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OzZET

COVID-19 siddetli akut solunum sendromu koronavirisu 2
(SARS-CoV-2)'nin neden oldugu bulasici bir enfeksiyon has-
taligidir. Dunya Saglik Orgut tarafindan pandemik bir hasta-
lik olarak ilan edilen COVID-19, kisa surede tum dunyada bu-
yuk bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Viras temel olarak
damlacik ve temas yoluyla bulas géstermektedir. Bu derleme-
de, COVID-19 hastaliginda gorulebilen oral bulgular guncel
calismalarla degerlendirilmistir. Sinirli vaka raporlarinda tat
kaybi, aft benzeri lezyonlar, oral Ulserler, herpetiform Ulser-
ler, angular cheilitis, nekrotizan gingivitis, eritema multiforme
benzeri lezyonlar rapor edilmistir. COVID-19 ve oral bulgular
arasindaki iliski SARS-CoV-2 nin oral mukoza hucrelerine di-
rekt veya indirekt etkisi, firsat¢i enfeksiyonlar, immun sistem
yetmezligi ve tedavi amaci ile kullanilan ilaclarin yan etkileriile
iliskilendirilebilmektedir.

Oral bulgular COVID-19'un erken dénem teshisi acisindan kri-
tiktir. COVID-19 ile iliskili oral bulgu ve semptomlarin dis he-
kimleri tarafindan teshisi, hastaligin erken tanisinin yani sira
yayiimini da engellemek adina 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, Oral bulgu.

SUMMARY

COVID-19 is a contagious infectious disease caused by seve-
re acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
COVID-19, declared as a pandemic disease by the World He-
alth Organization, has become a major public health problem
all over the world in a short time. Virus is mainly transmitted by
droplets and contact. In this review article, oral findings that
can be seen in COVID-19 disease were evaluated with current
studies. Taste alteration, aphthous-like lesions, oral ulcers,
herpetiform ulcers, angular cheilitis, necrotizing gingivitis,
and erythema multiforme-like lesions have been reported in
limited case reports. The relationship between COVID-19 and
its oral manifestations can be associated with the direct or in-
direct effect of SARS-CoV-2 on oral mucosal cells, opportu-
nistic infections, immunosupression, and side effects of drugs
used for treatment. Oral findings are critical for the early diag-
nosis of COVID-19.Diagnosis of the oral signs and symptoms
associated with COVID-19 by dentists is important in order to
prevent the spread of the disease as well as early diagnosis.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, oral finding.

GiRiS

Koronavirusler; farkli hayvan turlerini enfekte etme potansiye-
line sahip tek sarmalli RNA viruslerinden olusan bir virus aile-
sidir. Yeni bir zoonotik koronavirus olan siddetli akut solunum
sendromu koronavirs 2 (SARSCoV-2) ile enfeksiyon, korona-
viras hastaligi-19 (COVID-19) ile sonuglanmaktadir! COVID-19
ilk olarak Aralik 2019'da Cin'in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmis,
Dunya Saglik Orgutu (WHO) Mart 2020'de pandemi ilan et-
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migtir.?

COVID-19 temel olarak damlacik yolu ile bulagsmaktadir.
COVID-19 ile enfekte kisilerin 6ksurmesi, hapsirmasi ile
ortama yayilan damlaciklara diger bireylerin elleri ile te-
masi sonrasinda ellerini oral, nazal veya okuler mukozaya
temas etmesiyle de bulas gerceklesmektedir.
SARS-CoV-2, ikosahedral morfolojiye ve sivri sekilli anjiyo-
tensin donusturucu enzim 2 (ACE2) baglayici proteinlere
sahip pozitif iplikli bir RNA virusudur.® Bu nedenle, ACE2
reseptorlerine sahip huacreler, virts icin konak hucreleri
haline gelebilmekte ve dil mukozasi ve tukuruk bezleri
gibi ilgili organ ve dokularda inflamatuar yanita neden
olabilmektedir.*®

