
74 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ROČNÍK LXVIII, 1999, Č. 3

616. 24-002-001.28-08

vLıv PENTOXIFYLINU A DEXAMETAZONU NA PŘíToMNosT HYALINNícH BLANEK u RADıAčNí
PNEUMONITIDY

'Npor. MUDr. Jan ÔSTERREICHER, ‘doc. RNDr. Jiřina vÁvRovÁ, csc., 1Ing. Jiři KNlžEK, csc., 2MUDr. Jan NožıcKA,
'doc. MUDr. Pavel PETYREK, CSc.1

1Vojenská lékařská akademie J. E. Purkyně, Hradec Králové
(rektor: plk. doc. MUDr. Svatopluk Býma, CSc.)

2Fingerlandův ústav patologie, Fakultní nemocnice, Hradec Králové
(přednosta: prof. MUDr. Ivo Steiner, CSc.)

Úvod

Přehled morfologických Změn a patogenetických
mechanismů účinkujících při vzniku a rozvoji ra-
diační pneumonitidy (RP) jsme již podali (41, 43).
V histologickém obraze RP Se popisuje především
intersticiální a intraalveolární edém, Zánětlivá infil-
trace tkáně a přítomnost hyalinních blanek, přičemž
Fajardo (15) popsal přítomnost hyalinních mem-
brán u RP pouze jako příležitostnou. Naše skupina
však prokázala, že výskyt hyalinních blanek v ozá-
řené plicní tkáni je přímo úměrný dávce ionizující-
ho záření a je také Závislý na délce intervalu po
ozáření (42). Výskyt hyalinních blanek však není
specifický pro RP, ale byl pozorován i u jiných pří-
čin ARDS (Adult Respiratory Distress Syndrome),
jako jsou tuková embolie, virová pneumonie, sep-
Se, otrava paraquatem, poškození plic kyslíkem a
mnoha dalších (25, 50). Hyalinní blanky pokrývající
plicní alveoly jsou tvořeny Z plazmatických protei-
nů, fibrinu a buněčné drtě (40). Dále byla, pomocí
imunohistochemických a imunofluorescenčních tech-
nik, v hyalinních blankách prokázána přítomnost
fibrinogenu, fibronektinu a komplementu (16).

Pentoxifylin (PTX) se v soudobé klinické praxi
využívá především jako reologikum a vazodilatans.
Je indikován zvláště u poruch periferniho prokrve-
ní, ischemických nemocí končetin ve všech stadiích,
chronických projevech cerebrovaskulární insufici-
ence, diabetických angiopatiích a angiopatiích růz-
né etiologie. Funk a spol. (17) při pokusu s lidskými
periferními mononukleárními buňkami, které byly
stimulovány fytohemaglutininem, sledovali in vitro
ovlivnění produkce cytokinů po přidání PTX samot-
ného a PTX v kombinaci s dexametazonem (DXM).

Autoři uvádějí, že PTX samotný v koncentraci
50 pg/ml významně Snižuje produkci TNF-oi, lL-2 a
IFN-fy. Naopak tvorba lL-6 nebyla signifikantně ovliv-
něna. Při aplikaci kombinace PTX (50 a 100 pg/ml)
a DXM (1 pmol/buněčnou kulturu) byla produkce sle-
dovaných cytokinů, mimo lL-6, statisticky význam-
ně Snížena ve srovnání s kultivaci se Samotným
PTX. Z jejich výsledků vyplývá, že PTX v experi-
mentu in vitro tlumí tvorbu prozánětlivých cytokinů
v kultuře lidských periferních mononukleárních bu-
něk. Pokud je správná hypotéza, že právě cyto-
kinová kaskáda (TNF-oı, IL-1 aj.) indukuje expresi

RP, pak kauzální terapeutické období ovlivňující
expresi cytokinů Začíná okamžitě po ozáření, pro-
tože byla Zjištěna Zvýšená produkce prozánětlivých
cytokinů ihned po ozáření (47). `

