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ANOTACE

Tato bakalarska prace popisuje a vyhodnocuje radiacni dermatitidu u laboratornich mysi.
Teoreticka Cast se zabyva zakladnimi fakty o struktute lidské a mysi kize a vysvétluje hlavni
pfi¢iny vzniku tohoto nezadouciho tcinku ionizujictho zafeni. Vyzkumna cast je
vénovana experimentu, ktery sleduje projevy radia¢ni dermatitidy na laboratornich mysich
kmenit C57Bl/6 a BALB/c s cilem objasnit problematiku ¢astych nezadoucich uc¢ink pii lécbé
ionizujicim zarenim.
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EXPERIMENTAL MODEL OF RADIATION DERMATITIS
ANNOTATION

This bachelor thesis describes and evaluates radiation dermatitis in laboratory mice.
The theoretical part deals with basic facts about the structure of human and mouse
skin and explains the main causes of this adverse effect of ionizing radiation. The research part
1s devoted to an experiment that monitors the manifestations of radiation dermatitis
on laboratory mouse strains C57Bl/6 and BALB/c in order to clarify the issue of common

adverse effects in ionizing radiation treatment.
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UvVoD

Kiize predstavuje neodmyslitelnou soucast téla jakékoli zivé bytosti. Nejenze zakryva
veskeré vnitini organy, svaly i cévy, ale probihd v ni spousta Zivot-esencialnich jevil vcetné
hojivych procesit po poranéni nebo termoregulace. Zaroven obsahuje mnoho vysoce
senzitivnich nervovych zakonceni, diky kterym jedinec pohmatem vnima naptiklad teplotu, tlak
nebo bolest. Protoze je vnimani bolesti zakladnim varovnym signalem, Ze je t€lo vystaveno
nebezpeci, kiize a nervovd zakonceni mohou v nejzavaznéjSich piipadech zachranit jedinci
zivot. Klize se tak stdva nepostradatelnym organem nejen z hlediska fyzického zdravi. Jeji

esteti¢nost hraje srovnateln¢ vyznamnou roli v celkovém vnimani jedince.

Vyznamné ovlivnéni funkce kiize mize byt zplisobeno mimo jiného vystavenim
vysokym davkam ionizujiciho zafeni (IZ). Vystaveni ionizujicimu zafeni nijak neboli a neni
mozné¢ ho jakkoli vnimat, av§ak v organismu anakiizi vyvoldva znatelné zmény, které
vedou k poskozeni ozafeného jedince. Poskozeni mé zpravidla dvé pficiny — jednak se zdmérné
pouziva v onkologii na 1é¢bu nejriznéjsich nadort pii radioterapiich, anebo jsou jimi postizeny
oblasti, vekterych dosSlo k Uniku radioaktivnich latek zjadernych elektraren nebo
k vybuchu atomovych bomb béhem valek. U cileného ozatovani se davky pohybuji v desitkach
jednotek, kdezto  pfiUnicich a vybuSich  se jednordzova  ddvka mliZe vySplhat az
na tisicinasobky davek pouzivanych v radioterapii. Ikonickym ptikladem je vybuch atomové
elektrarny v Cernobylu roku 1986, pii némz radioaktivni oblak zasahl celou vychodni Evropu.
V epicentru vybuchu a nejbliz§im okoli byla po obdrzeni takovychto davek Sance na preZiti
nulova. Nékteti pracovnici elektrarny a hasi¢i zemieli na misté, jini v nemocnici. Radia¢ni
dermatitidou nebo pozdnimi stochastickymi G€inky zafeni bylo postiZeno vysoké procento
nejen zasahujiciho persondlu, ale 1 piihlizejicich obyvatel mésta. PoSkozeni bylo

nevyhnutelné a jeho prabéh velmi rychly.

Sledovani a zamezovani vyskytu radiani dermatitidy je Zadouci pifi vySe zminénych
radioterapiich. Zde je davka upravena tak, aby maximaln¢ poskodila nadorové buiiky a zaroven
co nejmén¢ ovlivnila zdravé organy a tkané. Teoreticky zplisob by se mohl zdat jednoznacny
a snadno proveditelny, nicmén¢ ani moderni medicina si zatim nezvladdne poradit s reakci kiize
na I[Z. U vétSiny pacienti podstupujicich radiacni 1écbu se néjaka forma radiacni dermatitidy
projevi a zaleZi na piistupu personalu i pacienta k 16¢b& tohoto nezadouciho uginku. Cim

kvalitnéji se péce provadi, tim mensi je riziko zhorSeni stavu a chronického poSkozeni.
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Teoreticka Cast prace se zamétfuje narozbor a porovnani lidské kaze s kuzi mysi
a shrnuje dosavadni poznatky o radia¢ni dermatitidé. V kontextu klinické praxe kratce rozebira

rizikové faktory pro vznik tohoto poSkozeni a moznosti jeji 1€Cby.