COVID-19 ile ilgili en yaygin klinik semptomlar; ates, 6k-
suruk, bas agnsi, ishal, yorgunluk ve miyaljidir. COVID-19
ayrica cilt ve muk6dz mukozal membranlarda da belirtiler
vermektedir.” Oral belirti ve bulgular ise; dil depapillas-
yonu® , candidial lezyonlar®, agiz kurulugu®, aft benze-
ri-lezyonlar®'%, tekrarlayan herpesvirs enfeksiyonu'®?,
Ulserler'?™®, nekrotizan gingivitis'®, eritem multiforme
benzeri lezyonlar ve tukuruk bezi enfeksiyonlaridir.”” Bu
oral bulgularin, genel olarak, birka¢ gtn sonra (14 glne
kadar) koku ve / veya tat kaybi ile uyumlu gérandugu ve
yasl hastalar arasinda daha hizli ve siddetli ilerledigi bil-
dirilmigtir.©

Oral belirtilerin etiyolojisini aciklayabilmek icin;

1) inflamasyon cevabina yol acan epitelyal hucrelerde
bulunan ACE-2 (angiotensin converting enzyme-2) araci-
ligiyla hucresel invazyona bagli lokal viral replikasyonla
ilgili direkt mekanizmalar;

2) Hastalarin sistemik ve psikolojik durumunun bir sonucu
olarak veya uygulanan ilaclarla iligkili sekonder viral en-
feksiyondan kaynakli indirekt sonuglar olarak iki hipotez
one suralmustar.'s°

Bununla birlikte, bozulmus bagisiklik sistemi ve tibbi teda-
vinin olumsuz reaksiyonlari olasiigi g6z énane alindigin-
da, bu belirtilerin dogrudan SARS-CoV-2 enfeksiyonun-
dan kaynaklanan tipik bir klinik model mi yoksa sistemik
bir sonucu mu oldugu konusu belirsizligini korumakta-
dlr.20’21

Dis hekimligi, iletisimin ve dental islemlerin yakin mesafe-
den yapilmasi ve tukuruk, kan ve diger vacut sivilariile en-
fekte aeresol damlaciklarina maruz kalma olasiligi nede-
niyle COVID-19 enfeksiyonuna yakalanma riski en yuksek
meslek grubu olarak ifade edilmektedir.?22® Bu nedenle,
COVID-19'un orofasiyal belirtilerinin dis hekimleri tarafin-
dan anlasilmasi, hastaligin erken teghisi ve bulasinin 6n-
lenmesi icin son derece 6nemlidir.

COVID-19 hastalarinda gorulebilecek oral bulgularn in-
celendigi bu derlemenin, dis hekimlerine yol gosterici bir
kaynak olmasi hedeflenmektedir.

COVID-19 DA GOZLENEN ORAL BULGULAR

COVID-19 da gozlenen oral bulgular Tablo.1 de 6zetlen-
mistir.
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Tablo 1. COVID-19 hastaliginda rapor edilen oral bulgular.

1- TAT DEGISIKLIGI

Tat degisikligi COVID-19 hastalarinda en ¢ok bildirilen oral
bulgulardan biridir.* Agiz mukozasinin diger bolgelerine

Ttepeklinik
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kiyasla dilde ACE2 daha yuksek oranda eksprese edil-
mektedir.? Tukartuk bezlerinin epitel htcresindeki ACE2
ekspresyonunun, akciger hucrelerinden daha yuksek ol-
dugu ve tukuruk bezlerinin COVID-19 icin potansiyel bir
hedef olabilecegi gosterilmistir.?

