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Uvod

Prehled morfologickych zmén a patogenetickych
mechanismt G&inkujicich pfi vzniku a rozvoji ra-
diaéni pneumonitidy (RP) jsme jiZ podali (41, 43).
V histologickém obraze RP se popisuje pfedeviim
intersticialni a intraalveolarni edém, zanétliva infil-
trace tkané a pfitomnost hyalinnich blanek, pficemz
Fajardo (15) popsal pfitomnost hyalinnich mem-
bran u RP pouze jako pfileZitostnou. Nase skupina
v3ak prokazala, Ze vyskyt hyalinnich blanek v oza-
fené plicni tkani je pfimo amé&rny davce ionizujici-
ho zéafeni a je také zavisly na délce intervalu po
ozafeni (42). Vyskyt hyalinnich blanek vSak neni
specificky pro RP, ale byl pozorovan i u jinych pfi-
¢in ARDS (Adult Respiratory Distress Syndrome),
jako jsou tukova embolie, virova pneumonie, sep-
se, otrava paraquatem, poskozeni plic kyslikem a
mnoha dal$ich (25, 50). Hyalinni blanky pokryvajici
plicni alveoly jsou tvoieny z plazmatickych protei-
nu, fibrinu a bunééné drté (40). Dale byla, pomoci
imunohistochemickych a imunofluorescenénich tech-
nik, v hyalinnich blankach prokazana pfitomnost
fibrinogenu, fibronektinu a komplementu (16).

Pentoxifylin (PTX) se v soudobé klinické praxi
vyuziva pfedevim jako reologikum a vazodilatans.
Je indikovan zvlast& u poruch periferniho prokrve-
ni, ischemickych nemoci kon&etin ve vSech stadiich,
chronickych projevech cerebrovaskularni insufici-
ence, diabetickych angiopatiich a angiopatiich riz-
né etiologie. Funk a spol. (17) pfi pokusu s lidskymi
perifernimi mononuklearnimi burfikami, které byly
stimulovany fytohemaglutininem, sledovali in vitro
ovlivnéni produkce cytokinl po pfidani PTX samot-
ného a PTX v kombinaci s dexametazonem (DXM).

Autofi uvadeéji, ze PTX samotny v koncentraci
50 pg/ml vyznamné sniZuje produkci TNF-o, IL-2 a
IFN-y. Naopak tvorba IL-6 nebyla signifikantné ovliv-
néna. Pfi aplikaci kombinace PTX (50 a 100 pg/ml)
a DXM (1 pmol/bunéénou kulturu) byla produkce sle-
dovanych cytokin, mimo IL-6, statisticky vyznam-
né sniZzena ve srovnani s kultivaci se samotnym
PTX. Z jejich vysledkl vyplyva, Ze PTX v experi-
mentu in vitro tlumi tvorbu prozanétlivych cytokinl
v kultufe lidskych perifernich mononuklearnich bu-
nék. Pokud je spravna hypotéza, Zze pravé cyto-
kinova kaskada (TNF-o, IL-1 aj.) indukuje expresi

RP, pak kauzdlni terapeutické obdobi ovliviiujici
expresi cytokinli za¢ina okamZité po ozafeni, pro-
toZze byla zjit&na zvySena produkce prozanétlivych
cytokinl ihned po ozafeni (47).

Vznik a rozvoj postradiaénich plicnich zmén je
mozno ovlivnit i terapeutickym podavanim kortiko-
steroidl. V klinické praxi se pfi objevu symptomi
RP a RF doporuéuje podavat prednison v davce
1 mg/kg/den (11). Aplikace kortikoidd je velmi roz-
Sifeny lécebny postup, i kdyZ neni dostateéné ob-
jasnén mechanismus uginku, kterym se kortikoidy
podileji na prevenci vzniku & zmiméni pfiznaki
RP a RF (11). Po ozafeni plic klesa mnoZstvi nové
produkovaného surfaktantu a kortikoidy naopak sti-
muluji syntézu surfaktantu, ¢imz pozitivn& ovliviiuji
postradiaéné& alterovanou mechaniku dychani (22,
38). Dalsim mechanismem G¢inku, o kterém se uva-
Zuje v souvislosti s kortikoidy, je jejich protizanétli-
vy efekt (14). Kortikoidy inhibuji zmnoZeni neutro-
fili a makrofagh v zanétlivé oblasti a snizuji jejich
schopnost adheze k endoteliainim bufikam (44).
Prace zkoumajici mechanismus pusobeni kortikoi-
dd na interleukiny za pouziti in vitro metodik potvr-
dily sniZeni produkce IL-1 (9). Gander a spol. (18)
ovéfili, Ze aplikace kortikosteroid laboratornim pot-
kanim sniZuje tvorbu IL-1 také in vivo, a tim pfis-
piva k inhibici zanétu.