Vyzkumna cast se zabyva samotnym experimentem. Je zde popsana metoda postupu,
schéma navrhnutych experimentd a hodnotici kritéria. Zakoncena je vybérem fotografii

mapujicich jednotliva stadia poskozeni.
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CIL PRACE
Cilem teoretické casti je obecné popsat ionizujici  zafeni a objasnit

problematiku radia¢niho poskozeni ktize, jeho pritbéhu a charakteristiky projevii.

Cilem vyzkumné casti prace je experimentalné zavést model radiacni dermatitidy
na Katedie radiobiologie Vojenské lé¢kaiské fakulty a popsat jeji pribéh po celotélovém
ozafeni:

1. U mysi kmene C57Bl/6 a
2. U mysi kmene BALB/c

15



TEORETICKA CAST

1. KUZE
Kiize je organ tvofici jak anatomickou, tak fyziologickou bariéru mezi zevnim
a vnitinim prostfedim organismu. Je zaroven dulezitym smyslovym orgdnem, podili se

na latkové vymeéné a zacastiuje se procesu termoregulace (Tichy, 2004).

Obdobn¢ jako ¢lovek prochazel evoluci, prochazela i jeho kiize znatnymi zménami,
znichZz kazdd méla svlj vyznam. Nejvétsi spekulace se vedou ohledné markantni ztraty
ochlupeni, jenz dopomahalo pravékym lidem k jejich odolnosti vici chladu. Historikové tento
jev prisuzuji globalnimu oteplovani, béhem kterého si ¢loveék potieboval své vnitini prostiedi
ochlazovat (Jablonski, 2021). JelikoZ ochlupeni kiize usavcid slouzi mimo jiné jako
ochrana pted UV zafenim, ztracet ochlupeni pii oteplovani se jevi jako znaéné neefektivni.
Z této teorie si jiné piistupy berou pouze &ast popisujici potfebu ochlazovani. Rikaji, Ze ¢lovék
musel pro preziti lovit zvEr, kterd byla viici nému mnohonésobné rychlejsi a vytrvalejsi, a tak
se ji musel do jisté miry pfizpusobit. Jednou z moznosti byla ztrata ochlupeni, které¢ ho
»prehiivalo® a zplisobovalo hypertermii. Méné ochlupeny ¢lov€k mohl rychleji vydavat teplo
z téla, ¢imz se rychleji a vice ochlazoval. Tim se mu prodlouzila mozna doba b&hu za kofisti,
a v ndvaznosti natento pokrok se zlepSily i celkové lovecké schopnosti (Brettmann a de

Guzmas, 2018).

Spolu se ztratou ochlupeni se lidem v zavislosti na podnebném pasmu meénil také kozni
pigment, jinymi slovy pfibyvaly nebo ubyvaly melanocyty v kazi ur€ujici jeji barvu. Populace
zdrZujici se v oblastech, kde je vystaveni UV zéfeni velmi vyznamné, maji v kiiZi vysoky pocet
pigmentovych bun€k melanocytl, které pomahaji regulovat prostup UV zareni. JelikoZ toto
zafeni ve vysokych davkach poskozuje DNA a stava se karcinogenni, provadély se vyzkumy
odolnosti pigmentované a nepigmentované kiize, které zjistily, ze lidé s tmavsi barvou ktize

jsou méné nachylni ke vzniku rakoviny tohoto organu (Gloster a Neal, 2006).

Kiize je slozena ze tii vrstev — epidermis (pokozka), coz je v podstaté rohovéjici
vrstevnaty dlazdicovy epitel etkodermového ptivodu, dermis (Skara) — vazivova vrstva, ktera
vznikla diferenciaci dermatomtl. V hloubce Skara ptechazi v hypodermis (podkozni vazivo),
ktera pripojuje kiizi k ptilehlym tkanim a mtize obsahovat ostrivky tukové tkané — panniculus

adiposus (Tichy, 2004).

