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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. dent. Juliusza Rafalowicza pt. ,,Zmiany

patologiczne zlokalizowane w jamie ustnej, po przebytej infekcji SARS-CoV-2”

COVID-19 to zakazna choroba ukiadu oddechowego wywotywana przez koronawirusa
SARS-CoV-2. Pierwsze przypadki zachorowan stwierdzono w grudniu 2019 roku w chinskim
miescie Wuhan. Choroba rozwingta sie w globalng pandemig, ogloszong przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia (WHO) w marcu 2020 roku. Cho¢ w maju 2023 roku WHO oficjalnie
odwolata status globalnego zagrozenia zdrowia publicznego, wirus nadal krazy w populacji,
mutuje i wywoluje sezonowe fale zachorowan.

W poczatkowym okresie pandemii ze wzgledu na przewazajacy obraz ostrej infekeji
ukladu oddechowego, zaréwno naukowcy, jak i klinicysci skupiali si¢ na ogélnoustrojowych
objawach choroby. Z czasem zaczgto opisywac problemy stomatologiczne bgdace skutkiem
przebytego zakazenia. Jama ustna to wrota zakazenia, to miejsce replikacji wirusa i jego
rezerwuar.

Wykazano, iz wirus SARS-CoV-2 moze bezposrednio atakowa¢ blong Sluzowg jamy
ustnej ze wzgledu na receptory ACE2 zlokalizowane na jezyku oraz w gruczotach $linowych.
Objawy COVID-19 w jamie ustnej wystgpuja u okoto 20-25% zakazonych pacjentéw, moga
pojawié sie zardwno w fazie ostrej, jak i jako element tzw. long covid. Jak podaje WHO
objawami zakazenia COVID w jamie ustnej sg utrata smaku i kserostomia, jak réwniez zmiany
patologiczne umiejscowione na blonie §luzowej policzkéw i jgzyka. Wirus SARS-CoV-2

upofledza ponadto funkcjonowanie gruczoléw $linowych.

Praca doktorska sklada si¢ z trzech publikacji
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3. Rafalowicz J, Wagner L, Raftlowicz B. The effect of infecton SARS-CoV-2 on the conditio
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Celem jaki przedstawil sobie Doktorant byla identyfikacja oraz cz¢stoS¢ wystgpowania
zmian patologicznych w jamie ustnej pacjentow po przebytej infekcji SARS-CoV-2. W swoich
badaniach analizowal ponadto wystepowanie zaleznosci pomiedzy wystepowaniem objawow a
przebiegiem choroby, zastosowanym leczeniem i czasem, ktéry uplynal od zakazenia.
Doktorant analizowal ponadto czy objawy kliniczne mialy charakter przejsciowy czy
prowadzity do trwalych nast¢gpstw wymagajgcych diugofalowej opieki stomatologicznej. Lek
dent. Juliusz Rafalowicz postawil sobie pytanie czy patologie obecne w jamie ustnej to efekt
dziatania wirusa, nastgpstwo zaburzen immunologicznych, powikian ogélnoustrojowych czy
zastosowanego leczenia.

Szczegolowe cele pracy Doktorant sprecyzowal, jak ponize;j:

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

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

3. Identyfikacja 6 najczgsciej wystepujacych zmian patologicznych zlokalizowanych w obrgbie
Slinianek u pacjentoéw po przebytym zakazeniu Covid-19.

4. Ocena wplywu uzytej terapii na regresj¢ zmian w porownaniu do przypadkow bez
zastosowanego leczenia.

Material badawczy stanowity historie choroby 1256 pacjentéw leczonych w gabinecie
stomatologicznym ,,Stomatologia Rafatowicz” od stycznia 2020 do 2023 roku, ktérzy przebyli
udokumentowang testem RT PCR infekcj¢ SARS-CoV-2. Doktorant prawidlowo zastosowat
kryteria wlgczenia i wylaczenia do badan, uwzglednit rowniez réwnos¢ picei.

Na przeprowadzenie badan retrospektywnych uzyskal zgod¢ Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Warszawie (nr AKBE/318/2023 i1 AKBE /151/2024). Badania
retrospektywne przeprowadzit zgodnie z wytycznymi STROBE. Badania przeprowadzono
zachowujgc przepisy RODO.