COVID-19'da tat ve koku alma problemlerinin nedeninin
ACE2 ekspresyonu nedeniyle viristiin hedefi olarak kabul
edilen tukuruk bezlerinin epitel hucrelerinde SARS-CoV-
2'nin yarattigi olasi hasar oldugu dusunulmektedir.® Tuka-
ruk akisindaki ve bilesimindeki degisikliklerin tat algisin-
da degisikliklere neden olabilecegi, ayrica sekonder oral
enfeksiyonlari énlemek icin oral kimyasallarin ve dezen-
fektanlarin artan kullaniminin da epitel hucrelerine zarar
vererek tat duyusunu bozabildigi bildirilmistir.2

Paderno ve ark.?¢ tat degisikligini COVID-19 enfeksiyonu-
nun ilk semptomu olarak bildirirken, Hjelmesaeth ve ark.?”
enfeksiyonun tespit edilen tek semptomu olarak tanim-
lamigtir.Tat ve koku alma bozukluklari, SARS-CoV-2 ile te-
mastan 2-14 giin sonra ortaya cikmaktadir.?”.28

COVID-19 hastalarinda koku alma ve tat alma bozuklukla-
rina yonelik farkli degerlendirme yontemleri nedeniyle bu
bozukluklarin yayginligi % 49.8-65.6 arasinda degiskenlik
gostermektedir.25:28-30

Koku ve tat degisiklikleri, hastaligi daha hafif seyreden
genc hastalarda daha yuksek?, siddetli viral enfeksiyon-
dan daha fazla etkilenen yasli hastalarda ise daha dusuk
prevalanta bildirilmistir.®? Bodnia ve Katzenstein'a gore,
Covid-19'lu kadinlarin yaklasik %77'si, erkeklerin %40'l ve
¢ocuklarin %14'0 koku ve tat alma duyusunda kayip yasa-
mistir.32 SARS-CoV-2 viral enfeksiyonunun neden oldugu
koku ve tat degisikliklerinde yer alan kesin mekanizmalar,
belirsizligini korumaktadir.3

Genel olarak, COVID-19'un neden oldugu koku ve tat de-
gisikliklerinin gecici mi yoksa kalici mi olabilecegi hentz
bilinmemekle beraber, iyilesmeye paralel olarak birkac
hafta icinde tat duyusunun geri dondugu bildirilmistir."?

2.AGIZ KURULUGU

Agiz kurulugunun, agiz solunumuna bagli nazal konjes-
yon ve rinoreye bagli sekonder olarak gelistigini gosteren
c¢alismalarin yani sira®4, bu durumun noérolojik tutulum
ile aciklanabilecegini belirten ¢alismalar da mevcuttur.®®
Ag1z kurulugunun yaygin bir sonucu agiz yanmasi sikaye-
ti olarak bildirilmigtir.30-3

3- ORAL LEZYONLAR

SARS-CoV-2 enfeksiyonlu hastalarda oral lezyonlarin eti-
yolojisi hakkinda cesitli hipotezler ileri stralmustur;

i. Virus dogrudan veya dolayli olarak oral mukozal huc-
relerle etkilesime girerek dokunun butunlugunt bozabi-
lir.4,36,37

ii. Lezyonlar viral enfeksiyonun tedavisi icin uygulanan
ilaclara ters reaksiyonlar ile tetiklenebilir.®

Ttepeklinik

iii. Lezyonlar ayrica sistemik immun duzensizligin ve firsat-
¢I bakteriler, mantarlar veya esas olarak hastanede yatis
suresiyle iligkili diger viras turlerinin koenfeksiyonun bir
sonucu olabilir.?®

iv. Oral lezyonlar karantinanin neden oldugu sinirli sosyal
etkilesim gibi psikolojik faktorlerle iliskili olabilir.%®

Oral lezyonlar aft benzeri Ulserler, herpetik Ulserler'®49, dil
depapilasyonu®3®, angular cheilitis®, oral tGlserler'01215:3841
vezikuller>', eritema multiforme benzeri lezyonlar”,
beyaz plaklar®® ve koyu pigmentasyonlar*? olarak bildi-
rilmistir. Oral lezyonlarin yerlesim yerleri genel olarak
dil8,10,13,15,35,38’ damak8,11—14,17,35’ dudak mukozaS|8,10,12 ve dl'
setidir.'