16



vvvvv

e tvoii bariéru mezi vnéj$im a vnitinim prostfedim organismu,
e podili se na latkové vyméng,

e zucastnuje se termoregulace,

e udrzuje homeostazu v téle,

e umoznuje prenos senzorickych informaci,

e zabranuje nadmérné ztraté vody (Kanitakis, 2002; Tichy, 2004).

Vysoka rychlost bunééného dé€leni (proliferace) v epidermis a epitelové tkani obecné
a skuteCnost, ze tato tkan je nejcastéji vystavena fyzikalnimu a chemickému piisobeni, ma
zandsledek mimotadné¢ vysokou miru vzniku rakoviny klze ve srovnani s jinymi typy

nadorovych onemocnéni.

1.1 Kuze ¢lovéka

KlZe je nejvétSim organem lidského téla, tvofiasi 15% celkové té€lesné hmotnosti
dospé€lého c¢loveka (Kanitakis, 2002). Kryci systém je tvotfen kizi ajejimi derivaty, které

jsou znazornény na obrazku 1.

Hmatovy receptor /

Epidermis

Dermis

Hypodermis [

Termoreceptor

Vlasovy
Potni zlaza folikul Tlakovy

receptor

Mazova zlaza

Obrazek 1 - Schéma vrstev kiize (Stefanek, 2011, upraveno autorem).
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1.1.1 Hypodermis (podkoZni vazivo)

Podkozni vazivo je nejhlubsi vrstva ulozena pod Skarou, ktera se vSak za vlastni soucast
ktize nepovazuje (Merkunova, 2008). Mohutnost této vrstvy zavisi na vyzivé jedince (Fiala,
2015). Jelikoz je tvofena primarn¢ lipidovymi bunikami, spociva dulezitost této vrstvy
ve schopnosti zabrafiovat uvolfiovani tepla z téla a udrzovat v sob¢é piebyte¢nou energii

z potravy (Souci a Denesvre, 2021).

1.1.2 Dermis (Skara)

Skara je bohaté prokrvena vrstva obsahujici kolagen a elasticka vlakna. Obg tyto slozky
poskytuji pevny podklad v tahu kiize. Dermis prochazi spousta dulezitych funkénich systémi
vcetné cévniho nebo lymfatického a vystupuji z ni nervova zakonéeni zodpovédna za pocity
tepla a doteku, zlazy s vnéjsi sekreci a chlupy. Mazové zlazy maji vyznamny podil na vytvareni
bariéry na pokozce, nebot’ produkuji kozni maz, emulzi vody a oleje. Tyto produkty se skrze
vlasové folikuly dostavaji na povrch epidermis a vytvaii hydrolipidicky film. Dermis se déli
na dvé vrstvy stratum papillare — povrchovou vrstvu, ktera je spojena s epidermis, a stratum
reticulare — hlubokou vrstvu, jez se prolind s podkoznim vazivem (Fiala, 2015; Cihak, 2016;

Riibe et al., 2024).

1.1.3 Epidermis (pokozka)

PokoZka je nejsvrchnéjsi vrstvou, kterd je tvofena vrstevnatym dlazdicovym epitelem
ektodermového ptivodu (Kanitakis, 2002). Epidermis se sklada ze ¢tyf zdkladnich typl bunck
— keratinocyty, melanocyty, Langerhansovy bunky a Merkelovy buiiky. Nejvétsi zastoupeni
maji keratinocyty (az 90 %), které zajiStuji obnovu pokozky (Martin, Vulin a Hendry, 2016).
K pokozce zaroveti patii jeji derivaty — chlupy, nehty a kozni Zlazy (Cihak, 2016). Vzhledem
k tomu, Ze se v epidermis nenachdzi zadné cévy, zavisi na dermis, aby ji predala dostatecné

mnozstvi zivin pro udrzeni homeostazy (Riibe et al., 2024).
Mechanismus obnovy epidermis

Obnova epidermis zacina v nejspodnéjsi Casti (bazalni vrstve€), ve které se nachézi
nezralé keratinocyty. Ty se v prubéhu svého zrani posouvaji smérem k povrchu pokozky, kde
se po kone¢ném dozrani zplosti a vytvoii ochrannou vrstvu korneocyt. Tento epitel se smérem

k povrchu méni na rohovou vrstvu — stratum corneum, ktera plni hlavni funkci kize —
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nepromokavou ochranu vnitiniho prostfedi od vnéjsiho. Cely proces obnovy epidermis trva

3-5 tydnti (Martin, Vulinova a Hendry, 2016).

