people after
vaccinations [26, 29, 52-56].

Differential diagnoses of pathological conditions of the
salivary glands in PCS include diseases of the parotid
lymph nodes (tuberculosis, cat scratch disease), heman-
giomas, tumours (lymphomas, sarcomas), enlargement
against the background of other diseases (diabetes,
anorexia), lymphatic malformations, or taking medi-
caments that reduce salivary secretion [2, 4, 19, 22,
46-48]. The pandemic lockdown has led to the develop-
ment of psychological problems [57, 58]. The conse-
quences of stressful working conditions and social
isolation have increased the incidence of Temporo-
mandibular Disorders [19]. The psychological impact of
this pandemic has been profound, with studies demon-
strating a high prevalence of anxiety and depression
among patients and healthcare workers [18, 58]. Studies
conducted across different countries have demonstrated
significant anxiety levels among healthcare workers with
an urgent need for interventions. Difficult access to a
doctor resulted in a lack of diagnosis and early treatment,
which led to complications. It should also be noted that the
dental team is at increased risk of SARS-Cov-2 infection
during procedures. Literature reports indicate the need
for risk assessment for both patients and office staff, strict
use of personal protective equipment and disinfectants,
use of disposable instruments, limiting aerosol generation
(e.g., putting off invasive procedures), and proper
decontamination [58].

5. STUDY LIMITATION

The study's design is limited, as it involves analyzing
the medical records of patients in a specific age range who
were treated only at our clinic. The selection of the study
group from among previously healthy patients also limits
the scope of the study. It would be advisable to continue in
future similar studies, but involve patients in different age
groups, burdened with various diseases, and treated with
different methods.
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CONCLUSION

The results of this study indicate that diseases of the
large salivary glands are a significant problem in PCS.
When diagnosing a patient with a history of coronavirus
infection, a thorough medical history, physical exami-
nation, and additional tests should always be performed,
along with careful differentiation. Many symptoms of
systemic, immunological, or viral diseases manifest as
changes in the salivary glands. Due to the recurrence of
post-COVID changes, patients should be monitored
regularly. Salivary disorders in patients with LC are not
life-threatening, but they impair the quality of life related
to oral health and nutrition, and increase the risk of
depression and suicidal thoughts. In the case of patho-
logies without pain and systemic symptoms, observation
should be carried out for 4 weeks and then wait for their
spontaneous resolution. If various pathological changes
occur simultaneously, the patient should be referred for
specialist treatment.
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APPENDIX

SAGER guidelines checklist - studies with human participants.

A Reported on
:,ic;::on/ i}:]:lber Checklist Item Page
e Number
. 2,4,5,6, Tabl
General 1 The terms sex/gender used appropriately > ave
Title 2 Title specifies the sex/gender of participants if only one included X
Abstract 3a Abstract specifies the sex/gender of participants if only one included X
strac
3b Study population described with gender/sex breakdown* 2
4a If relevant, previous studies that show presence or lack of sex/gender differences or similarities are cited X
4b Mention of whether sex/gender might be an important variant and if differences might be expected X
Introduction The demographics of the study population with regard to sex/gender (eg, disease prevalence among male/
4¢ female study X
participants) are outlined*
5a Method of definition of sex/gender (eg, self-report, genetic testing) 4
Description of how sex/gender was considered in the design, whether authors ensured adequate
Methods representation of male and female study participants, justification of the reasons for any exclusion of male or
5b female participants, or explanation if not considered. Justification of other sex/gender-specific interventions of |4
study designs (i.e, mandating contraception for women).* Explicit reporting of the scientific rationale for
contraception requirements and exclusions for pregnancy and lactation should be required*
6a Study population description with complete gender/sex breakdown for all categories considered* 5,6
6b 'Where appropriate, data presented disaggregated by sex/gender, and sex/gender differences and similarities |5,6
are described Table 2
6c Sex- and gender-based analyses reported regardless of outcome (in main paper if pre-specified; otherwise in 5.6
appendix)* ’
For clinical trials, adverse event data disaggregated by sex/gender (in main paper if pre-specified; otherwise
Results 6d . .
in appendix)*
6 Patient-reported outcome data disaggregated by sex/ gender (in main paper if pre-specified; otherwise in 5
© appendix)*
6 For epidemiological studies, the effects of other exposures on health problems examined for all genders and
analysed critically from a gender perspective
6g Table 1 includes separate rows for male sex/gender, female sex/gender and other categories if collected* Table 2
7a Potential implications of sex/gender on the study results and analyses, including the extent to which the 5
. X findings can be generalized to all sexes/genders in a population
Discussion
7b If a sex/gender analysis not done, a rationale is given and x
implications of the lack of such analysis on the interpretation of the results are discussed