Vznik a rozvoj postradiačních plicních Změn je
možno ovlivnit i terapeutickým podáváním kortiko-
steroidů. V klinické praxi se při objevu Symptomů
RP a RF doporučuje podávat prednison v dávce
1 mg/kg/den (11). Aplikace kortikoidů je velmi roz-
šířený léčebný postup, i když není dostatečně ob-
jasněn mechanismus účinku, kterým se kortikoidy
podílejí na prevenci vzniku či Zmírnění příznaků
RP a RF (11). Po ozáření plic klesá množství nově
produkovaného surfaktantu a kortikoidy naopak sti-
mulují Syntézu surfaktantu, čímž pozitivně ovlivňují
postradiačně alterovanou mechaniku dýchání (22,
38). Dalším mechanismem účinku, o kterém Se uva-
žuje v souvislosti s kortikoidy, je jejich protizánětli-
vý efekt (14). Kortikoidy inhibují Zmnožení neutro-
filů a makrofágů v Zánětlivě oblasti a Snižují jejich
schopnost adheze k endoteliálním buňkám (44).
Práce zkoumající mechanismus působení kortikoi-
dů na interleukiny Za použití in vitro metodik potvr-
dily snížení produkce IL-1 (9). Gander a spol. (18)
ověřili, že aplikace kortikosteroidů laboratorním pot-
kanům Snižuje tvorbu lL-1 také in vivo, a tím přis-
pívá k inhibici zánětu.

Aplikace 0,05 mg/kg/den dexametazonu trvající
od 2. dne před ozářením do 21. dne po ozáření, kdy .
byli laboratorní potkani podrobeni broncho-alveolárni
laváži, významně snížila propustnost alveolo-kapi-
lární membrány plic (14).

Phillips a Spol. (45) sledovali léčebný účinek
prednisolonu na mortalitu myší do 160. dne po
ozáření oblasti hrudníku. Prednisolon byl podáván
v dávce 10 mg/kg/den od 7. do 60. dne po ozáření.
Výsledkem byl statisticky významný léčebný efekt
na přežívání myší do 160. dne po ozáření. LD 50/160
Se díky terapii prednisolonem Zvýšila Ze 13,24 Gy
na 15,84 Gy (tj. DRF 1,2). Stejný DRF byl Zjištěn
také při podávání prednisolonu od 100. do 160. dne
po expozici.

Berdjis a Brown (3) při pokusu s Iaboratorními
potkany aplikovali kortikoidy od 3. dne před ozáře-
ním do 90. dne po ozáření poloviny hrudníku 30 Gy.
Zjistili, že při histologickém vyšetření léčené Skupi-
ny je možno sledovat významné Zlepšení mikro-
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skopického obrazu, tj. významné snížení kolabova-
ných alveolů a zánětlivých buněk a nepřítomnost
Zánětlivých abscesů vůči kontrolní Skupině. Záro-
veň se tito autořı domnívají, že kortikoterapie v krat-
ším časovém intervalu má menší léčebný efekt.

Gross a Narine (22) zjistili, že podávání methyl-
prednisolonu v dávce 100 mg/kg/týden, mezi 11.-26.
týdnem po ozáření laboratorních potkaních samců
kmene Sprague Dawley, snižuje jejich mortalitu s
DRF 1,2. Avšak po vysazení kortikoidů byl sledo-
ván v následujících 2-4 týdnech kumulativní nárůst
mortality laboratorních Zvířat. Autoři se domnívají,
že při větším poškození plic ionizujícím zářením
má podávání kortikoidů větší ochranný efekt proti
nástupu RP a RF. Zjistili také, že aplikace velkých
dávek kortikoidů 2,4 mg/1x týdně nemá větší úči-
nek než dávky ve výši 0,6 mg/1x týdně. Bylo urče-
no, že dávka 1,5-2,0 mg/1x týdně je dávkou se
středním terapeutickým účinkem a 2,4 mg/1x týdně
jako dávka s maximálním léčebným účinkem. Na-
opak minimální terapeutický efekt vykazovala dávka
0,6 mg/1x týdně (22).