Stratum cormeum
: Stratum lucidum
—d Stratum granulosum
Epidermi 3¢
pidermis /-f; L |stratumsq
‘A or spinosum
W Stratum basale
Dermis A
e
Hypodermis :
ypo C

Obrazek 2 - Mechanismus obnovy pokozky (Balcazar et al., 2020, upraveno autorem).

A — keratinocytdrni kmenové buiiky s dlouhou Zivotnosti
B — prolyferujici keratinocyty s kratkou zivotnosti a aktivnimi mitochondriemi
C — Merkelovy bunky (Zluté), melanocyty (fialové) a Langerhansovy buriky (zelené)

s dlouhou Zivotnosti a mitochondriemi

Pii kontaktus ionizujicim zafenim maji keratinocyty zasadni imunoregulacni
ochrannou funkci, béhem které koordinuji probihajici reakce imunitniho systému. Cytokiny
a chemokiny odvozené od keratinocytli mobilizuji imunitni buiiky v epidermis a dermis, ¢imz
daji povel imunitnimu systému, ktery zahaji zanétlivou reakci. ZhorSovani stavu je pak zavislé
na zvyseném poétu chemokini v poskozené tkani, které pfitahuji neurofilni granulocyty®. Ty
v ozafené oblasti vyplavuji latky toxické pro veSkeré pfitomné buiiky a tim zplsobi zhorSeni.

(Riibe et al., 2024).

1.2 KiZe mysi

U clovékai mySi obou kmenti se kiize sklada zvelmi tenkého povrchového
epitelu (epidermis), ze siln€jsi vrstvy pojivové tkané€ pod ni (dermis) a nakonec ze Siroké vrstvy
tukové tkan¢ (hypodermis). Cyklicky rtst chlupt a udrzeni schopnosti ochrany pted vnéjSimi

vlivy je zajiSt€no Sirokou Skélou epitelidlnich a mezenchymaélnich bunék. Neustala

! Neurofilni granulocyty — nejpocetnéjsi leukocyty cirkulujici v krvi élovéka

19



obména bunék je pak zévisld na kmenovych a progenitorovych bunikach v epidermis, dermis i
hypodermis, které jsou uvadény v ¢innost bud’ nepfetrzité¢ nebo narazové (Joost et al., 2020).
Mysi kaze je jedineCnd tim, ze obsahuje navic tenkou vrstvu pfi¢né pruhovaného
svalstva panniculosus carnosus, ktera po poranéni zpusobuje rychlé stazeni rany, odd€luje kiizi
od vnitinich struktur a ovliviluje biomechaniku hojeni ran. U lidi se tato vrstva svaloviny
vyskytuje pouze v détstvi pojmenovana jako platysma (Guo, 2016; Wong et al., 2010). U mysi
existuji vyznamné anatomické a fyziologické rozdily mezi sam¢i a samici kuzi. Uvadi se, ze
samci kize je az o0 40 % pevnéjsi diky mnohonasobné silnéjsi vrstvé dermis, zatimco samici

ktize ma silngjsi vrstvy epidermis a hypodermis (Wong et al., 2010).

Rust chlupi se odehrava ve vlasovém folikulu. Ten prochdzi ttemi fazemi — riist, regrese
aklid. Faze ristuse projevuje rychlym zvétSenim vlasového folikulu na pfiblizné
desetinasobek své velikosti a vlivem tohoto ristu zptisobuje prestavbu vSech tii vrstev kize.
Béhem faze regrese je rust vlasového folikulu v utlumu a v klidové fazi se nijak nemeéni (Joost

et al., 2020).
Rozdily mezi lidskou a mysi kuzi

Lidska ktiZe je silné€jsi (dosahuje $itky vice neZ 100 mm), pfiléhéd k podkoZznim tkdnim
a vrstva epidermis je ¢lenitéjsi nez v kiizi mysi. Epidermis mysi klize je tenci, obsahuje pouze
2-3 bunécné vrstvy, které snizuji bariérovou funkci ktize. Naproti tomu je bohata na dendritické
bunky imunitniho systému (yd DETCs). Tyto buiiky pfedkladaji ostatnim buikdm imunitniho
systému antigeny na svém povrchu, diky ¢emuZ imunitni systém zvysi produkci protilatek a tim

se zesili imunitni reakce (Zomer a Trentin, 2017).

