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Sazetak
Graft-versus-host oboljenje (GVHD) se javlja posle transplantacije kostne srzi, a ponekad
Kljucne reci i posle transplantacije krvi, pri ¢emu limfociti iz grafta napadaju specificna tkiva domacina.
Transplantacija mati¢nih éelija Hronicni graft-versus-host-disease (¢cGVHD) posle alogene transplantacije mati¢nih ¢elija

hematopoeze (TMCH) je zna¢ajan uzro¢nik morbiditeta i gubitka kvaliteta Zivota u dugom
periodu prezivljavanja. Prisustvo oralnog cGVHD je Cesta, znacajna i korisna komponenta
u postavljanju dijagnoze cGVHD. Razli¢iti simptomi i znaci oralnog cGVHD koji mogu da
se jave u ranim i kasnim komplikacijama, idu od osetljivosti usne duplje i otezanog zZvaka-

hematopoeze, hroni¢no odbacivanje-
kalema-protiv domacina, oralne
promene, lecenje

Key words nja, do stanja sekundarnog maligniteta koji mogu dovest do smrti bolesnika. Ovaj rad
Transplatation of haematopoietic stem prikazuje pojavu klinicke simptomatologije, a narocito detaljan pristup le¢enja obolelih od
cells, chronic rejection graft-versus- oralnog cGVHD. U tom pogledu, osnovni lekovi su, kao §to su lokalna primena kortikos-
host, oral changes, treatment. teroida i sistemska primena ciklosporina, suprimiraju imunski odgovor i smanjuju njegovu

tezinu. Uzajamna saradnja hematologa-onkologa i stomatologa je neophodna kako bi se na
vreme primenio preventivni program, postavila dijagnoza, primenila terapija i procenile
moguce komplikacije transplantacije mati¢nih ¢elija hematopoeze.

Terapija oralnog hroni¢nog odbacivanja-kalema-protiv domacinaGraft-versus-host obol-
jenje (GVHD) se javlja posle transplantacije kostne srzi, a ponekad i posle transplantacije
krvi, pri ¢emu limfociti iz grafta napadaju specifi¢na tkiva domacina. Hroni¢ni GVHD se
moze javiti nezavisno, moze nastati iz akutnog GVHD ili se pak moze pojaviti posle
izleCenja akutnog GVHD.

UvoD pogorsanja ili ubrzo posle zavrSenog le¢enja akutnog GVHD

Hroni¢ni graft-versus-host-disease (cGVHD) posle @.

alogene transplantacije mati¢nih C¢elija hematopoeze ORALNI HRONICNI GRAFT-VERSUS-HOST
(TMCH) je zna¢ajan uzro&nik morbiditeta i gubitka kvalite- DISEASE

ta Zivota u dugom periodu preZivljavanja (1), Procenjuje se
da 40-70% bolesnika prezivi inicijalnu transplantaciju, komponenta u postavljanju dijagnoze cGVHD. Usna duplja
eventualno razvijajuci cGVHD, koji moZe da potraje neko- e jedna od nejéesée napadnutih anatomskih regiona u toku
liko meseci do godina, i zahteva dugotrajno multidiscipli- ¢GVHD, gde oko 80% bolesnika sa cGVHD pokazuje pris-
narno ledenje (). Ucestalost i tezina cGVHD je u korelaciji
sa imunskim faktorima ukljucujuéi neslaganje antigena
humanih leukocita, godine i pol donora i domacina, tip
davaoca, poreklo progenitornih ¢elija, i prisustvo akutnog
GVHD(3). Hroni¢ni GVHD je poseban sindrom koji napada
prakti¢no svaki sistem organa, a najcesce kozu, oralnu, vagi-
nalnu i sluzokozu konjuktive, pljuvacne i suzne zlezde i
jetru. Hronicni GVHD se cesto dijagnostikuje u toku