Castellino a spol. (6) Zkoumali účinek kortiko-
steroidů u Iidís malignitamí v oblasti hrudníku, kte-
ří byli léčení radioterapií a chemoterapii. Autoři uvá-
dějí nástup klinických příznaků postradiačních plic-
ních změn Za několik týdnů po vysazení kortiko-
steroidů. Domnívají se, že kortikoidy pouze masku-
jí projevy postradiačního poškození plicní tkáně.
Také Zaznamenali nesignifikantní zvýšení mortality
po vysazení kortikoidů ve 20. týdnu po ozáření. Při
vysazení kortikoidů po 30.- týdnu po ozáření, tj. po
uplynutí období typického pro výskyt RP, žádné
Zvýšení mortality již nebylo Zaznamenáno (6).

Z uvedeného vyplývá, že optimální koıtikotera-
pie po lokálním ozáření hrudníku ionizujícím záře-
ním dávkami blízkých LD 50/180 by měla Začít od
1. dne po ozáření a skončit minimálně po 30. týdnu
po ozáření. Takový Způsob terapie kortikoidy vyža-
duje, vzhledem k nežádoucím účinkům, aplikaci co
nejnižších účinných dávek.

V této -práci chceme ověřit léčebný účinek apli-
kace PTX a DXM (samostatně i v kombinaci) po-
dávaných od 1. dne do 30. týdne po ozáření podle
výskytu hyalinních blanek v plicní tkání.

Materiál a metoda

K pokusu byli použiti myší samci kmene
(C57Bl/6XDBA/2)F1 ve stáří 8-12 týdnů o hmotnos-
ti 24-34 gramů. Pokusná Zvířata byla ozařována Io-
kálně na oblast hrudníku použitím kobaltového zdro-
je Chisotron Chirana ve vzdálenosti 1 m od Zdroje
dávkovým příkonem 0,3 Gy/min. Před ozářením
byla navozena lehká narkóza roztokem složeným Z
1 dílu Rometaru (Spofa, Praha), Ze 3 dílů Narka-
monu (Léčiva, Praha) a Ze 12 dílů fyziologického
roztoku. Tento narkotizační roztok byl aplikován
intramuskulárně v dávce 10 ml/kg. Lokální ozáření

hrudníku myší bylo realizováno ve fixážní komoře
s 10 cm Silnou vrstvou olověných destiček Zabra-
ňujících ozáření ostatních částí těla dávkou větší
než 2-3 % (52). První aplikace látek byla provede-
na v den ozáření, respektive Za 2 hodiny po ozáření.

Ozářená laboratorní Zvířata byla rozdělena do 6
skupin podle druhu léčiva aplikovaného subkután-
ně 2krát týdně. Každá skupina myší Zahrnovala 6
jedinců ozářených 16 Gy a léčených 24 týdnů po
ozáření a 8 zvířat ozářených dávkou 18 Gy s apli-
kací léčiv 180 dnů po ozáření. První podání bylo
provedeno 2 hodiny po ozáření a poslední aplikace
léčiv byla provedena dva dny před usmrcením po-
kusných Zvířat pro histologické vyšetření. Uvedené
schéma aplikace léčiv bylo zvoleno podle technic-
kých možností pracoviště:
1. kontrolní skupině byl aplikován fyziologický roztok.
2. skupině myší byl podáván PTX (Pentillin, Krka -
jedna ampule 100 mg/5 ml) ředěný použitím fyzio-
logického roztoku v dávce 3,5 mg/kg.
3. skupině laboratorních zvířat byl aplikován PTX v
dávce 35 mg/kg.
4. skupině jedinců byl aplikován DXM (Dexona,
Cadila Laboratories - 1 ampule 4 mg/1 ml) ředěný
použitím fyziologického roztoku v dávce 1 mg/kg.
5. skupině byl podáván DXM v dávce 10 mg/kg.
6. skupině byla aplikována kombinace PTX v dáv-
ce 35 mg/kg a DXM v dávce 10 mg/kg.