Przeszukujac bazg kliniczng Doktorant wpisywat nastepujace stowa kluczowe: ,,SARS-
CoV-2”; ,RT-PCR” (reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja), ,,zespot post-

COVID-197; ,;sucho$¢ jamy ustnej”, ,zmiany pecherzykowe”, nawracajgce owrzodzenia”,



.przebarwienia”, ,zapalenie blony §luzowej”, ,enantema”, ,zanikowe zapalenie warg”,
~kandydoza”, ,zmiany aftopodobne”, Jkrosty”, ,zmiana pigmentacji blony S$luzowej”,
,zapalenie warg”, ,leukoplakia”, ,zmiany krwotoczne”, ,rumien”, ,krwawienia samoistne”,
,powiekszone brodawki grzybowate”, depapilacja”, ,jezyk truskawkowy i geograficzny”,
,Zmiany naczyniowe i opryszczkowe”, ,,0brzek”, ,,owrzodzenia”, ,nadzerki”, ,zmiany
guzkowe i martwicze”, ,ektazja”, ,zapalenia gruczotow §linowych”, ,zespot Sjogrena”,
,,nowotwory” oraz ,leczenie”.

W pierwszej czgé¢ swoich badan Doktorant postuzyt si¢ dokumentacija kliniczng 1256
pacjentow (640 kobiet) w celu identyfikacji zmian PCS w jamie ustnej, czgstosci ich
wystepowania oraz przedstawienia metod terapeutycznych, ktore moga zosta¢ wykorzystane w
warunkach gabinetu stomatologicznego. W dalszej kolejnosci Doktorant poddal analizie
dokumentacje 426 0séb (254 kobiety), z tagodng postacia SARS-CoV-2 utrzymujacs sig do 7
dni, ze wspolistniejgcymi zmianami na jezyku. W czeéci trzeciej swoich badan
wyselekcjonowat dokumentacjg 138 os6b (86 kobiet) w wieku 20-40 lat po przebyciu fagodne;
formy choroby ze wspofistniejacymi patologiami w gruczotach $linowych.

Doktorant nie napisat, dlatego wnioskuje, ze z analizy dokumentacji medycznej wynika
przedstawiony schemat/schematy opieki dentystycznej i leczenia powiklan zakazen SARS-
CoV-2.

Stopien nasilenia suchosci w jamie ustnej Doktorant oceniat w skali Challacombe’a od
0 do 10, test byl powtarzany po 2 tygodniach. Dobrym dodatkiem do oceny funkcjonowania
gruczotdw §linowych bylby pomiar wydzielania §liny niestymulowanej i stymulowanej- oba
proste i mozliwe do przeprowadzenia w warunkach gabinetu stomatologicznego.

Okresowe badania kontrolne przeprowadzal poczatkowo co tydziefi, nastgpnie co 2
tygodnie, w pierwszym roku co miesigc, w drugim i kolejnych, co dwa miesiace oraz w przypadku
zgloszenia sig pacjenta z problemem stomatologicznym.

Pan Doktor wszystkim pacjentom zalecit rezim higieniczny, plukanie jamy ustnej 3 razy
dziennie przez 14 dni 0,2% roztworem chlorheksydyny lub plynem Alfa Implant (ATOS,
Warszawa, Polska), jak réwniez czyszczenie grzbietowej powierzchni jezyka dwa razy dziennie.

Pacjentom z rozpoznang kserostomig zalecit 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 ciagu
dnia, zucie gumy bezcukrowej lub spozywanie kwasnych pokarmow. Doktorant informowat o

koniecznosci unikania picia alkoholu czy zazywania produktow zawierajacych kofeing.



U 104 pacjentéw z rozpoznanymi zmianami w gruczotach §linowych, zalecat Heviran
800mg (Polpharma) 3x dziennie, antybiotyk Clindamycin MIP 600 (MIP Pharma) 2x dziennie,
Fomukal (Vipharm S.A.) i fotobiomodulacj¢ (PBMT) pigé zabiegéw co trzy dni oraz delikatne
masaze gruczolu. Wszyscy pacjenci mieli zalecong wzmozong higieng oraz stosowanie
preparatow stymulujacych wydzielanie $liny. Przy obrz¢ku $linianek dhuzszym niz 4 tygodnie,
Doktorant kierowal pacjenta na badania laboratoryjne i USG $linianek lub na oddzial
laryngologii czy onkologii.