Prisustvo oralnog cGVHD je cCesta, znacajna i korisna

ustvo oralnih manifestacija®). U jednoj studiji, oralna
mukoza je bila druga naj¢esc¢e napadnuta povrsina kod onih
kod kojih je razvijen cGVHD (6), Razli¢iti simptomi i znaci
oralnog cGVHD koji mogu da se jave u ranim i kasnim
komplikacijama, idu od osetljivosti usne duplje i otezanog
zvakanja, do stanja sekundarnog maligniteta koji mogu
dovest do smrti bolesnika (7).
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Glavna karakteristika oralnog ¢cGVHD ispoljava se u
vidu lihenoidnih promena, ulceracija, atrofije mukoze, dis-
funkcije salivarnih Zlezda i oteZzanog otvaranje usta. Klinicki
nalazi koji su predloZeni za uspostavljanje dijagnoze oralnog
cGVHD su lihenoidne promene u obliku belih ploca i
hiperkeratoticnog plaka, ili promene koje podseéaju na
sklerodermu (®),

Prema novim kriterijumima Nacionalnog Instituta za
Zdravlje (National Institute of Health) veli¢ina mukoznih
lezija moze se dokumentovati pomocu skora koji odreduje
tezinu i stepen o$teéenja oralne mukoze ).

c¢GVHD oralne mukoze. Klini¢ke studije pokazale su da
su lezije oralne mukoze cCeste, i da zahvataju 45-83%
bolesnika sa ¢cGVHD (10), Hroni¢ni GVHD oralne mukoze
karakteriSe se lihenoidnom inflamacijom koja moze da zah-
vati sve intraoralne povr$ine, a najéesce bukalnu sluzokozu
i dorzalnu povrsinu jezika (19, Klini¢ki, ove lezije ispoljava-
ju se u vidu enantema i belih strija (hiperkeratoti¢ni plak) i
opisane su kao retikularne, enantematozne, atrofiéne i ulcer-
ativne, i mogu se rangirati od veoma ogranic¢enih promena sa
samo blagim retikulumom do veoma izrazenih promena sa
bolnim ulceracijama (1), Prostrane ulcerativne lezije mogu
biti prekrivene pseudomembranama, i veoma su bolne (12),
Meko nepce je retko napadnuto, mnogo cesce su zahvacene
zadnje povrSine orofarinksa (13). Usne su takode &esto
zahvacene istim promenama kao i one intraoralno, §to
bolesnicima stvara neprijatnost prilikom otvaranje usta i
govora.

Osnovni simptom ¢cGVHD oralne mukoze je osetljivost
na ina¢e normalno tolerantnu hranu, napitke, i sredstva za
odrzavanje oralne higijene. Bol i neprijatnost mogu izazvati
i zaCinjena, kisela i tvrda hrana i napici §to onemogucava
normalan unos hrane. Takode, simptomi se mogu
pogorsavati sa tezim klinickim manifestacijama, ali, i paci-
jenti sa samo retikularnim promenama mogu imati i teze
simptome od onih koje su izazvane ulceracijama (13),

cGVHD pljuvacnih zlezda. Za razliku od cGVHD oralne
mukoze €iji se simptomi i znaci lako klini¢ki prepoznaju,
tesko je odrediti ucestalost i stepen oStecenja pljuvaénih
zlezda posle transplantacije. Faktori koji utiCu na pojavu
ovog entiteta su razliciti: prisustvo cGVHD oralne mukoze,
pridrzavanje propisane terapije, poreklo transplantiranih
¢elija, profilakticki protokol, godiste bolesnika, celokupna
ili radioterapija glave i vrata (14). Kserostomija, koja se tom
prilokom javlja, moZe biti veoma izrazena posle TMCH i
trajati duzi vremenski period (15). Pljuvacka, inace, ima zna-
¢ajnu ulogu u Zvakanju, ukusu, govoru, remineralizaciji
zuba, odrzavanje pH balansa i prevenciji oralnih infekcija
(16), Svaki poremecaj u fizioloskom protoku pljuvacke moze
imati teSke posledice na anatomske i fukcionalne osobine
oralne mukoze.