Mysi kiize je pokryta hustou vrstvou chlupt, které vyrlstaji z vlasovych folikuld.
Vlasové folikuly jsou propojené se vzptimovacimi svaly a nervovymi zakon¢enimi ulozenymi
v dermis. Lidska kaze je naproti tomu ochlupena fidce a nerovnomérné. U mysi ochlupeni
dortistd v Casovém horizontu ttech tydnd, zatimco ulidi se doba ristu miize v zédvislosti
na oblasti vySplhat aZ na nékolik let. Rozdil v hustoté ochlupeni ptiklada jistou vyhodu myS$im,
jelikoZ se v oblasti s vys§i hustotou ochlupeni rdny hoji rychleji nez v méné ochlupenych

oblastech (Zomer a Trentin, 2017).

Hlavni rozdily mezi mysi a lidskou kliZi jsou shrnuty v tabulce 1.
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Tabulka 1 - Hlavni rozdily mezi mysi a lidskou kazi (Wong et al., 2010, upraveno autorem).

Mys Clovék
Délka cyklu ristu

ochlupeni Zhruba 3 tydny Zélezi na oblasti

Nepfitomny v kzi, Pritomny v kazi, v axile,

Potni Zla . .
1 Zazy pouze v prsni tkani v blizkosti kone¢niku

Siln4a, relativné tuha,

Biomechanické Volna, tenka, .. , .,
. v o e e ptilnava k podkoznim
vlastnosti prizptisobiva kuze L,
tkanim
st Zavisla kl L
Tloust’ka _ 2°1VIS anacy u Malo variabilni
hypodermis rastu ochlupeni
Hlavni zpusob Rychlé zatdhnuti Tvorba granulacni tkané
hojeni ran svalové vrstvy a reepitelizace
Neobsahuje

Obsahuje zvInéné

zvIinéné vycnélk VR . .
M Y vycénélky mezi dermis a

Vrstva epitelu . .
mezi dermis a

. . epidermis
epidermis P
Panniculosus V détstvi pouze jako
PodkoZzni svalstvo p J
carnosus platysma

Na obrazku 3 jsou graficky znazornény rozdily ve stavbé lidské a mysi ktize.

CLOVEK Epidermal Layers MYS
Seratum
/ Corneum
S e Seratum

~ Granulosum

B

! 0000 1" Basal Layer

@ Neutrophi
Defensis
| Eccrine Sweat

o |
o & » @ &J Glend
l\_’u Blood Ve:

Tdllaszaldlllyasd Subcutaneos Fat
Subcutis T T T T N \ R ——

Epidermis y5 DETCs

: Epidermis
Dermis -

Dermis

Underlying Panniculu
Tissue Carnosus

Subcutis

Obrazek 3 - Rozdily ve stavbé lidské a mysi kiize (Zomer a Trentin, 2017, upraveno autorem).

Pozn.: Blood Vessels — cevy
Rete ridges — zvinéné vycnélky Subcutaneous Fat — podkozni tuk
Eccrine Sweat Glans — potni Zlazy Underlying Tissue — podkladova tkan
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Modely experimentu

V laboratornim prostfedi jsou myS$i idedlnim kandiddtem vhodnym k vyuziti pii
experimentech, jez se v bézné praxiaplikuji. Diagram na obrazku 4 shrnuje modely
experimentll uméle vytvorenych ran, geneticky upravené modely a humanizované modely,
které se pouzivaji k riiznym vyzkumim a ve kterych maji mysi nepostradatelny vyznam. Kazdy
model ma jistd pozitiva a negativa a kombinované vyuziti téchto typli mize znatelné¢ zvysit

presnost vysledkli (Zomer a Trentin, 2018).

Uméle vytvorené rany
Model rany s dlahou
Model skalpu
Model propichnutého ucha

odel ocasu

Geneticky Humanizované
upravené modely modely
Knockout model Lidské geny
Transgenni model Lidské buinky
Lidské organy

Obrazek 4 - Diagram pouzivanych modeli (Zomer a Trentin, 2018, upraveno autorem).