3.1. Aft benzeri lezyonlar ve oral tilserler

SARS-CoV-2 ve ACE 2 arasindaki etkilesim, oral keratino-
sitlerin islevini ve epitel tabakasini bozarak agnli oral Ul-
serlerle sonuglanabilmektedir.’%4® COVID-19 pozitif hasta-
larda dil dorsumunda, bukkal ve yanak mukozasinda, sert
damakta aft benzeri Ulserler ve oral Ulserler rapor edilmis-
tir 101271441 Retrospektif bir analizde, vakalarin % 1,7sinde
aftéz stomatite bagli agiz ici agn sikayeti bildirilmistir.*
Aft benzeri lezyonlarin sistemik semptomlarla es zamanli
ya da 2-10 gun sonra ortaya ciktigi belirtilmistir.810.384546
Hafif enfeksiyonlu genc hastalarda nekrozsuz aft benzeri
lezyonlar gézlenirken, immunsupresyon ve siddetli enfek-
siyonu olan yasli hastalarda nekrozlu aft benzeri lezyon-
larin daha sik gézlendigi, lezyonlarin 5-15 gun sonra iyi-
lestigi gozlenmistir.® Oral lezyonlarin, sistemik hastaligin
gerilemesi ile paralel bir iligki gosterdigi goralmektedir.
COVID-19 enfeksiyonunda bu tur lezyonlarin ortaya cik-
masinin sekonder olarak gelisen stres ve immunosupres-
yon nedeniyle olabilecedi bildirilmigtir.38

3.2. Herpetiform lezyonlar

Bu lezyonlarin, sistemik semptomlarin varligindan 6nce
gelistigi ve sistemik semptomlarla paralellik gosterdigi
gozlenmistir. Sekonder herpetik gingivostomatitin ortaya
¢cikmasinda COVID-19 ile iliskili yorgunluk, stres ve immu-
nosupresyonun etkili oldugu dusunulmektedir.'>3847.48

3.3. Vezikiil ve pusttiller

COVID-19 tanili oral ve akral eritematdz papuler ekzantem
ile birlikte halsizlik, karin agnisi ve ishal ile bagvuran vaka-
da 1 hafta sonra iyilesen dil ve bukkal mukozada vezikuler
erupsiyonlar ve erozyonlar saptanmistir.*’” Benzer sekilde
COVID-19 semptomlari gosteren baska bir vakada sert da-
mak ve orofarenkste, yumusak damak sinirinda petesi ve
pustuller ile yaygin eritem varligi rapor edilmistir.4°

3.4. Petesiler
Alt dudak, damak ve orofarenks mukozasinda gozlenen
petesilerin COVID-19 enfeksiyonuna veya recete edilen
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ilaca bagli trombositopeni nedeniyle gelistigi dusunul-
mektedir."7.42:49

3.5. Eritema multiforme benzeri lezyonlar
Jimenez-Cauhe ve ark” 4 hastada eritema multiforme
benzeri lezyonlar, Fathi ve ark.5° ise bir hastada, oral mu-
kozada eritema multiforme benzeri lezyonlar rapor etmis-
lerdir. Lezyonlarin patofizyolojisi hentiz tam olarak anlasi-
lamamistir, ancak ciltte bulunan SARS-CoV-2 antijenlerine
karsi lenfosit aracili bir asir duyarlilik reaksiyonu Uzerinde
durulmaktadir .51 Bu lezyonlar, sistemik semptomlarin
baslamasindan 7-24 gun sonra ortaya ¢ikmakta ve 2-4
hafta sonra duzelme gostermektedir.'>".52

3.6. Kawasaki benzeri lezyonlar

COVID-19 hastalarinda, cheilitis, dil iltihabi, eritemattz ve
sis dil (kirmizi cilek dili) gibi oral bulgular olan Kawasaki
benzeri hastaligin (Kawa-COVID) ortaya ¢iktigi bildirilmis-
tir. Sistemik semptomlarin (solunum veya gastrointestinal)
ortaya ¢ikmasi ile oral veya kutanz semptomlarin baslan-
gici arasindaki uzun latent suresinin, virasun cilt ve agiz
mukozasi Uzerindeki dogrudan etkilerinden ziyade bagi-
siklik sisteminin gecikmis bir hiperaktivasyon tepkisine
ve akut inflamatuar sitokinlerin sekonder salinimina bagli
olabilecegi bildirilmistir.5'-53