Zvířata ozářená 16 Gy (6 myší v každé skupině)
byla usmrcena a histologicky vyšetřena 24 týdnů
po ozáření. Zvířata ozářená 18 Gy (8 myší v každé
skupině) byla 180 dnů po ozáření usmrcena a je-
jich plíce byly histologicky vyšetřeny.

Histologické vyšetření
Po uplynutí daných časových intervalů byla Zví-

řata usmrcena cervikální dislokací. Při pitvě ode-
brané plíce byly fixovány ve formolu, tkáňové parti-
kule posléze Zality do parafínu a histologické pre-
paráty byly obarveny podle Malloryho (k určení
hyalinních blanek) a Grammovým barvením (k po-
souzení bakteriální infekce).

Statistické hodnocení
Získané výsledky byly hodnoceny Fisherovým

alternativním testem (pro určení nerovnosti para-
metrů n dvou nezávislých alternativních rozdělení)
ke Zjištění signifikantnosti rozdílů na 95% úrovni (26).

Výsledky

Před koncem časového intervalu 24 týdnů po
ozáření dávkou 16 Gy byl celkový úhyn ve všech
skupinách pouze 3 myši. Uhynula 1 myš 2. skupiny
a 2 myši 6. skupiny. U myší přežívajících 180 dnů
po ozáření dávkou 18 Gy došlo k celkovému úhy-
nu 6 myší. Uhynuly 2 myši 3. skupiny. U ostatních
skupin, mimo 2. skupiny, byl Zaznamenán úhyn po
1 laboratorním Zvířeti.
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Při histologickém vyšetření plic laboratorních Zví-
řat nebyla nalezena infekční agens.

Srovnáme-li jednotlivá léčebná schémata z hle-
diska vlivu na výskyt hyalinních blanek v ozáře-
ných plících vidíme, že při ozáření 16 Gy a 24 týd-
nů po aplikaci fyziologického roztoku byl patrný je-
jich výskyt u 50 % jedinců (3/6). Samotný pentoxi-
fylin (3,5 mg/kg) snížil jejichV výskyt na 40 % (2/5) a
vyšší dávka (35 mg/kg) na 33,3 % (2/6). Větší efekt
měla aplikace dexametazonu, kde po dávce 1 mg/kg
byla Zjištěna přítomnost hyalinních membrán pouze
u 16,7 % myší (1/6) a při zvýšení dávky na 10 mg/kg
nebyly nalezeny vůbec. Také aplikace kombinace
35 mg/kg PTX a 10 mg/kg DXM zcela Zamezila vý-
skytu hyalinních blanek. Výsledky prezentuje graf 1.

Dávka 18 Gy vedla Za 180 dnů po ozáření a
aplikaci fyziologického roztoku k 85,7% (6/7) pří-
tomnosti hyalinních blanek. Aplikace PTX při kon-
centraci 3,5 mg/kg signifikantně snížily výskyt sle-
dovaného markru na 12,5 % (1/8) a při vyšší kon-
centraci vedly k 33,3% přítomnosti hyalinních bla-
nek. Také aplikace DXM snížila výskyt hyalinních
membrán Za 30 týdnů po ozáření 18 Gy. Po dávce
1 mg/kg byl. Zjištěn 57% (4/7) výskyt a po dávce
10 mg/kg 29% (2/7). Kombinace vyšších koncen-
trací PTX (35 mg/kg) a DXM (10 mg/kg) signifikant-
ně omezila výskyt hyalinních blanek na 14,3 % (1/7).
Výsledky sumarizuje graf 2.