Aplikace 0,05 mg/kg/den dexametazonu trvajici
od 2. dne pied ozafenim do 21. dne po ozafeni, kdy
byli laboratorni potkani podrobeni broncho-alveolamni
lavazi, vyznamné sniZila propustnost alveolo-kapi-
larni membrany plic (14).

Phillips a spol. (45) sledovali lé¢ebny Géinek
prednisolonu na mortalitu my3i do 160. dne po
ozareni oblasti hrudniku. Prednisolon byl podavan
v davce 10 mg/kg/den od 7. do 60. dne po ozafeni.
Viysledkem byl statisticky vyznamny lécebny efekt
na piezivani mysi do 160. dne po ozafeni. LD 50/160
se diky terapii prednisolonem zvysila ze 13,24 Gy
na 15,84 Gy (ti. DRF 1,2). Stejny DRF byl zjidtén
také pfi podavani prednisolonu od 100. do 160. dne
po expozici.

Berdjis a Brown (3) pfi pokusu s laboratornimi
potkany aplikovali kortikoidy od 3. dne pfed ozare-
nim do 90. dne po ozafeni poloviny hrudniku 30 Gy.
Zjistili, Ze pfi histologickém vySetfeni lé¢ené skupi-
ny je mozno sledovat vyznamné zlepSeni mikro-
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skopického obrazu, tj. vyznamneé sniZeni kolabova-
nych alvealll a zanétlivych bunék a nepfitomnost
zanétlivych abscest viéi kontrolni skuping. Zaro-
veil se tito autofi domnivaji, Ze kortikoterapie v krat-
8im casovem intervalu ma mensi Ié¢ebny efekt.

Gross a Narine (22) zjistili, Ze podavani methyl-
prednisolonu v davce 100 mg/kg/tyden, mezi 11.-26.
tydnem po ozafeni laboratornich potkanich samct
kmene Sprague Dawley, sniZuje jejich mortalitu s
DRF 1,2. AvSak po vysazeni kortikoid( byl sledo-
van v nasledujicich 2-4 tydnech kumulativni narist
mortality laboratornich zvifat. Autofi se domnivaji,
Ze pii vétsim poskozeni plic ionizujicim zafenim
ma podavani kortikoidd v&tsi ochranny efekt proti
nastupu RP a RF. Zjistili také, Ze aplikace velkych
davek kortikoidl 2,4 mg/1x tydn& nema vétsi Géi-
nek nez davky ve vysi 0,6 mg/1x tydné. Bylo urée-
no, ze davka 1,5-2,0 mg/1x tydné je davkou se
stfednim terapeutickym ucinkem a 2,4 mg/1x tydné
jako davka s maximalnim Ié€ebnym ucinkem. Na-
opak minimaini terapeuticky efekt vykazovala davka
0,6 mg/1x tydné (22).

Castellino a spol. (6) zkoumali Gc¢inek kortiko-
steroidd u lidi s malignitami v oblasti hrudniku, kte-
fi byli |éCeni radioterapii a chemoterapii. Autofi uva-
dé&ji nastup klinickych pfiznakd postradiaénich plic-
nich zmén za nékolik tydni po vysazeni kortiko-
steroidli. Domnivaji se, Ze kortikoidy pouze masku-
ji projevy postradiacniho poskozeni plicni tkané.
Také zaznamenali nesignifikantni zvy3eni mortality
po vysazeni kortikoid ve 20. tydnu po ozafeni. Pfi
vysazeni kortikoid po 30. tydnu po ozafeni, tj. po
uplynuti obdobi typického pro vyskyt RP, Zadné
zvySeni mortality jiZ nebylo zaznamenano (6).