Simptomi cGVHD pljuvacnih Zlezda vezani su i za poja-
vu rekurentnih povrinih mukokela (17). Povr$ne mukokele
su subepitelne ekstravazacije sijalomucina koje se pojavlju-
ju u epitelno-vezivnom tkivu i direktno su povezani sa
pljuvaénim zlezdama. Razvijaju se kada se izvodni kanal
pljuvacne zlezde fizicki zatvori, potiskujuéi tako pljuvacku
u okolna tkiva. Klini¢ki, mukokele predstavljaju prostore
ispunjene bistrim sdrzajem, glatke povrSine, okruzujuci
izvodne kanale malih pljuvaénih Zlezda. Razvijaju se pri-
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marno na nepcu, ali i na labijalnoj, bukalnoj mukozi i na
jeziku, ili svuda gde postoje salivarne zlezde. Nastaju i
sekundarno na ve¢ inflamiranim i oSteCenim duktusima
malih pljuvacnih zlezda i Cesto se aktiviraju u toku jela zbog
stimulacije Zlezda.

Ograniceno otvaranje usta. Retka su u usnoj duplji, ali
mogu nastati zbog dugotrajne inflamacije i oZiljaka na
bukalnoj mukozi. Simptomi i znaci ukljucuju ograni¢eno
otvaranje usta, sekundarne ulceracije, a zbog bola prilikom
otvatanja usta bolesnici nisu u stanju da odrzavaju adekvat-
nu oralnu higijenu. Zbog ove komplikacije otezan je unos
hrane koji dovodi do gubitka telesne tezine, a to dalje
povecava morbiditet i otezava oporavak bolesnika (10), Ipak,
prisustvo fibroze moze biti rezultat perioralne i kozne
skleroze, kao deo generalizovanih sklerotskih promena.

Postoje druge oralne lezije i stanja koja bi morala biti
prepoznata u toku cGVHD.

Oralna kandidijaza kod bolesnika sa oralnim cGVHD se
Cesto javlja u obliku pseudomembranozne i eritematozne
forme, uglavnom kao posledica dugotrajne upotrebe
lokalnih kortikosteroidnih rastvora. Obe forme su lako
klini¢ki prepoznatljive, ali je uvek preporuka da se dijag-
noza kandidijaze postavi na osnovu laboratorijskih nalaza.

Infekcija rekurentnog herpes simplex virusa moze se
manifestovati u obliku solitarne ili multiple ulcerativne lez-
ije koje napadaju sve regije sluzokoze usne duplje i mogu se
pojaviti bez obzira na antivirusnu profilaksu(11),

Oralni karcinom skvamoznih éelija je retka, ali ozbiljna
komplikacija udruzena sa oralnim cGVHD. Ovaj karcinom
je 1 jedan od najces¢ih sekundarnih karcinoma kod trans-
plantiranih bolesnika, i moze se pojaviti u razli¢itim forma-
ma, u vidu ulceracije, induracije, sa egzofiti¢énim i endofi-
tiénim rastom (18), Neke studije su pokazale da su tezak ob-
lik cGVHD i stariji bolesnici za vreme transplantacije viso-
ko riziéni za nastanak karcinoma skvamoznih ¢elija usne
duplje, ali nije jasno da li je GVHD kao entitet ili leCenje
ovog sindroma uzroéno povezano sa razvojem tumora (19),

LECENJE

Cilj terapije oralnog cGVHD je smanjenje simptoma,
prevencija i leCenje sekundarnih komplikacija. Bolesnici bi
trebalo da se edukuju o znaCaju odrzavanja oralne higijene,
koji podrazumeva svakodnevno pranje zuba, upotrebu konca
za zube 1 interdentalnih cetkica. Ukoliko postoji osetljivost
zuba prilikom pranja zuba, preporucuje se upotreba veoma
blagih ili decijih pasta za zube. Takode, i jaki rastvori za
ispiranje usta mogu da izazivaju osetljivost kod bolesnika.
Predlaze se Sestomese¢na kontrola i uklanjanje mekih i
¢vrstih naslaga u stomatoloskoj ordinaciji. Mnogi centri ne
preporucuju posete stomatologu odmah posle transplantaci-
je zbog imunske rekonstitucije (20),