Diskuse

Buňkami zprostředkovaná imunitní reakce a se-
krece prozánětlivých cytokinů je předpokládána jako
možný mechanismus poškození u skupiny nein-
fekčních poškození plic (7). Za mediátor plicního
poškození je považován TNF-a (46). Nadprodukce
tohoto prozénétlivého cytokinu se objevuje nejen u
plic již Za 7 dní po ozáření dávkou 12,5 Gy (29),
ale i u ostatních příčin ARDS (poškození plic po
expozici toxických látek, reakce Štěpu proti hostite-
li) a dokonce i u infekční pneumonie (_2, 27, 32, 51,
54). TNF-a dále může stimulovat produkci lL-8 pů-
sobícího jako chemotaktický faktor pro neutrofilní
granulocyty a Zvyšující jejich adherenci (31). Dále
se TNF podílí na aktivaci-neutrofilů a buněk mono-
cyto-makrofágové linie, včetně uvolnění kyslíko-
vých radikálů (8), stimulaci proliferace T-Iymfocytů
(62) a také na vzestupu produkce lL-1 (36). Bylo
také pozorováno Zvýšení exprese lCAM-1 v mono-
nukleárních buňkách vyvolané nadprodukcí TNF-a
po předchozím podání teplem usmrcených baktérií
kmene Staphylococcus aureus (63). Z dalších me-
chanismů reagujicích na zvýšenou tvorbu TNF-or
je, Z hlediska RP, Zajímavá TNF-dependentní ka-
chexie (10) a uvolnění kyslíkových radikálů Z neu-
trofilů a makrofágů. Volné kyslíkové radikály jsou
následně příčinou poškození endoteliálních buněk
plicních kapilár a Zvýšení cévní permeability (4, 5,
20,61)
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V ozářené plicní tkáni byl Zjištěn vzestup pro-
dukce lL-10L už od dvou týdnů po ozáření přetrvá-
vající do 26. týdne po lokálním ozáření hrudníku
dávkou 5 i 12,5 Gy a Zvýšení tvorby lL-1B, které by-
lo Zaznamenáno pouze 1 týden po ozáření dávkou
5 Gy (47). Naopak Johnston, a spol. (29) pozorovali
zvýšenou přítomnost lL-1 a i B od 56. dne do 182.
dne po ozáření hrudníku dávkou 12,5 Gy.

Za časové období manifestace RP považují
Gross, Fajardo a' Travisová (15, 21, 56) 2-6 měsíců
po ozáření,.resp. 4-6 měsíců po ozáření (15, 56).
U námi sledovaného ukazatele byl výskyt hyalinních
membrán poprvé Zachycen až Za 24 týdnů (tj. asi
5,5 měsíců) po ozáření dávkami 14-18 Gy. Zdá se,
že v pracích popísujících nástup manifestace RP
už Za 2-4 měsíce po ozáření bylo použito více radio-
senzitivních kmenů laboratorních zvířat, např. myši
kmene CBA (56). Dále časnější nástup příznaků RP
může být popsán u jedinců po předchozích aplika-
cích látek Zvyšujících hladinu lL-1 v organismu a
majících radioprotektivní efekt, což jsou imunomo-
dulátory, například Ribomunyl. Bylo totiž Zjištěno,
že organismus se Zvýšenou produkcí lL-1 a TNF je
náchylnější k chemotaktickým stimulům, což je po-
tenciálně nevhodné Z hlediska patogenetických me-
chanismů vzniku a rozvoje RP (29, 47). Neposled-
ním možným faktorem ovlivňujícím nástup Známek
RP je snížená funkce jater (30, 35, 39). Játra se sní-
ženou funkcí nestačí efektivně zachytit a metaboli-
Zovat fyziologicky velké množství endotoxinu produ-
kovaného gramnegativními baktériemi ve střevech.
Zvýšená hladina endotoxinu pak vyvolává aktivaci a
vyplavení monocytonukleárních buněk do krevního
řečiště (34), kam se také uvolňuje Zvýšené množ-
ství prozánětlivých cytokinů produkovaných v těch-
to buňkách, Zejména TNF-a a IL-1. Není vyloučeno,
Že pñ lokálním ozařování hrudníku vyššími dávkami
je někdy možné ozářıt ijátra. Uvedenými mechanis-
my lze potencovat již existující Zvýšenou produkci
TNF-a a lL-1 'a urychlit nástup příznaků RP.