Z uvedeného vyplyva, Ze optimalni kortikotera-
pie po lokalnim ozafeni hrudniku ionizujicim zafe-
nim davkami blizkych LD 50/180 by méla zaéit od
1. dne po ozafeni a skon&it minimainé po 30. tydnu
po ozareni. Takovy zplsob terapie kortikoidy vyza-
duje, vzhledem k nezadoucim Géinkam, aplikaci co
nejnizich uginnych davek.

V této praci chceme ovérit 1éCebny ucinek apli-
kace PTX a DXM (samostatn& i v kombinaci) po-
davanych od 1. dne do 30. tydne po ozafeni podle
vyskytu hyalinnich blanek v plicni tkani.

Material a metoda

K pokusu byli pouZiti mySi samci kmene
(C57BI/6xDBA/2)F, ve stafi 8-12 tydn o hmotnos-
ti 24-34 gram(. Pokusna zvifata byla ozafovana lo-
kalné na oblast hrudniku pouZitim kobaltového zdro-
je Chisotron Chirana ve vzdalenosti 1 m od zdroje
davkovym piikonem 0,3 Gy/min. Pfed ozafenim
byla navozena lehka narkéza roztokem slozenym z
1 dilu Rometaru (Spofa, Praha), ze 3 dili Narka-
monu (Légiva, Praha) a ze 12 dill fyziologického
roztoku. Tento narkotizaéni roztok byl aplikovan
intramuskularné v davce 10 mi/kg. Lokalni ozafeni

hrudniku mySi bylo realizovano ve fixazni komofe
s 10 cm silnou vrstvou olovénych desticek zabra-
fiujicich ozafeni ostatnich &asti téla davkou vétsi
nez 2-3 % (52). Prvni aplikace latek byla provede-
na v den ozafeni, respektive za 2 hodiny po ozafeni.

Ozarena laboratorni zvifata byla rozdélena do 6
skupin podle druhu léciva aplikovaného subkutan-
né 2kréat tydné. Kazda skupina mysi zahrnovala 6
jedincli ozafenych 16 Gy a lééenych 24 tydnu po
ozafeni a 8 zvirat ozafenych davkou 18 Gy s apli-
kaci lé€iv 180 dnli po ozafeni. Prvni podani bylo
provedeno 2 hodiny po ozafeni a posledni aplikace
lé¢iv byla provedena dva dny pfed usmrcenim po-
kusnych zvifat pro histologické vySetfeni. Uvedené
schema aplikace légiv bylo zvoleno podle technic-
kych moZnosti pracovisté:

1. kontrolni skupiné byl aplikovan fyziologicky roztok.
2. skupiné mysi byl podavan PTX (Pentillin, Krka -
jedna ampule 100 mg/5 ml) fedény pouzitim fyzio-
logickeho roztoku v davce 3,5 mg/kg.

3. skupiné laboratornich zvirat byl aplikovan PTX v
davce 35 mg/kg.

4. skupiné jedincG byl aplikovan DXM (Dexona,
Cadila Laboratories - 1 ampule 4 mg/1 ml) fedény
pouzitim fyziologického roztoku v davce 1 mg/kg.
5. skupiné byl podavan DXM v davce 10 mg/kg.

6. skupiné byla aplikovana kombinace PTX v dav-
ce 35 mg/kg a DXM v davce 10 mg/kg.

Zvifata ozafena 16 Gy (6 mySi v kazdé skuping)
byla usmrcena a histologicky vySetfena 24 tydni
po ozafeni. Zvifata ozaifena 18 Gy (8 mysi v kazdé
skupiné) byla 180 dnli po ozafeni usmrcena a je-
jich plice byly histologicky vySetieny.