Uspesnost le¢enja obolelih od cGVHD oralne mukoze
zavisi od mnogih faktora, i odluku o nacinu lecenja ne
donosi samo specijalista oralne medicine, ve¢ je neophodna
multidisciplinarna saradnja. Osnovna svrha le¢enja cGVHD
oralne mukoze je da se umanji bol obolelih, omogu¢i boles-
niku normalna ishrana, a ostali klini¢ki simptomi stave pod
kontrolu. Na taj nacin se moze poboljsati njihov kvalitet zi-
vota i preduprediti nova oStecenja mekih tkiva sluzokoze
usne duplje i zuba.
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Osnovno uporiste u leéenju cGVHD oralne mukoze je
intenzivna lokalna terapija kortikosteroidima (20), Efikasnost
lokalne terapije zavisi od aktivnosti leka koja prodire kroz
oralnu mukozu i regulacije limfocitne aktivnosti u subepitel-
nom vezivnom tkivu na mestu inflamacije 21,

Lokalna terapija cGVHD oralne mukoze ima znacajnu
prednost (u odnosu na sistemsku ili injekcionu), osim man-
jih sistemskih nezeljenih efekata i eventualne interakcije sa
drugim lekovima. Kriti¢ni faktori u odredivanju efektivnos-
ti lokalne terapije su svakako jaCina supstance, nosilac
aktivne materije, oblik i ucestalost njegove primene. Znaca-
jan problem sa kojim se takode suo¢avamo je vlazna sredi-
na u usnoj duplji zbog protoka pljuvacke, pa se lokalni leko-
vi brzo i lako izluéuju 1/ili isperu. Iako se danas aktivno ispi-
tuje nacin prodiranja leka kroz mukozu, postoji nekoliko le-
kova koji su veoma efikasni u terapiji oralne mukoze (22),

Najéesce uporebljivani nosioci lokalne terapije cGVHD
su rastvori i gelovi, koji su hidrofilni i lako se aplikuju intra-
oralno. Rastvori su najlaksi za upotrebu i najefektivniji u
le¢enju mnogih oralnih oboljenja mukoze i na tesko dostup-
nim mestima kao §to je zadnja bo¢na strana jezika. Postoji
nekoliko studija u kojima je ispitivana efikasnost lokalne
kortikosteroidne terapije u leCenju cGVHD oralne mukoze
ili u kojima su uporedivani lokalni i sistemski efekti u lece-
nju oralnog GVHD (23), Bazirano na Nacionalnom Institutu
za zdravlje 1 klini¢kim iskustvom, neki autori preporucuju
rastvor oralnog deksametazona (0,5 mg/mL) kao inicijalnu
terapiju, sa izri¢itim instrukcijama da bolesnici ispiraju i
grgure rastvor (ako je zahvaceno meko nepce), a zatim
ispljunu (29, Rezultati klini¢kih ispitivanja lokalnog rastvo-
ra budesonida (3mg/10mL) pokazala su dobru efikasnost, ali
tesko je uporediti unakrsne rezultate 24). Park i sar. (25 su
zakljucili da je lokalna primena budesonida ili deksameta-
zona dovela do smanjenja bola i simptoma oralnog cGVHD
posle 30 dana upotrebe, ali i da su ova dva leka podjednako
efikasna bez statisticki znacajne razlike izmedu njih. Obzi-
rom da je vazno vreme kontakta izmedu rastvora i mukoze,
pacijenti bi trebalo da zadrZe rastvor u ustima 5 minuta pre
nego $to ga ispljunu. Vazno je i da bolesnici ne jedu ili ne
piju 10-15 minuta posle ispiranja kako bi izbegli pove¢ano
lucenja salive i kako se ne bi isprao rastvor na povrsini
mukoze. Ponekad je potrebno ispirati rastvor 4 puta dnevno.
U slu¢ajevima ogranicenih oralnih oboljenja, ili gde je inten-
zivna sekundarna terapija neophodna, visoko potencijalni
(fluocinonid) i ultra-potencijalni (klobetazol) gelovi mogu
da se primene direktno na mukozu. OsteCenu povrSinu
mukoze trebalo bi prvo posusiti gazom, 1 u slu¢ajevima kada
je tesko izolovati salivu, lek se moze aplikovati gazom
direktno na mukozu i ostaviti nekoliko minuta, ili se gel
moze pomesati sa mukoadhezivhom bazom (Orabase,
Colgate-Palmolive mix 1:1 sa kortikosteroidnim gelom i
naneti direktno na osteéenu mukozu) (11, Predlaze se upo-
treba leka dva puta dnevno, a ponekad i 4-6 puta dnevno uz
dobru kontrolu. Ukoliko ova prva linija odbrane nije zado-
voljavajuca, ili u slu¢ajevima teskog oblika oralnog cGVHD
sa prisutnim bolnim ulceracijama, ukoliko klobetazol propi-
onat ne daje rezultate, moze se pokusati sa rastvorom budes-
onida (1),