Vysledky testovani hojeni ran na mysich se daji aplikovat na lidsky model. Dulezity je
ale fakt, ze lidska klize ma ve srovnani s kiizi mysi silné€j$i dermis a vicevrstevnou epidermis.
Tyto anatomické a fyziologické rozdily je tfeba brat v tvahu pfi interpretovani vysledki

experimentll na mySich modelech (Dunn et al., 2013; Riibe et al., 2024).

1.3 Radiosenzitivita kiiZe
KiZe neni citlivd pouze nalZ. Riznymi zpiisoby reaguje rovnéZ s ostatnimi
elektromagnetickymi zafenimi, mezi které patii radiové viny, mikrovlny, infracervené zéteni

(IR), viditelné svétlo, ultrafialové zareni (UV), rentgenové zafeni a zafeni gama.

Radiové viny maji rozsah vilnové délky od 2000 m po 1 mm. Vyuzivéa se napiiklad
v mobilnich telefonech, u kterych se s jejich prudkym rozvojem v 90. letech 20. stoleti

zvysila troveil zafeni na obyvatelstvo. Dlouhodobé drzeni zatizeni vydéavaji nizkofrekvencni
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radiové viny mize zaurCitych podminek zvysit teplotu organismu pfiblizné o 1°C.
Z hlediska radia¢niho poskozeni vSak nemaji zadny vliv na klizi, nebot’ nepodléhaji ionizaci

(Sight et al., 2018).

Mikrovlny jsourovnéz schopny zpusobit tepelnd poskozeni organismu, avSak
nezapii€inuji vznik radiacni dermatitidy. Jejich vinova délka se pohybuje od 0,4 mm po 15 cm.
Mikroviny se stale castéji auspéSné aplikuji pii 1écbach nadorovych onemocnéni
a mikrobialnich infekci, kde dokazi cilen¢ redukovat nezadouci buiiky (Gartshore, Kidd a Joshi,

2021).

Lasery vyzatujici infracervené svétlo (IR) jsou nejcastéji vyuzivany pii 1€cbé koznich
onemocnéni pleti. Vinova délka IR je v rozmezi 760 nm az 1 mm. Absorpce infracerveného
zateni vede ke zvySeni intracelularni teploty v buiice, coZ mize mit vliv na zmirnéni starnuti

bun&k kiize. Uginky IR zafeni na kiiZi jsou nadale pozorovany a testovany (Cios et al., 2021).

Ultrafialové zafeni je vyzafovano Sluncem a je nezbytné pro zivot na Zemi. UV zéfeni
je rozdéleno do tfech skupin podle riznych biologickych vlastnosti: UVA (vlnova délka 320—
400 nm), UVB (280-320 nm) a UVC (200-280 nm). Nulové riziko poskozeni klize predstavuje
UVC, jehoz vétsina je blokovana ozéonovou vrstvou Zemé. Ta je schopna odstinit také cast
UVB zafeni, které prostupuje pouze do hloubky epidermis. Naproti tomu UVA zéfeni snadno
prostoupi skrz ozdénovou vrstvu a je absorbovano hlubSimi vrstvami dermis. Celkové ma
UV zéafeni neptiznivé UCinky nakizi — zplsobuje poskozeni bunék, pfispivd ubyvani
kolagenu v kiizi, urychluje jejich starnuti a vyvolava procesy kancerogeneze?. UVB zafeni
zpisobuje zvysenou produkci reaktivnich volnych radikalti ve vazivovych tkanich, poskozeni
DNA a mitochondrii v buiikach, coz vede k apoptdze, snizeni proliferace bun€k a k fibroze

ktze (Cios et a., 2021).

Z Kancerogeneze — proces zmén vedouci k pfeméné zdravé butiku na buiiku nddorovou (Slovnik cizich slov)
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Wavelength
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Obrazek 5 - Elektromagnetické spektrum (Donya et al., 2014).

Jedinou skupinou zafeni v elektromagnetickém spektru, kterd je schopna zpusobit
radiacni dermatitidu, je skupina zafeni podléhajicich ionizaci. lonizujici zateni (1Z) je jakékoli
elektromagnetické nebo casticové zafeni o takovém mnozstvi energie, které je schopno
vytrhnout elektrony z vnéjSich slupek obalu atomd, jez se dostanou do kontaktu s timto druhem
zatfenim. Tato definice plati pro Cast spektra elektromagnetického zatfeni, kterd je specificka
velmi kratkou vlnovou délkou a vysokou frekvenci. Mezi zéstupce IZ se fadi zafeni gama,

rentgenové zatfeni, proud alfa ¢astic a proud neutronil (Kiang a Olabisi, 2019).