Adapted from SAGER guidelines. Sex and Gender Equity in Research: rationale for the SAGER guidelines and recommended use. Research Integrity and Peer
Review 1, Article number: 2 (2016) https://researchintegrityjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s41073-016-0007-6.
* These points extend beyond the original SAGER table.
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8. Podsumowanie i wnioski

Obserwowane zmiany patologiczne w jamie ustnej po przebytej infekcji COVID-
19, uposledzaja w znacznym stopniu, funkcjonowanie fizyczne i psychiczne pacjentow.
Szczegodlnie zaburzenie wydzielania §liny powoduje zwigkszone ryzyko prochnicy,
chordb przyzgbia, infekcji grzybiczych, zmian zanikowych i zapalnych. Brak $liny
powoduje zaburzenia trawienia, mowy, utrate funkcji buforujacej §liny i mineralizujace;.
Kserostomia jest uznawana za jeden z wazniejszych czynnikéw odpowiedzialnych za
rozwo6j wtornych zmian patologicznych w jamie ustnej. Zrozumienie tego faktu moze by¢
istotne dla postawienia odpowiedniej diagnozy i wdrozenia prawidlowej, skutecznej oraz
przewidywalnej terapii, ktora skraca czas rekonwalescencji i powrotu do zdrowia.

Przeprowadzone badania retrospektywne wskazuja na ztozonos¢ PCS w jamie
ustnej. Kazdy przypadek charakteryzuje si¢ odmiennymi objawami ogélnoustrojowymi
jak 1 miejscowymi, zlokalizowanymi w jamie ustnej. Zmiany patologiczne utrzymujg si¢
od 2 do 1080 dni. Istotne jest, aby pacjenci, ktorzy podaja w wywiadzie przebyty COVID-
19, zostali poddani szczegdétowemu badaniu wewnatrzustnemu, w celu wykrycia
patologii. Przedstawiono procedury postgpowania terapeutycznego, ktére mozna
zastosowa¢ w warunkach gabinetu stomatologicznego. Samoistne ustgpienia zmian
w ciggu 3 tygodni u 36% badanych, wskazuje na celowos$¢ badan obserwacyjnych
dlugoczasowych minimum przez 6 miesigcy. W przypadku dolegliwosci bolowych
dobrym rozwigzaniem jest zastosowanie biostymulacji laserowej. W przypadku, gdy
wystepuje, wiele zmian jednoczesnie, nalezy pacjenta skierowa¢ do osrodka
specjalistycznego.

Zmiany zlokalizowane na jezyku wymagaja systematycznej obserwacji oraz
wdrozenia odpowiedniego postgpowania podstawowego lub specjalistycznego.
W przypadku braku objawow bdélowych zaleca si¢ monitorowanie zmian przez okres
okoto czterech tygodni, co pozwala oceni¢ ich dynamike oraz mozliwo$¢ samoistnego
ustgpienia. W sytuacji wystepowania dolegliwosci bolowych korzystne moze by¢
zastosowanie metod wspomagajacych lagodzenie objawow, takich jak biostymulacja
laserowa. Nalezy zwroci¢ uwage, ze patologie jezyka utrzymywaly si¢ zazwyczaj dtuzej
niz inne objawy w jamie ustnej.