V současnosti je PTX považován za přípravek s
rozmanitými imunomodulačními účinky, které byly
prokázány in vivo už při plazmatických koncentra-
cích 10 ug/ml (17). Hlavním efektem PTX v imunit-
ních reakcích je snížení tvorby TNF-a (17, 34, 57,
58), a to již na úrovni mRNA (12, 49). Vzhledem k
tomuto efektu jsme PTX využili v léčbě RP. Dále
Způsobuje signifikantní snížení exprese GM-CSF a
lFN—y v periferních mononukleárních buňkách (57).
Vliv PTX na IL-1 je složitější. Doposud nebylo pro-
kázáno ovlivnění lL-1a poaplikaci tohoto léčiva.
U lL-18 nebylo Zjištěno ovlivnění tvorby mRNA (49),
ale byla pozorována alterace cílového proteinu (28,
37, 60). Zajímavou skutečností je suprese lL-10 po
podání PTX (58). Tento fakt dokazuje negativní vliv
PTX na produkci jak prozánětlivých, tak protizánět-
livých cytokinů. Bylo také Zaznamenáno, že endo-
toxinem zvýšené množství TNF-OL u ozářené tkáně
po transplantaci kostní dřeně se podílí na indukci
apoptózy endoteliálních buněk v plicním řečišti (13).
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V naší práci jsme se snažili snížit výskyt hyalin-
ních blanek u RP aplikacemi PTX a DXM. Zkoumá-
ním účinků PTX na buněčné úrovni se ZjiStilo, že
toto léčivo- inhibuje chemotaxi, degranulaci, adhe-
renci neutrofilů k endoteliálním buňkám sloužící k
infiltraci cílových tkání a také Snižuje produkci Su-
peroxidu v neutrofilních granulocytech (24, 33, 48,
55, 64). Navíc Tanaka (55) zjistil na modelu Para-
quatem postižené tkáňové kultury tvořenou izolo-
vanými plicnímj buňkami, že PTX nejen snižuje
produkci kyslíkových radikálů, ale že PTX funguje
jako Zhášeč (scanvenger) volných radikálů. Tvrze-
ní o snížené adherenci neutrofilů k endoteliálním
buňkám po aplikaci PTX podporuje Zjištění Zeni a
spol. (64), že PTX snižuje expreSi lCAM-1 v mono-
nukleárních buňkách in vitro, která byla indukována
Zvýšenou hladinou TNF-o. po aplikaci teplem usmr-
cených baktéríí rodu Staphylococcus aureus.

Co se týká vlivu PTX na tkáňové a orgánové úrov-
ni, bylo Zjištěno, že prevence nadprodukce TNF-a
použitím PTX vede k viditelnému zlepšení poško-
zení plicní tkáně (8). Dezube a Spol. (10) Zazname-
nali při použití PTXˇinhibici TNF dependentni kache-
xie, což je důležité u všech ozařovaných jedinců jak
v experimentální, tak v klinické praxi.

Protízánětlivé účinky DXM jsou dobře Známou
Skutečností a protektivni efekt kortikosteroidů byl '
hodnocen podle přežití oZářených Zvířat a DRF (dáv-
ku redukující faktor) byl stanoven roven 1,2 (23).
Je znám supresívní vliv DXM na produkci IL-2 (19)
pozorovatelný již na úrovni mRNA (1). ln vitro byla
také prokázána inhibice IL-1 (9, 53). Z hlediska vzni-
ku hyalinních blanek je důležitým poznatkem ome-
Zení Zvýšení permeability alveolo-kapilární mem-
brány po opakovaných aplikacích DXM u lokálně
ozářeného hrudníku (14). Gross a Narine (22) vy-
Světlují pozitivní efekt opakované aplikace kortikoi-
dů proti rozvoji RP Zvýšením proliferační aktivity
pneumocytů II. typu a zvýšením produkce Surfak-
tantu v těchto buňkách.