Obrazek 6 schematicky popisuje pronikavost jednotlivych druhti zafeni. Zateni alfa ma
nejvetsi Castice a nejkratSi dolet ve tkani, proto pro jeji odstinéni staci obycejny list papiru.
Na odstinéni beta zafeni se stfedné velkymi Casticemi je potieba tenkd vrstva hliniku nebo
oceli. Neutrony jsou subatomarnimi ¢asticemi odsStépujicimi se z jadra atomu, snadno projdou i
olovem, proto je k jejich odstinéni potieba silné vrstvy betonu. U gama zatfeni, protoze je
tvofeno rovnéz velmi malymi cCasticemi, je k odstinéni potfebnd dostateCné silna

vrstva betonu nebo slabsi vrstva olova.
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1 — zéfeni alfa, 2 — zéfeni beta, 3 — proud neutronil, 4 — zafeni gama;

A — list papiru, B — ocelovy plech, C — betonova sténa

Obrazek 6 - Pronikavost radioaktivniho zafeni (Rak, 2011, upraveno autorem).
Mechanismus tcinku ionizujiciho zareni

Zatreni muze interagovat v buitkach dvéma zptisoby — pfimy a nepfimy mechanismus.
Piimy mechanismus je definovan jako reakce ionizujiciho zafeni pfimo s jadrem bunky,
ve kterém se nachazi genetickd informace jedince. Nepifimy mechanismus je pak popisovan
jako interakce zatfeni s vodou, zniZ je builka z 80 % tvofena, ¢imZ se vyprodukuji volné
radikaly (pfedev§im H>O" * OH") a ty nasledné utoci na kritické struktury v bufice — jadro. Tyto
volné radikaly zpusobuji chemické zmeény v burice, které

vedou k jejimu biologickému poskozeni (Sukupova, 2018).

1.3.1 Tkanové (deterministické) ucinky zaieni

K deterministickym (¢asnym) uc¢inkiim dochazi, pokud je vice bun€k usmrcenych
zafenim nez bun¢k zdravych a neozafenych (Havrankova et al., 2020). Deterministické ucinky
jsou zavislé na prahové davce — minimalni velikosti davky, nad jejiz hranici se uinky vzdy
zacnou projevovat. Pfi davkach nizSich, nez je prahova hodnota, se deterministické ucinky
neprojevi, nebot’ jsou okolni buiiky schopny zastoupit usmrcené buiiky v jejich funkci. Pti
piekroCeni prahové davky uz je usmrceno takové mnozstvi bunék, Ze nejsou schopny
stoprocentn¢ pokryt vznikly deficit aprojevi se poskozeni (Sukupova, 2018). Plati, Ze
s kazdou dalsi davkou roste zdvaznost projevi deterministickych ucinkti a zdroven se zkracuje
doba mezi ozéfenim a klinickym projevem (Kumar, De Jesus, 2023). V praxi se vedle prahové

davky pouziva veli€ina letalni davka (LDsos0), ktera znamend, Ze v piipadé ozareni urcitého
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poctulidi se u50 % znich ofekavd smrt do 30 dni (Havrankova etal., 2020). Mezi

deterministické ucinky patii:

e akutni radia¢ni syndrom,

e radiacni dermatitidu (poskozeni kiize),
e radiacni kataraktu,

e poruchy fertility®,

e poskozeni zarodku a plodu (Pelclova a kol., 2014).

Dtsledky odumirani bunék po jednorazovém ozateni vysokymi davkami se projevuji
v fadech dnil a tydnli. Poskozeni klize se zpravidla projevi do 24 hodin po ozateni, pti kterém
byla piekro€ena prahovd davka 2 Gy. Intenzita projevu zavisi na velikosti davky, u niz§ich
davek se objevuje erytém, pii vyssich davkach kolem 15 a vice Gy se miize porusit celistvost

kiize (Stkupova, 2018).

Katarakta je definovéana jako neprihlednost normdlné¢ prihledné krystalické cocky
oka a je Casto spojovana se starnutim. Davka potifebna pro vznik radiacni katarakty je 0,5 Gy

nezavisle na ddvkovém ptikonu (Hamada, Azizova a Little, 2020).