Choroby duzych gruczotéw slinowych stanowig istotny problem w zespole
pokowidowym(PCS). W zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, zmiany te wymagaja
obserwacji lub wdrozenia terapii. W przypadku patologii bez bolu i objawdéw og6lnych,

obserwacj¢ nalezy prowadzi¢ przez 4 tygodnie i czeka¢ na ich samoistne ustgpienie.
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W przypadku jednoczesnego wystapienia réznych zmian patologicznych o charakterze
nawracajgcym, ktore czgsto predysponuja do uktadowych choréb autoimmunologicznych
lub metaplazji, pacjentéw nalezy niezwtocznie skierowac na leczenie specjalistyczne.

Dobér grupy badawczej sposréd wezesniej zdrowych 1 mtodych osob, stanowi
pewne zawezenie problemu. Nalezatoby w przysztosci rozszerzy¢ badanie o pacjentow
z chorobami ogolnoustrojowymi oraz w innych przedziatlach wiekowych - stad ,,btad
selekcji”. Analizujac dokumentacje medyczng pacjentdw, po przebytej infekcji SARS-
CoV-2, nalezatoby rozszerzy¢ formularz wywiadu medycznego, aby mozna byto
w przysztych badaniach wykorzysta¢ te dane.

Niniejsze badanie opisujace objawy kliniczne PCS w jamie ustnej i wczesne
metody terapeutyczne wnosi cenne spostrzezenia do istniejacej literatury. Niezbedne sa
dalsze badania w celu wypracowania strategii diagnostycznych i terapeutycznych w PCS
zlokalizowanym w jamie ustne;j.

1. W przypadku pacjentéw z utrzymujacymi si¢ lub nawracajagcymi objawami PCS
w jamie ustnej, nalezy zwrdci¢ uwage personelu medycznego na wdrozenie
kompleksowej diagnostyki i1 podjecia szybkiej interwencji terapeutycznej, w celu
zapobiegania powiktaniom.

2. Jesli obserwuje si¢ zmiany o zrdéznicowanym nasileniu lub charakterze to pacjenta
nalezy skierowa¢ do osrodka specjalistycznego. Takie postgpowanie umozliwia
wlasciwe roznicowanie patologii oraz identyfikacje przypadkéw wymagajacych
interwencji ukierunkowanej.

3. Podejrzenie metaplazji nowotworowej wymaga szybkiego skierowania pacjenta na
leczenie onkologiczne. Wcze$nie rozpoznane i leczone zmiany onkologiczne daja
pacjentom szans¢ na skuteczng terapig.

4. Wystgpienie powiktan nowotworowych wskazuje na koniecznos$¢ przeprowadzenia
wnikliwego badania wewnatrzustnego wszystkich pacjentéw  podajacych
w wywiadzie przebyta infekcje SARS-CoV-2.

5. Poniewaz objawy PCS w jamie ustnej utrzymuja si¢ przez dtugi czas wskazane
bytoby  przeprowadzenie = dlugoterminowych  badan  prospektywnych,
uwzgledniajacych mozliwy wplyw szczepien i terapii stosowanych w leczeniu
COVID-19 na czgstos¢, nasilenie 1 utrzymywanie si¢ patologii.

6. Przeprowadzone badanie retrospektywne, ktore w istotnym stopniu wypetia

istniejacg luke w wiedzy, powinno zosta¢ w przyszto$ci uzupelnione o dalsze
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badania. Rozszerzenie zakresu badan pozwoli na pelniejsze zrozumienie

obserwowanych zjawisk oraz zwiekszy wiarygodnos$¢ formutowanych wnioskow.
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10. Opinia Komisji Bioetycznej

Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57-20-303 ul. Zwirki i Wigury or 61
Fax: 022/57-20-165 02-091 Warszawa

c-mail: Komisja.bloctyczna@wum.edu.pl
www. komisja-bioctyczna. wum.edu.pl

Warszawa, dnia 13.11.2023

AKBE/ 27 /2023

Dr n. med. Barbara Rafalowicz

Zaklad Propedeutyki i Profilaktyki Stomatologicznej
ul. Nowogrodzka 59,

02-006 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 13 listopada 2023 r. przyjela do wiadomosci informacje na temat
badania pt. "Zmiany zlokalizowane na j¢zyku po zakazeniu Sars-CoV-2.Badanie
retrospektywne.” Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu medycznego

w rozumieniu art. 2lust.] ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o0 zawodach lekarza i lekarza
dentysty (Dz.U. z 2018 r poz. 617) i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, o ktorej mowa w art. 29 ust.1 ww.
ustawy.

Przewodniczgca Komisji Bioetycznej

Prof. dr hab. n. med. Magdalena Kuzma ~Kozakiewicz
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Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
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71 pud) www.komisja-bioetyczna.wum,edu,pl

Warszawa, dnia 10.06.2024
AKBE/ 15 /2024

Lek. dent. Juliusz Rafalowicz
Katedra Protetyki Stomatologicznej,
ul. Binieckiego 6

02-097 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 10 czerwca 2024 r. przyjela do wiadomosci informacje na temat
badania pt. "Zmiany w gruczotach slinowych po przebiegu infekcji SARS-CoV-2 .Badanie
retrospektywne.” Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu medycznego w
rozumieniu art. 21ust.] ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r, o zawodach lekarza i lekarza dentysty
(Dz.Uz 2018 r poz. 617) i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, o ktorej mowa w art. 29 ust.] ww. ustawy,

Przewodniczgea Komisji Bioetycznej

Prof. dr hab. n. med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz
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11. Oswiadczenia wszystkich wspolautorow publikacji

Warszawa, dn. 28.01.2026 .

dr n. med. Barbara Rafalowicz

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt.

“Long COVID Oral Cavity Symptoms Based on Selected Clinical Cases.”
oéwiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie koncepcji, przygotowanie manuskryptu, krytyczna ocena pracy i ostateczne
poprawki
Wkiad Juliusza Cezarego Rafalowicz w powstawanie publikacji obejmowat:

(g naswishe handvdata do vopia)
pozyskiwanie danych, opracowanie danych, przygotowanie danych do pracy, interpretacja
danych, przygotowanie manuskryptu i ostateczne poprawki

imeryioryceny opis whiade Kandvdata 3o stopeia w powstanie publdac 1

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wyKorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. dent. Juliusz Cezary Rafalowicz

(g ko kandy dats (o sopass)

(podpis oSwiadczajgcego)

*w szezegbinodei udzintu w przygotowaniu koncepcii, metodyki, wykonaniu badas, interpretacii wynikow
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Warszawa, dn. 28.01.2026 r.

dr n. med. Barbara Rafalowicz

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt.

“Lesions located on the tongue after SARS-CoV-2 infection: A retrospective study.”
ofwiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie koncepcji, przygotowanic manuskryptu, Krytyczna ocena pracy i ostateczne
poprawki
Wklad Juliusza Cezarego Rafalowicz w powstawanie publikacji obejmowal:

{omig 1 marwisho handydses do stopiia)
opracowanie koncepcji, wspotudzial w przygotowaniu metodologii, pozyskiwanie danych,
analiza danych, interpretacja wynikow, przygotowanie manuskryptu i ostateczne poprawki

(mervionycany o wikadu Lassdyidata Jo stopria w powstanic peblibac) |*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. dent. Juliusz Cezary Rafalowicz
(e » narwisko kandy data do stopeas)

(podpis o$wiadcHajacego)

*w szczegdlnodei udzialu w przygotowaniu koncepcii, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Warszawa, dn. 28.01.2026 r,

dr n. med. Barbara Rafalowicz

OSWIADCZENIE
Jako wspétautor pracy pt.
“The Effect of infection SARS-CoV-2 on the Condition of the Salivary Glands - A
Retrospective Study.”