U brojnim ispitivanjima opisani su mogucéi efekti lokalne
primene takrolimusa u lefenju oralnog cGVHD-a (20),
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Preliminarna ispitivanja pokazuju pozitivna svojsva ovg
lokalnog terapeutika, ali i odredene neZeljene efekte (27).
Takrolimus inhibira aktivnost T ¢elija blokirajuéi 1L-2, i
ucestvuje direktno na infiltraciju celija. Takrolimus za lo-
kalnu aplikacijuju jedino je dostupan komercijalno u obliku
masti (Protopic 0,1% 1 0,03%, Astellas Pharma US; 0,1%
moze da se koristi u le€enju oralnog cGVHD), koji se veoma
tesko aplikuje intraoralno, naroCito na tesko dostupnim
delovima oralne mukoze(1D). Takrolimus mast je lek izbora
ukoliko je prisutna atrofija usana koja je nastala kao posled-
ica dugotrajne upotrebe kortikosteroida. Nedostatak ovog
leka odnosi se na blago peckanje prilikom aplikacije. Ipak
lecenje je prilicno efikasno, i za kratko vreme simptomi se
smanjuju. Takrolimus se takode moze koristiti i u obliku
rastvora (0,1 mg/mL) i kombinovati sa lokalnim kortikos-
teroidnim rastvorom (28), Bez obzira da li se unosi lokalno ili
sistemski, trebalo bi da kontroliSe nivo takrolimusa u
serumu nekoliko nedelja od podetka terapije (29).

Intralezijska kortikosteroidna terapija se koristi za upor-
ne bolne ulcerativne lezije izazvane cGVHD-om. Pojedini
autori koriste Kenalog 40 (triamcinolon acetonid 40 mg/mL)
i aplikuje se ~0,1-0,2 mL/cm2, odmah ispod lezije (1D
Potrebno je da se ova procedura ponovi jednom nedeljno ili
svake druge nedelje, u toku nekoliko nedelja dok ne dode do
potpunog zarastanja.

Sistemski imunosupresivi se koriste u terapiji cGVHD
koji zahvata mnoge organe i sisteme organa. Osnovna
ogranicenja sistemske imunosupresivne terapije je povecani
rizik za nastanak oportunistickih infekcija, koje su glavni
uzroénik mortaliteta kod transplantiranih bolesnika. Danas
se najcesce koriste dva sistemska imunosupresivna leka —
ciklosporin i kortikosteroidi. Ciklosporin, kalcineurinski
inhibitor vrs$i supresiju proliferacije T ¢elija i prevenira tran-
skripciju gena za IL-2, IL-2 receptora, i IFN-y (23). Tako,
bolesnici koji primaju ciklosporine, ali i kortikosteroide,
imaju veci rizik za nastanak oralnih mukoznih infekcija kao
oralna kandidijaza i herpeti¢ne infekcije.