W przypadku owrzodzen, nadzerek i zmian aftowych Doktorant zalecat terapig laserows
(5 zabiegéw co 3 dni) z zastosowaniem lasera pétprzewodnikowego SMART (Lasotronix,
Piaseczno, Polska).

W leczeniu zmian grzybiczych miejscowo stosowal Nystatyne (Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z o.0., Warszawa, Polska) w stezeniu 100 000 1U/ml (2-3 razy dziennie) do
ustapienia objawo6w i przez 48 godzin po ich ustgpieniu.

U pacjentéw z rozpoznanym zapaleniem warg zalecal mas$é z witaminami A+E+F
(Gorvita). W przypadku, gdy leczenie podstawowe i zabiegi higieniczne, nie przynosity
oczekiwanego efektu terapeutycznego, Doktorant kierowal pacjentéw do Uniwersyteckiego
Centrum Stomatologii lub innych jednostek specjalistycznych.

Pacjenci, ktérzy nie wyrazili zgody na leczenie, poddani byli obserwacji przez minimum
4 tygodnie.

Wykonujgc analizg statystyczng Pan Doktor postuzyt sig¢ pewnymi funkcjami statystyki
opisowej aplikacji MS Excel. Nie podat jakich testow statystycznych uzyt do analizy.

Za prog istotnosci podat p<0,05.

Pierwsza czgs¢ badania zostala opisana w artykule: Long COVID Oral Cavity
Symptoms Based on Selected Clinical Cases. W artykule tym Doktorant w sposob szczegblowy
scharakteryzowal 6 przypadkéw klinicznych wystgpowania patologii w jamie ustnej w
przebiegu infekcji: zmiany aftopodobne, zmiany krwotoczne na podniebieniu i zapalenie warg,
zmiany barwnikowe biony $luzowej, wygladzenie jezyka i suchosé¢ w jamie ustnej, naczyniak
na podniebieniu, zmiany naczyniowe na podnicbieniu z samoistnym krwawieniem oraz
grzybicg jgzyka, rozlegle zmiany na podniebieniu, samoistne krwawienie i zapalenie warg.
Podsumowujac stwierdzit, ze kazdy przypadek kliniczny ma swéj indywidualny przebieg, a
takze odmienne objawy ogélne i miejscowe.

Zmiany patologiczne miaty charakter nawrotowy i czesto byly zlokalizowane po jednej
stronie. Zastosowane zabiegi higieniczne, terapia podstawowa czy biomodulacja laserowa daly

wymierne efekty w postaci skrécenia czasu leczenia i zmniejszenia skutkéw ubocznych,