Histologické vy3etfeni

Po uplynuti danych éasovych intervall byla zvi-
fata usmrcena cervikalni dislokaci. Pfi pitvé ode-
brané plice byly fixovany ve formolu, tkanové parti-
kule posléze zality do parafinu a histologické pre-
paraty byly obarveny podle Malloryho (k uréeni
hyalinnich blanek) a Grammovym barvenim (k po-
souzeni bakterialni infekce).

Statistické hodnoceni

Ziskané vysledky byly hodnoceny Fisherovym
alternativnim testem (pro urCeni nerovnosti para-
metrll n dvou nezavislych alternativnich rozdéleni)
ke zjisténi signifikantnosti rozdili na 95% CGrovni (26).

Vysledky

Pfed koncem ¢&asového intervalu 24 tydn( po
ozafeni davkou 16 Gy byl celkovy uhyn ve viech
skupinach pouze 3 mysi. Uhynula 1 mys 2. skupiny
a 2 mysi 6. skupiny. U mysi pfeZivajicich 180 dnu
po ozafeni davkou 18 Gy doslo k celkovému uhy-
nu 6 my3i. Uhynuly 2 my3i 3. skupiny. U ostatnich
skupin, mimo 2. skupiny, byl zaznamenan uhyn po
1 laboratornim zvifeti.
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Pii histologickém vy3etieni plic laboratornich zvi-
fat nebyla nalezena infekéni agens.

Srovname-li jednotliva Iécebna schémata z hle-
diska vlivu na vyskyt hyalinnich blanek v ozare-
nych plicich vidime, Ze pfi ozafeni 16 Gy a 24 tyd-
nll po aplikaci fyziologického roztoku byl patrny je-
jich vyskyt u 50 % jedincll (3/6). Samotny pentoxi-
fylin (3,5 mg/kg) sniZil jejich vyskyt na 40 % (2/5) a
vy33i davka (35 mg/kg) na 33,3 % (2/6). Vétsi efekt
méla aplikace dexametazonu, kde po davce 1 mg/kg
byla zjisténa pfitomnost hyalinnich membran pouze
u 16,7 % mysi (1/6) a pfi zvySeni davky na 10 mg/kg
nebyly nalezeny vilbec. Také aplikace kombinace
35 mg/kg PTX a 10 mg/kg DXM zcela zamezila vy-
skytu hyalinnich blanek. Vysledky prezentuje graf 1.

Davka 18 Gy vedla za 180 dnl po ozafeni a
aplikaci fyziologického roztoku k 85,7% (6/7) pfi-
tomnosti hyalinnich blanek. Aplikace PTX pfi kon-
centraci 3,5 mg/kg signifikantné sniZily vyskyt sle-
dovaného markru na 12,5 % (1/8) a pfi vy33i kon-
centraci vedly k 33,3% pfitomnosti hyalinnich bla-
nek. Take aplikace DXM snizila vyskyt hyalinnich
membran za 30 tydn( po ozafeni 18 Gy. Po davce
1 mg/kg byl zjist&n 57% (4/7) vyskyt a po davce
10 mg/kg 29% (2/7). Kombinace vy3Sich koncen-
traci PTX (35 mg/kg) a DXM (10 mg/kg) signifikant-
né omezila vyskyt hyalinnich blanek na 14,3 % (1/7).
Vysledky sumarizuje graf 2.