Lecenje pljuvacnih Zlezda u toku ¢cGVHD: Primarni
simptom oboljenja pljuvacnih zlezda cGVHD su suva usta,
ali bolesnici takode opisuju i kao osecaj zarenja i pecenja,
kao i1 povecanu osetljivost sluzokoze usta. Cilj leCenja ovih
bolesnika je da se poveca komfor i smanji rizik od karije-
sa(39). Da bi osigurali dobru hidrataciju usta koriste se prepa-
rati za suva usta (rastvori, sprejevi, gelovi) i salivarni stimu-
latori (zvake i bombone bez Seéera) koji mogu pomodi u
kontroli ovih simptoma. Zbog povecanog rizika od zubnog
karijesa, bolesnici bi morali da izbegavaju rafinisane karbo-
hidrate i1 napitke koji sadrze Seéere, kao i1 da $to ¢escée peru
zube posle jela.

Lekovi koji povecavaju hidrataciju usta ukljucuju holin-
ergijske agoniste pilokarpina ili cevimalina HCI koji pove-
¢avaju preostali protok pljuvacke, ,,vestacku* pljuvacku ili
lekove koji vlaze sluzokozu usne duplje, i bombone i
zvakaée gume bez Seéera koji stimuliSu protok pljuvacke
putem mehani¢ke i gustatorne stimulacije. Oko 50%
bolesnika reaguje na terapiju povecanjem protoka pljuvacke
i smanjenjem simptoma. Prvo poboljSanje se javlja veé za 1-
2 nedelje od pocetka terapije, a potpun odgovor se o¢ekuje
za 8-12 nedelja. Preporuduje se upotreba pilokarpina
(Salagen, 5 mg oralno tri puta dnevno) kao inicijalna terapi-
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ja, ili cevimelina (Evoxac, 30 mg tri puta dnevno) za one
koji ne reaguju na primarnu terapiju. LeCenje se moze pro-
duziti na 8 nedelja, a inicijalna terapija se moze udvostruditi
(11, Terapija sijalogogama nije imunosupresivna, ali je kon-
traindikovana kod bolesnika sa pulmonalnom cGVHD ili
drugim opstruktivnim plué¢nim oboljenjima, zbog mogucno-
sti stimulacije pulmonalne sekrecije koja dovodi do ote-
zanog disanja.

Bolesnici sa smanjenim lu¢enjem pljuvacke imaju i veci
rizik za karijes i gljiviéne infekcije. U tom sluéaju preporu-
Cuje se premazivanje zuba koncentrovanim fluoridom (5%
natrijum fluorid koji sadrzi fluorid od 25000 ppm) u toku
nekoliko minuta, i pracenje ovih bolesnika na svaka 3 mese-
ca (11,

Povr$ne mukokele su uglavnom asimptomatske i obi¢no
ne zahtevaju terapiju. A ukoliko je indikovana, lokalna korti-
kosteroidna terapija moze da smanji ucestalost i broj muko-
kela.

Ograni¢eno otvaranje usta u toku oralnog cGVHD je
retka komplikacija. Bolesnici sa trizmusom mogu se le€iti
fizikalnom terapijom, ili intralezijskom primenom korikos-
teroida.

Zubni karijes. Zbog smanjenog lu¢enja pljuvacke, sman-
juje se 1 njena antikariogena i antifungalna aktivnost, §to
dovodi do pojave rasprostranjenog karijesa. Zubni karijes se
najcesce razvija u vratnom delu i aproksimalnim povr§inama
zuba gde se akumulira dentalni plak. PogorS$anje ovog prob-
lema nastaje i ukoliko bolesnici sa oralnim cGVHD zapos-
tave oralnu higijenu zbog neprijatnosti i bola prilikom pran-
ja zuba.