oéwiadczam, iz m6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badafi oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie koncepcji, przygotowanie manuskryptu, Krytyczna ocena pracy i ostateczne
poprawki
Whkiad Juliusza Cezarego Rafatowicz w powstawanie publikacji obejmowat:

(g« narwinko handydwea do stopens)
opracowanic koncepcji, wspoludzial w przygotowaniu metodologii, pozyskiwanie danych,
analiza danych, interpretacja wynikow, przygotowanie manuskryptu i ostateczne poprawki

(merytorys sy opin whladu Kandyduta do soposs w posstatie publikecg)*

Jednoczednie wyrazam zgode na wykorzystanic w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskicj
lek. dent. Juliusz Cezary Rafalowicz

(podpis o$wiadcziacego)

*w szczegdinodei udzinlu w przygotowaniu koncepcii, metodyki, wykonaniu badan, interpretacii wynikow
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Warszawa, dn. 28.01.2026 r.

dr hab. n. med. Leopold Wagner

OSWIADCZENIE

Jako wspdétautor pracy pt.

“Long COVID Oral Cavity Symptoms Based on Sclected Clinical Cases.”
o$wiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie koncepcji, przygotowanie manuskryptu, krytyczna ocena pracy i ostateczne
poprawki
Wklad Juliusza Cezarego Rafalowicz w powstawanie publikacji obejmowal:

(irtei 1 marw ko Kssdydatn G0 VOpnY
pozyskiwanie danych, opracowanie danych, przygotowanic danych do pracy, interpretacja

danych, przygotowanie manuskryptu i ostateczne poprawki
(merytorvezay opin wikadu kindyduta o sopeaa w powstamse publikacs i*

Jednoczednie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢§é rozprawy doktorskiej
lek. dent. Juliusz Cezary Rafalowicz

(g ¢ sraisko kandvdata do stopaia)

(podpis oiwiadczajacego)

*w szczeglinodei udzinlu w przyeotowaniu Koncepeji, metodyki, wykonaniu badad, interpretacii wynikow
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Warszawa, dn. 28.01.2026r.

dr hab. n. med. Leopold Wagner

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt.

“Lesions located on the tongue after SARS-CoV-2 infection: A retrospective study.”
o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie Koncepcji, przygotowanie manuskryptu, krytyczna ocena pracy i ostateczne
poprawki
Wkiad Juliusza Cezarego Rafalowicz w powstawanie publikacji obejmowal:

G 1+ e isho besdydata do wopoia)
opracowanie koncepcji, wspdtudzial w przygotowaniu metodologii, pozyskiwanie danych,
analiza danych, interpretacja wynikow, przygotowanie manuskryptu i ostateczne poprawki

(meryswrvemy opis whindu kandydats do wopeia w powstanie pablikacs)*

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej
lek. dent. Juliusz Cezary Rafatowicz

(itmag 1 nownaky Kandvdata do slopniag

(pedpis ogwiadczajacego)

*w szczegbinodci udzialu w przygotowaniu koncepeji. metodyki. wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Warszawa, dn. 28.01.2026 r.

dr hab. n. med, Leopold Wagner

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt.

“The Effect of infection SARS-CoV-2 on the Condition of the Salivary Glands - A
Retrospective Study."
o$wiadczam, iz méj wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie koncepcji, przygotowanie manuskryptu, Krytyczna ocena pracy i ostateczne
poprawki
Wkiad Juliusza Cezarego Rafalowicz w powstawanie publikacji obejmowal:

(i | marw sk Kandvdata do stopess)
opracowanie koncepcji, wspoludzial w przygotowaniu metodologii, pozyskiwanie danych,
analiza danych, interpretacja wynikéw, przygotowanie manuskryptu i ostateczne poprawki
tmerytoryeray opis wiiadu kusdydata do sopnia w powstanic publikace)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. dent. Juliusz Cezary Rafalowicz

(podpis ofwiadczajgcego)

*w szczegdinosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badad. interpretacii wynikow
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