Diskuse

Burikami zprostfedkovana imunitni reakce a se-
krece prozanétlivych cytokini je pfedpokladana jako
mozny mechanismus po3kozeni u skupiny nein-
fekénich poskozeni plic (7). Za mediator plicniho
po3kozeni je povazovan TNF-a (46). Nadprodukce
tohoto prozanétlivého cytokinu se objevuje nejen u
plic jiz za 7 dni po ozareni davkou 12,5 Gy (29),
ale i u ostatnich pfic¢in ARDS (poskozeni plic po
expozici toxickych latek, reakce Stépu proti hostite-
li) a dokonce i u infekéni pneumonie (2, 27, 32, 51,
54). TNF-a dale mize stimulovat produkci IL-8 pu-
sobiciho jako chemotakticky faktor pro neutrofilni
granulocyty a zvysujici jejich adherenci (31). Dale
se TNF podili na aktivaci neutrofili a bunék mono-
cyto-makrofagové linie, véetné uvolnéni kysliko-
vych radikald (8), stimulaci proliferace T-lymfocytd
(62) a také na vzestupu produkce IL-1 (36). Bylo
také pozorovano zvyseni exprese ICAM-1 v mono-
nuklearnich buiikach vyvolané nadprodukci TNF-a
po pfedchozim podani teplem usmrcenych baktérii
kmene Staphylococcus aureus (63). Z dalSich me-
chanismu reagujicich na zvy$enou tvorbu TNF-a
je, z hlediska RP, zajimava TNF-dependentni ka-
chexie (10) a uvolnéni kyslikovych radikalt z neu-
trofild a makrofagl. Volné kyslikové radikaly jsou
nasledné pfi¢inou poskozeni endotelidlnich bunék
plicnich kapilar a zvySeni cévni permeability (4, 5,
20, 61).

V ozéaiené plicni tkani byl zjistén vzestup pro-
dukce IL-1a uz od dvou tydnl po ozafeni pietrva-
vajici do 26. tydne po lokalnim ozafeni hrudniku
davkou 5 i 12,5 Gy a zvySeni tvorby IL-1pB, které by-
lo zaznamenano pouze 1 tyden po ozafeni davkou
5 Gy (47). Naopak Johnston, a spol. (29) pozorovali
zvysenou pfitomnost IL-1 o i B od 56. dne do 182.
dne po ozafeni hrudniku davkou 12,5 Gy.

Za casové obdobi manifestace RP povazuji
Gross, Fajardo a Travisova (15, 21, 56) 2-6 mésici
po ozafeni, resp. 4-6 mésicl po ozafeni (15, 56).
U nami sledovaného ukazatele byl vyskyt hyalinnich
membran poprvé zachycen az za 24 tydnu (tj. asi
5,5 mésicl) po ozafeni davkami 14-18 Gy. Zd4 se,
Ze v pracich popisujicich nastup manifestace RP
uz za 24 mésice po ozafeni bylo pouZito vice radio-
senzitivnich kmenu laboratornich zvifat, napf. mysi
kmene CBA (56). Dale ¢asné&jsi nastup pfiznaki RP
muZe byt popsan u jedinch po pfedchozich aplika-
cich latek zvy3ujicich hladinu IL-1 v organismu a
majicich radioprotektivni efekt, coZ jsou imunomo-
dulatory, napfiklad Ribomunyl. Bylo totiz zjisténo,
Ze organismus se zvy$enou produkci IL-1 a TNF je
nachylnéjsi k chemotaktickym stimulim, coz je po-
tencialné nevhodné z hlediska patogenetickych me-
chanismi vzniku a rozvoje RP (29, 47). Neposled-
nim mozZnym faktorem ovliviiujicim nastup znamek
RP je snizena funkce jater (30, 35, 39). Jatra se sni-
Zzenou funkci nestaci efektivné zachytit a metaboli-
zovat fyziologicky velké mnoZstvi endotoxinu produ-
kovaného gramnegativnimi baktériemi ve stfevech.
Zvy3ena hladina endotoxinu pak vyvolava aktivaci a
vyplaveni monocytonuklearnich bunék do krevniho
fecidté (34), kam se také uvoliiuje zvySené mnoz-
stvi prozanétlivych cytokint produkovanych v téch-
to burikach, zejména TNF-a a IL-1. Neni vylou¢eno,
Ze pii lokalnim ozafovani hrudniku vy38imi davkami
je nékdy mozné ozafit i jatra. Uvedenymi mechanis-
my lze potencovat jiz existujici zvySenou produkci
TNF-a a IL-1 a urychlit nastup pfiznakl RP.