4- PERIODONTAL HASTALIK VE COVID-19

ACE2 ve transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2), sul-
kuler epitelde ve periodontal cep epitelinde eksprese
edilmektedir. SARS-CoV-2'nin konak hucreleri istila etmek
icin bircok yolu olmasina ragmen, reseptor-proteaz aracl-
li yol, viral enfektiviteyi arttirmak icin degerlidir.*¢3” ACE2
ile SARS-CoV-2 etkilesimi, oral epitel hucrelerinin islevini
degistirebilir ve bu etkilesim ulsere diseti lezyonlarinin
gorunumunu aciklayabilen mekanizmalardan biridir.'® Bu-
nunla birlikte, periodontal lezyonlarin viral enfeksiyonun
dogrudan bir sonucu mu yoksa ciddi sistemik etkinin ne-
den oldugu bir belirti mi olup olmadigi anlagilamamistir.
ilk semptomlarin baslamasindan birka¢g gin sonra CO-
VID-19 pozitif hastalarin periodontal dokularinda SARS-
CoV-2 RNA'sinin varliginin dogrulanmasi ve virsun diseti
olugu sivisinda saptanmasi, agiz boslugunun virus igin
bir kaynak olabilecegini dusundurmustur.®* Literaturde
periodontal hastalik ve COVID-19 arasinda ortak bir inf-
lamatuar yanit yolunun olduguna dair kanitlar vardir. CO-
VID-19 'un belirti ve semptomlari, IL-1B, IL-6, tumor nekroz
faktora-e (TNF-a) ve makrofaj inflamatuar protein 1a, IL-10
ve interferon-y (IFN-y) gibi proinflamatuar sitokinlerin ve
kemokinlerin asiri Gretimi ile duzensiz immun reaksiyon-
dan kaynaklanan “sitokin firtinasi” ile ilgili patofizyolojik
mekanizmalarla iligkilendirilmistir.®6545% Bu anlamda, pe-
riodontal hastaligin, yaygin inflamasyonun aracilik ettigi
hastaligin daha siddetli formlari igin predispozan bir fak-

tor olarak COVID-19 ile ilgili sonuclari etkiledigi dusunal-
mektedir.%5:%6

ileri periodontal hastalikta IL-1p ve TNF-a gibi proinflama-
tuar sitokinler tukuruk ile akcigerlere aspire edilerek bu
organda akut inflamasyona neden olabilmektedir. Pe-
riodontal hastalik ve COVID-19 arasindaki bu etkilesim
g6z 6nune alindiginda, iyi agiz hijyeni aliskanliklarinin
hastanede yatan hastalarda akut viral solunum yolu en-
feksiyonlari insidansini ve daha siddetli COVID-19 semp-
tomlarinin olasiligini azaltabilecegi ve hastaligin tekrarini
Onleyebilecegini gostermektedir.%®

Siddetli COVID-19 'lu hastalarda immun duzensizlik ile bir-
likte P. intermedia, Streptococci, Fusobacterium ve diger
enfeksiyoz ajanlarin daha yuksek oldugu saptanmis olup,
bu durum akut periodontal durumlarin gelisimi ile ilgili
olarak lezyonlarin etiyolojisinin bakteriyel koenfeksiyon
ile iliskili olabilecegini dusundurmektedir.5® Periodontal
cebin hem aktif hem de latent SARS-CoV-2 formlari i¢in
uygun bir nis veya rezervuar gorevi gorebilecegi, boyle-
ce virusun periodonsiyumda cogalarak, agiz bosluguna
ve tukaruge veya periodontal kilcal damar aginin kan do-
lasimi yoluyla uzak organlara ulasmasina neden olarak
COVID-19'un tekrarina katkida bulundugui ileri saralmus-
tur‘55,57.