Prevencija zubnog karijesa je najvaznija komponenta
ove komplikacije. Ona podrazumeva kontinuiranu edukaci-
ju i remotivaciju bolesnika u odrzavanju oralne higijene, ali
i vaznosti primene nekariogene dijete. Ukoliko je prisutna
izrazena hipofunkcija pljuvacnih Zlezda, preporucuje se
Cesto ispiranje usta vodom. Gel natrijum fluorida (1,1%) bi
trebalo da se nanosi na zube nocu, kao i upotreba veoma me-
kane &etkice za zube(31). Stomatolozi bi trebalo da nanose
fluor u obliku laka dva puta godisnje u toku kontrolnih pre-
gleda. Radiografski snimci zuba bi trebalo da se urade jed-
nom godi$nje kako bi se eventualno dijagnostikovali aprok-
simalni karijesi, a novostvorene karijese zuba bi trebalo od-
mah sanirati.
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Lecenje kandidijaze. Sekundarna kandidijaza se Cesto
razvija u prvoj nedelji upotrebe kortikosteroida. Bolesnici bi
trebalo da se upoznaju sa moguéim simptomima i znacima
kandidijaze, obzirom da imaju povecéani rizik za nastanak
ove bolesti. Kandidijaza se pojavljuje u obliku belih pseudo-
membranoznih lezija, ili u obliku difuznog enantema sa raz-
li¢itim simptomima kao osecaj Zarenja i disgeuzije. Aktivna
infekcija Candide albicans bi trebalo da se leci upotrebom
rastvora nistatina (5 mL, koji moZe da se ispira u isto vreme
kad i lokalni kortikosteroid) i fluconazola u dnevnoj dozi od
100 ili 200 mg tableta u toku jedne nedelje (11,

Karcinom skvamoznih ¢éelija: Preventivni kontrolni pre-
gledi usne duplje i submandibularnih i cervikalnih limfnih
zlezda su veoma vazni u ranom otkrivanju eventualnih sum-
njivih lezija, kao $to su fokalne mase, atipi¢no pojavljivanje
fiksnog plaka, duboke, nekroti¢ne ulceracije koje ne zarasta-
ju, 1 indurirane tumefakcije. Limfne Zlezde se pregledaju
pazljivom palpacijom, a sluzokoza usne duplje detaljnom
inspekcijom.

Kada je u pitanju le¢enje, onda treba napomenuti da je od
lekova koji se danas u le¢enju oralnog cGVHD upotrebl-
javaju u svetu, kod nas regostrovana jedna treina preparata
manje G2),

To nije zadovoljavajuce, pa bi bilo neophodno da se u
narednom periodu preduzmu mere da se broj lekova u ovoj
oblasti poveca i na taj naéin njihov asortiman osavrenmeni i
uskladi sa savremenim dostignu¢ima u svetu.

ZAKLJUCAK

Oralni cGVHD je ¢esta i potencijalno ozbiljna kompli-
kacija posle alogene transplantacije mati¢nih Celija
hematopoeze. Bol i disfunkcija oralne mukoze, ogranicava-
juci pregled usne duplje i sekundarne komplikacije su prob-
lemi sa kojima se hematolozi svakodnevno susrecu kod
obolelih od oralnog ¢cGVHD. Sa druge strane, prisutnost
specijalista oralne medicine u transplantacionim centrima bi
omogucio bolji pristup u dijagnostici, le€enju, kontroli
simptoma, a naroCito prevenciji komplikacija oralnog
c¢GVHD. Uzajamna saradnja hematologa- onkologa i stom-
atologa je neophodna kako bi se na vreme primenio preven-
tivni program, postavila dijagnoza, primenila terapija i
procenile moguce komplikacije transplantacije mati¢nih
¢elija hematopoeze.

Abstract

Graft-versus-host disease (GVHD) occurs following bone marrow transplantation and
sometimes blood transfusion, in which lyimphocitesytes from the graft attack specific tis-
sue in the fost. Chronic GVHD (cGVHD) after allogeneic stem transplantation of
haemopoietic cells (TASC) in long—term survivors is an important cause of morbidity and
loss of the quality of life. The presence of oral cGVHD is frequent, significant and useful
component in GVHD diagnosis. Diffrent sumptoms and signs of oral cGVHD which may
occur as early or late complications vary from the sensitivity of oral cavity and render
chewing more difficult up to the state of secondary malignancy which may be the cause of
patients death. This paper describes the appearance of clinical symptomatology, with the
special approach to the details of treatment of oral GVHD. In this respect, the basic drugs,
such as local steroids and systemic cyclosporin suppress the immune reaction and reduce
its severity. Inter-disciplinary collaboration between haematological oncologists and den-
tal prctitioners is necessary for the timely application of prevention programme, estab-
lished diagnosis, undertake the treatment and evaluate the possible complications of trans-
planted hematopoietic stem cells.
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