V soucasnosti je PTX povaZovan za pfipravek s
rozmanitymi imunomodulaénimi u&inky, které byly
prokazany in vivo uZ pfi plazmatickych koncentra-
cich 10 pg/ml (17). Hlavnim efektem PTX v imunit-
nich reakcich je snizeni tvorby TNF-a (17, 34, 57,
58), a to jiz na arovni mRNA (12, 49). Vzhledem k
tomuto efektu jsme PTX vyuzili v Iécbé RP. Dale
zpusobuje signifikantni snizeni exprese GM-CSF a
IFN-y v perifernich mononuklearnich burikach (57).
Vliv PTX na IL-1 je slozit&jSi. Doposud nebylo pro-
kazano ovlivnéni IL-1a po aplikaci tohoto légiva.
U IL-1B nebylo zjisténo ovlivnéni tvorby mRNA (49),
ale byla pozorovana alterace cilového proteinu (28,
37, 60). Zajimavou skutecnosti je suprese IL-10 po
podani PTX (58). Tento fakt dokazuje negativni viiv
PTX na produkci jak prozanétlivych, tak protizanét-
livych cytokin(. Bylo také zaznamenano, Ze endo-
toxinem zvy3ené mnoZstvi TNF-a. u ozafené tkané
po transplantaci kostni dfené se podili na indukci
apoptézy endotelialnich bunék v plicnim fecisti (13).
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V nasi praci jsme se snazili sniZit vyskyt hyalin-
nich blanek u RP aplikacemi PTX a DXM. Zkouma-
nim Géinkt PTX na bun&tné urovni se zjistilo, Ze
toto lé¢ivo inhibuje chemotaxi, degranulaci, adhe-
renci neutrofili k endotelidinim buifikam slouZici k
infiltraci cilovych tkani a také sniZzuje produkci su-
peroxidu v neutrofilnich granulocytech (24, 33, 48,
55, 64). Navic Tanaka (55) zjistil na modelu Para-
quatem postizené tkafiové kultury tvofenou izolo-
vanymi plicnimi buiikami, Ze PTX nejen snizuje
produkci kyslikovych radikald, ale Ze PTX funguje
jako zhaset (scanvenger) volnych radikali. Tvrze-
ni o snizené adherenci neutrofild k endoteliainim
buiikdm po aplikaci PTX podporuje zjisténi Zeni a
spol. (64), Ze PTX sniZuje expresi ICAM-1 v mono-
nuklearnich burikach in vitro, ktera byla indukovana
zvysenou hladinou TNF-a po aplikaci teplem usmr-
cenych baktérii rodu Staphylococcus aureus.

Co se tyka vlivu PTX na tkafiové a organove Urov-
ni, bylo zjisténo, Zze prevence nadprodukce TNF-a
pouzitim PTX vede k viditelnému zlepSeni posko-
zeni plicni tkané (8). Dezube a spol. (10) zazname-
nali pfi pouziti PTX inhibici TNF dependentni kache-
xie, coZ je dulezité u vSech ozafovanych jedinci jak
v experimentalni, tak v klinické praxi.

Protizanétlivé Gcinky DXM jsou dobfe znamou
skuteénosti a protektivni efekt kortikosteroidl byl
hodnocen podle pfeZiti ozafenych zvifat a DRF (dav-
ku redukujici faktor) byl stanoven roven 1,2 (23).
Je znam supresivni vliv DXM na produkei IL-2 (19)
pozorovatelny jizZ na urovni mRNA (1). In vitro byla
také prokézana inhibice IL-1 (9, §3). Z hlediska vzni-
ku hyalinnich blanek je dulezitym poznatkem ome-
zeni zvySeni permeability alveolo-kapilarmni mem-
brany po opakovanych aplikacich DXM u lokalné&
ozafeného hrudniku (14). Gross a Narine (22) vy-
svétluji pozitivni efekt opakované aplikace kortikoi-
da proti rozvoji RP zvySenim proliferaéni aktivity
pneumocytl Il. typu a zvySenim produkce surfak-
tantu v t&chto burikach.