P. intermedia gibi periopatik bakterilerin COVID-19'un
ayirt edici 6zelligi olan solunum yolu hastaliginin siste-
mik belirtilerini siddetlendirebilecegi, agiz sagliginin iyi-
lestirilmesinin, ¢zellikle pnémoni olmak Uzere akut viral
solunum yolu enfeksiyonlari riskini azaltabilecegi gosteril-
migtir.%¢ Sonug olarak, periodontal hastaliktaki bakteriyel
superenfeksiyon sadece lokal inflamasyonu siddetlendir-
mekle kalmamakta, ayni zamanda sistemik enflamasyonu
arttirabilmekte, solunum fonksiyonlarini bozabilmekte ve
COVID-19'un sonuglarini agirlastirabilmektedir.
COVID-19 enfeksiyonunda, hastalarin akut periodontal
lezyonlar da dahil olmak Uzere ¢ok cesitli oral bulgulari
oldugu bildirilmistir. Kuguk kohort boyutuna sahip sinirli
vaka raporlari nedeniyle COVID-19 ile iligkili periodontal
belirtiler gosteren hastalarin prevalansi belirsizligini koru-
maktadir.

Patel ve Woolley'®, COVID-19 tanisi dogrulanmig vakalar-
da akut periodontal lezyonlar, ¢zellikle nekrotizan perio-
dontal hastalik prevalansinda spontan bir artis olabilece-
gini ileri surmuslerdir.

5- BOGAZ AGRISI, FASIYAL AGRI VE FASIYAL SIiNiR
PARALIZI

COVID-19’a bagli olarak gelisen tst solunum yolu enfeksi-
yonunun neden oldugu nazal konjesyon sinuslerde sek-
resyon birikimine katkida bulunarak®s, trigeminal sinir uc-
larini uyarip basing degisikliklerine yol agar ve fasiyal agr
hissine neden olur.®°

Literattrde sinirli sayida vakada COVID-19 ile iligkili bogaz

Ttepeklinik
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agrisi®%?, ve fasiyal agri®° bildirilmistir. COVID-19 bulgular
arasinda fasiyal sinir paralizi rapor edilen yalnizca bir ¢alis-
ma mevcuttur.®’

SONUC

Rapor edilen ¢alismalar degerlendirildiginde, tat degisik-
liklerinin en yaygin bildirilen oral bulgu oldugu, bunu oral
mukozal lezyonlarin takip ettigi gorulmektedir.

COVID-19 hastalarinda oral bulgularin etiyopatogenezi
ile ilgili kanitlar yetersizdir. Oral belirti ve semptomlarin, di-
rekt SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya dolayli olarak sistemik
hasar, bagisiklik sistemindeki degisiklikler veya tedavinin
olumsuz etkileri nedeniyle gelisebilecedi dusunulmekte-
dir. Daha kesin veriler icin daha blyuk kohort boyutlariyla
daha fazla arastirmaya gerek duyulmaktadir.

COVID-19 ile enfekte olan hastalar enfeksiyonun asil kay-
nagidir ve asemptomatik seyirli enfeksiyon geciren has-
talarin buyuk cogunlugu tasiyici olduklarinin farkinda
olmadiklarindan diger bireyleri enfekte etme riskleri ol-
dukca yuksektir. Bu nedenle, tat alma duyusunda kayip
gibi oral bulgularin taninmasi erken teshis, hizli tedavi ve
dolayisiyla daha iyi prognoz icin kritik &neme sahiptir. Dis
hekimleri sadece COVID-19 bulasini dnlemede degil, ayni
zamanda hastaligin erken tanisi ve hastalarin sevk edil-
mesindeki degerli rollerinin farkinda olmalidir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasin-
dan, tibbi alet, gerec ve malzeme saglayan ve/veya Ure-
ten bir firma veya herhangi bir ticari firmadan, calismanin
degerlendirme surecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari
olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi
bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireyleri-
nin c¢ikar ¢catigmasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi
komite Uyeligi veya uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirki-
silik, herhangi bir firmada calisma durumu, hissedarlik ve
benzer durumlar yoktur.
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