Druga cze$¢ badan nad wystepowaniem patologii jezyka w przebiegu infekcji SARS-
CoV-2 zostala przedstawiona w artykule: Lesions located on the tongue after SARS-CoV-2
infection. A retrospective study. Doktorant analizg objat dokumentacj¢ pacjentow w wieku 20-
40 rz., u ktorych przed infekcja nie wykazano istniejacej patologii j¢zyka i innych schorzen
jamy ustnej. Utrata odczuwania smaku byla patognomonicznym objawem pierwszych
wariantéw koronawirusa, stwierdzenie patologii j¢zyka moze wydac sig istotne kliniczne. Jgzyk
jest glownym miejscem lokalizacji receptorow smaku i odbioru bodzcéw smakowych.
Doktorant na powierzchni jezyka zaobserwowal 13 réznych zmian patologicznych,
utrzymujgcych si¢ nawet do 36 miesi¢cy. Doktorant zaobserwowal, iZ w poczatkowym okresie
pandemii, pierwsze warianty koronawirusa dawaty obraz jgzyka truskawkowego (143 kobiet i
65 mezczyzn) z powigkszeniem brodawek grzybowatych (172 kobiet i 254 me¢zcezyzn). Wariant
Omikron prowadzit do zaniku brodawek nitkowych — depapilacji (86 kobiet i 156 mgzczyzn),
zmian przerostowych czy roznych form j¢zyka geograficznego (65 kobiet i 124 mezczyzn).
Stwierdzil obecnos$¢ licznych zottawych zmian oraz bolesnych, niekrwawigcych owrzodzen
zlokalizowanych na powierzchni grzbietowej i bocznej jezyka (102 kobiet i 46 mezczyzn). U
15% pacjentow owrzodzenia rozwijaly sig na powierzchni brzusznej. Stwierdzit wystgpowanie
zmian naczyniowych, aftopodobnych (84 kobiety, 58 mezczyzn) czy przerostowych o typie
guzowatym oraz infekcje grzybicze (89 kobiet i 38 megzczyzn), obrzeki u 30 kobiet i 52
me¢zczyzn, zmiany opryszczkowe u 20 kobiet i 49 mezczyzn, owrzodzenia u 38 kobiet i 30
mezczyzn, nadzerki u 32 kobiet 1 16 mgzezyzn, zmiany guzopodobne u 3 kobiet i 19 mgzczyzn,
amartwicze u 9 kobiet i 5 mgzczyzn. W dwoch przypadkach jednostronny obrzgk jezyka okazat
si¢ zmiang nowotworowa. Sytuacja ta dotyczyla dwoch mezczyzn, ktorzy byli ogdlnie zdrowi,
nie palacy, nie pijacy alkoholu.

W przeprowadzonej analizie Pan Doktor zauwazyl, ze jednoczasowo wystgpowalo od
3 do 5 zmian na jezyku.

Doktorant zauwazyl, iz z obserwowanych patologii jezyka najdhuzej utrzymywat sie
jezyk geograficzny (do1080 dni), najkrdcej erozje (do 21 dni). Zmiany poddawane réznym
formom terapii utrzymywaly sig $rednio od 5 do 180 dni, a nieleczone od 7 do 1080 dni.

Ostatnia czgé¢ analiz zawarta w artykule The effect of infection SAR-CoV-2 on the
condition of the salivary glands - A retrospective study., ocenia wplyw infekcji na duze
gruczoty slinowe.

Doktorant obserwowat nastepujace objawy kliniczne §wiadczace o patologii w obrebie
gruczoléw Slinowych: kerostomig, ektazjg, stany zapalne gruczoléw s$linowych, zespolu

Sjogrena oraz nowotwory. Istotnos¢ statystyczng obserwowanych wynikoéw zaobserwowal w



przypadku suchosci jamy ustnej, ektazji i zapalenia §linianek. Odczucie suchosci zgtaszato 60
pacjentow (47 kobiet i 13 mgzczyzn). U 42 os6b subiektywna suchosé w jamie ustnej wystapita
3-4 dni przed pojawieniem si¢ ogdlnych objawéw zakazenia SARS-CoV-2, natomiast 18
pacjentéw zglosilo ja 3 miesi¢cy po wystapieniu objawéw ogédlnoustrojowych. Doktorant
lagodng suchos¢ jamy ustnej (VAS= 1-3) obserwowat u 37 chorych, umiarkowang (VAS = 4-
7) u 17 pacjentéw, a u 6 cigzka (VAS = 8-10). U 7 pacjentow (5% przypadkéw) kserostomia
utrzymywata si¢ okresowo przez okres do 36 miesigcy. Czas utrzymywania si¢ zaburzen
wydzielania $liny po terapii podstawowej wynosit od 7 do 14 dni. Za§ 24 pacjentéw nie
zdecydowato si¢ na leczenie, a jedynie obserwacjg. W tej grupie patologia ta utrzymywala sie
od 14 do 1080 dni.

Ektazj¢ przewodoéw S$linowych stwierdzit u 29 kobiet i 12 mezczyzn. Zmiany
lokalizowaly si¢ w §liniankach przyusznych u 22 pacjentéw (53,65%), w sliniankach
podj¢zykowych u 13 pacjentéw (31,7%) oraz w $liniankach podzuchwowych u 6 pacjentéw
(14,63%). Po leczeniu obrzgk utrzymywat si¢ od 5 do 14 dni, a przypadku tylko obserwacji od
7 do 1080 dni. Doktorant zapalenie §linianek stwierdzit u 14 pacjentow, ktdre po zastosowanym
leczeniu utrzymywato si¢ od 7 do 28 dni, a bez leczenia od 10 do 360 dni. Nawracajace
zapalenie §linianek stwierdzit u 9 pacjentow. Ten stan zapalny gruczoléw §linowych
utrzymywat si¢ od 28 do 120 dni po terapii i od 180 do 1080 dni bez leczenia.