Naše práce Se Snažila odpovědět na otázku, Zda
kombinace PTX a DXM bude působit Synergicky v
léčbě RP. Funk, a Spol. (17) prokázali Synergický
účinek této kombinace in vitro na Snížení exprese
lCAM-1 a receptoru lL-2 Sledovaný na periferních
mononukleárních buňkách Stimulovaných fytohema-
glutininem, konkavalinem A nebo Iipopolysachari-
dem, přıčemž se zde jevil PTX účinnější než aplikace
Samotného DXM. Synergní efekt DXM a PTX Se v
naší práci projevil Signifikantním poklesem přítom-
nosti hyalinních membrán a viditelným Zlepšením his—
tologického obrazu a podle dosud nepublikovaných
výsledků Se účinek kombinace DXM a PTX pozitiv-
ně podílel proti rozvoji infiltrace plicní tkáně neu-
trofilními granulocyty a také proti rozvoji interstici-ál-
ního edému, který Se histologicky projevuje Ztluště-
ním alveolámích Sept (Österreicher, nepublikováno).

Pro Sledování terapeutických účinků PTX a DXM
byl Zvolena dávka 16 Gy S vyšetřením Za 168 dní
(tj. 24 týdnů) po ozáření a dávka 18 Gy S vyše-

třením Za 180 dní po ozáření. U oZářených myší
(C57Bl/6xDBA/2)F1 dávkou 16 Gy, podle našich
Zkušenosti, nebyl do 24 týdnů pozorován výz-
namný úhyn. Dávka 18 Gy představovala u myší
(CS7BI/6xDBA/2)F1 dávku blízkou LD 50/180 (60).
V tomto experimentu po lokálním ozáření hrud-
níku dávkou 18 Gy a po opakovaných aplikacích
fyziologického roztoku uhynulo do 180. dne pouze
12,5 % myší (1 Z 8).

Z našich výsledků vyplývá, že po opakovaných
aplikacích PTX, DXM a kombinace obou látek do-
chází Za 168 dnů (tj. 24 týdnů) po ozáření dávkou
16 Gy k neSignifikantní tendenci Snížení přítomnos-
ti hyalinních blanek. Podobný efekt byl pozorován i
za 180 dnů po ozáření dávkou 18 Gy, kdy byla zjiš-
těna Statisticky významně nižší přítomnost hyalin-
ních membrán ve skupině S aplikacemi PTX v dáv-
kách 3,5 mg/kg a ve Skupině po podávání kombi-
nace PTX a DXM.

Závěr

Snižování exprese TNF-a a lL-1 v oZářených
plících nabývá na významu. Zvláště, když víme, Že
tyto cytokiny navzájem potencují Svůj účinek. Pou-
žití PTX ve velmi malých koncentracích Se jeví jako
perspektivní. Je však nutné podrobně prozkoumat
mechanismy PTX působící protivzniku a rozvoji
RP, tak aby bylo dosaženo možnosti předcházení
RP po ozáření plic vysokými dávkami ionizujícího
záření na Základě ověřených Znalostí. '

Souhrn

Na myším kmenu (CS7BI/6xDBA/2)F1 byla sle-
dována přítomnost hyalinních blanek v plících Za
168 dnů (tj. 24 týdnů) po ozáření dávkou 16 Gy a
za 180 dnů po ozáření 18 Gy. Laboratomím zvířatům

, byl 2krét týdně podáván 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 Zjištěna Signifikantně nižší přítomnost hyalin-
ních blanek oproti kontrolní skupině u oZářených my-
ší S opakovanými aplikacemi pentoxifylinu v dáv-
kách 3,5 mg/kg a kombinace pentoxifylinu a dexa-
metazonu, které byly vyšetřeny Za 180 dní po ozá-
ření dávkou 18 Gy. Podobná, ale neSignifikantní ten-
dence byla zjištěna u všech Skupin vyšetřených za
168 dní po ozáření dávkou 16 Gy.
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