Nase prace se snaZila odpovédét na otazku, zda
kombinace PTX a DXM bude plsobit synergicky v
lécbé RP. Funk, a spol. (17) prokazali synergicky
ucinek této kombinace in vitro na snizeni exprese
ICAM-1 a receptoru IL-2 sledovany na perifernich
mononuklearnich burikach stimulovanych fytohema-
glutininem, konkavalinem A nebo lipopolysachari-
dem, piicemz se zde jevil PTX uéinnéjsi nez aplikace
samotného DXM. Synergni efekt DXM a PTX se v
na3i praci projevil signifikantnim poklesem pfitom-
nosti hyalinnich membran a viditelnym zlepSenim his-
tologického obrazu a podle dosud nepublikovanych
vysledki se Géinek kombinace DXM a PTX pozitiv-
né podilel proti rozvoji infiltrace plicni tkané neu-
trofilnimi granulocyty a také proti rozvoji intersticial-
niho edému, ktery se histologicky projevuje ztluste-
nim alveolamich sept (Osterreicher, nepublikovano).

Pro sledovani terapeutickych Géinki PTX a DXM
byl zvolena davka 16 Gy s vySetfenim za 168 dni
(ti. 24 tydnl) po ozafeni a davka 18 Gy s vy3e-

tfenim za 180 dni po ozafeni. U ozafenych mysi
(C57BI/6xDBA/2)F, davkou 16 Gy, podle nasich
zkuSenosti, nebyl do 24 tydni pozorovan vyz-
namny uhyn. Davka 18 Gy pfedstavovala u mysi
(C57BI/6xDBA/2)F; davku blizkou LD 50/180 (60).
V tomto experimentu po lokalnim ozafeni hrud-
niku davkou 18 Gy a po opakovanych aplikacich
fyziologického roztoku uhynulo do 180. dne pouze
12,5 % mysi (1 z 8).

Z nasich vysledkd vyplyva, Ze po opakovanych
aplikacich PTX, DXM a kombinace obou latek do-
chazi za 168 dnu (tj. 24 tydnl) po ozafeni davkou
16 Gy k nesignifikantni tendenci snizeni pfitomnos-
ti hyalinnich blanek. Podobny efekt byl pozorovan i
za 180 dnu po ozafeni davkou 18 Gy, kdy byla zjis-
téna statisticky vyznamné niz3i pfitomnost hyalin-
nich membran ve skupiné s aplikacemi PTX v dav-
kach 3,5 mg/kg a ve skupiné po podavani kombi-
nace PTX a DXM.

Zavér

Snizovani exprese TNF-a a IL-1 v ozéafenych
plicich nabyva na vyznamu. Zvlasté, kdyz vime, Ze
tyto cytokiny navzajem potencuji svij ucinek. Pou-
Ziti PTX ve velmi malych koncentracich se jevi jako
perspektivni. Je viak nutné podrobné prozkoumat
mechanismy PTX pusobici proti vzniku a rozvoji
RP, tak aby bylo dosaZzeno moZnosti pfedchazeni
RP po ozafeni plic vysokymi davkami ionizujiciho
zafeni na zakladé ovéienych znalosti.

Souhrn

Na mySim kmenu (C57BlI/6xDBA/2)F, byla sle-
dovana piitomnost hyalinnich blanek v plicich za
168 dni (tj. 24 tydnl) po ozafeni davkou 16 Gy a
za 180 dnl po ozareni 18 Gy. Laboratornim zvifatiim
byl 2krat tydné& podavan pentoxifylin (3,5 a 35 mg/kg),
dexametazon (1 a 10 mg/kg) a kombinace pento-
xifylinu (35 mg/kg) a dexametazonu (10 mg/kg).
Byla zjist&na signifikantné niz3i pfitomnost hyalin-
nich blanek oproti kontrolni skupiné u ozafenych my-
8i s opakovanymi aplikacemi pentoxifylinu v dav-
kach 3,5 mg/kg a kombinace pentoxifylinu a dexa-
metazonu, které byly vy3etfeny za 180 dni po oza-
feni davkou 18 Gy. Podobna, ale nesignifikantni ten-
dence byla zjisténa u v3ech skupin vySetfenych za
168 dni po ozafeni davkou 16 Gy.
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