Doktorant nie wskazat na jakich parametrach laboratoryjnych opiera diagnoze stanu
zapalnego.

Zespot Sjogrena rozpoznat u 8 kobiet i 1 mgzczyzny. Doktorant nie podaje zadnych
parametréw na podstawie ktorych mogtby rozpoznaé zespot Sjogrena.

Jednostronne zmiany w postaci obrzgku §linianek stwierdzit u 38 pacjentéw (27,53%
przypadk6w). Zmianom tym w wigkszosci przypadkéw wspotwystgpowaly z kserostomia.

Pan Doktor zaobserwowal, iz u 26 pacjentéw (18,84% przypadkéw) obrzek $linianek
ustapil samoistnie w ciggu 7 dni.

Nowotwor slinianki stwierdzit u 3 kobiet i 2 mezczyzn. Z wywiadu wynikalo, ze
pacjenci byli wezedniej ogélnie zdrowi, nie przyjmowali lekéw ani suplementéw diety, nie
palili tytoniu oraz nie spozywali alkoholu. W ostrej fazie zakazenia SARS-CoV-2 wystapito u
nich jednostronne powigkszenie slinianek przyusznych oraz kserostomia utrzymujace si¢ przez
okoto 7 dni, a takze utrata wechu i smaku oraz objawy grypopodobne.

Przeprowadzone przez Pana Doktora badania retrospektywne pozwolily na

szczegOlowy oceng zmiennosci oraz czasu trwania patologii wystepujacych w jamie ustnej w



przypadku infekcji COVID-19. Dotyczy to zaréwno przypadkéw poddanych terapii jak i bez
wdrozonego leczenia.

Otrzymane dane pozwalajg zobrazowaé¢ wptyw COVID 19 na zdrowie jamy ustnej,
funkcjonowanie $linianek czy pojawienie si¢ réznorodnych zmian na jezyku oraz mogg si¢
przyczyni¢ do opracowania bardziej efektywnego postgpowania klinicznego, co stanowi o
duzej warto$ci naukowej i klinicznej przedstawionych wynikow.

Z obowiazku recenzenta zwracam uwageg na

1. Brak wskazania testow statystycznych uzytych do analizy.

2. Brak metodyki oceny wydzielania §liny.

3. Brak wskazania, jakie parametry analityczne pozwolily na oceng stanu zapalnego

$linianek,

4. Brak wskazania, jakie parametry pozwolily na oceng wystgpowania zespolu

Sjogrena.

Powyzsze zapytania nie umniejszaja wartoci pracy. Wykonane badania
przeprowadzone sg ze znajomo$cia warsztatu naukowego i aktualnego pi$miennictwa.
Rozpraw¢ uwazam za bardzo wartosciowa ze wzglgdu na aspekty kliniczne i naukowe.
Artykuty zostaty opublikowane w dobrych czasopismach, co oznacza, Ze zostaly zrecenzowane
przez ekspertow, a nastgpnie zaakceptowane do druku. Swiadczy to pozytywnie o jakosci
badan.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przediozona do recenzji rozprawa doktorska Pana
Juliusza Rafalowicza zatytutowana ,,Zmiany patologiczne zlokalizowane w jamie ustnej, po
przebytej infekcji SARS-CoV-2” spelnia ogolne warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 r. poz. 742 z pézn.
zm.). Praca stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego, §wiadczy o opanowaniu
przez Doktoranta warsztatu badawczego oraz posiada istotne walory teoretyczne i aplikacyjne.
W zwigzku z powyzszym wnosze do Rady Naukowej Uniwersytetu Medycznego w Warszawie

o dopuszczenie Pana Juliusza Rafalowicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

prof. dr hab. Anna Zalewska