Dal$im deterministickym uc¢inkem je porucha fertility (neplodnost). Pii ozafeni
pohlavnich organti opét zalezi na velikosti davky. U muzskych pohlavnich bunék se projevi
docasna sterilita pii davkach 2-3 Gy, kterd by méla do 10-24 mésici od ozateni odeznit.
Po davkach ptekracujicich 6 Gy hrozi trvald sterilita. Nejcitliv€j$imi muzskymi gonadovymi
tkdnémi jsou prvotni zarodecné builky spermatogonie, které se poskozuji uz pii davce mensi
nez 1 Gy (De Felice et al., 2019). U Zenskych pohlavnich bunék zéalezi na velikosti davky
1 na v€ku Zeny. Pohlavni orgdny mladych divek jsou vyrazné citlivéjsi nez pohlavni organy zen
ve fertilnim véku a starSich Zen v menopauze. U mladych divek sta¢i davka mensi nez 2 Gy,
aby se poskodila polovina prvotnich bun¢k oocyti audava se, ze davka25-50 Gy by
zpusobila trvalou neplodnost u tietiny mladych Zen a u téme vSech zen starSich 40 let (Marci et

al., 2018).
Rlzné ¢asti téla maji riznou radiosenzitivitu. NejcitliveéjSimi oblastmi jsou predni ¢ast
krku, podkolenni prostory, koncetiny, dlan€ a chodidla, hrudnik, bficho a oblicej

(Brown a Rzucidlo, 2010), pfi jejichz ozéfeni je velmi vysoka pravdépodobnost vzniku radiacni

8 Ozéafeni pohlavnich bunék se nepfenasi na potomstvo, porucha plodnosti se tak projevi pouze U rodi¢d
(Havrankova, 2020).
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dermatitidy. Vysoce citlivymi jsou dale vlasové folikuly a prsni tkan. NejnachylnéjSimi
jsou pacienti s rakovinou prsu, hlavy a krku, plic nebo rakovinou kize. Duvodem je
zpravidla vyssi radiacni davka na kazi (Bernier et al., 2008), se kterou zakonité souvisi pfima
umeérnost mezi vznikem poskozeni a velikosti ozafované plochy. Projevy poskozeni se zhorSuji
se zvySujici  se davkou a davkovym  piikonem, se zvétSujici se velikosti  poSkozené

plochy a na zdkladé¢ typu a energie zafeni. Plati pfitom, ze ¢im véEtsi Castice tvoii dané zatend,

tim mensi ma zareni pronikavost. Zakladnimi zplisoby ochrany pted ionizujicim zafenim jsou:

1. Ochrana ¢asem,
2. Ochrana stinénim,

3. Ochrana vzdalenosti (Havrankova, 2020)

1.3.2 Prahové davky

Nejvice radiosenzitivnimi buiikami jsou hojné¢ se mnozici a okysli¢ené buiiky, které
se nachazi v kostni dfeni, reprodukénim systému a gastrointestindlnim traktu, v kiizi, svalech
amozku. V kryci soustavé jsou pak nejcitlivéj§imi bazalni keratinocyty, kmenové bunky

vlasového folikulu a pigmentové bunky melanocyty (Bennardo et al., 2021).

Nejcastéji pozorované projevy akutnich apozdnich zmén nakiZzi, minimalni
davka nutna pro jejich projev a ptiblizna doba vzniku jsou uvedeny v tabulce 2. Mezi akutni
zmény patii ¢asny erytém, epilace, hyperpigmentace, suchd a vlhka deskvamace a ulcerace®.

Do pozdnich tginkti I1Z se fadi pozdni ulcerace, nekroza tkang, fibréza a teleangiektdzie®.

# Ulcerace — vznik viedu
% Teleangiektazie — charakteristické rozsifeni drobnych kapilar na kiizi (Bradacova et al., 2023)
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Tabulka 2 - Projevy RD, prahové davky a doby nastupu (Ryan, 2012, upraveno autorem).

AKutni zmény na kizi Davka [Gy] Doba nastupu
Casny erytém 2 v fadu hodin
Mirny erytém, epilace 6-10 7-10 dni

r
Jednozna¢ny erytém,

hyperpigmentace 1220 2-3 tydny

Sucha deskvamace 20-25  3-4 tydny
Vlhké deskvamace 30-40 >4 tydny
Ulcerace > 40 > 6 tydna

Pozdni zmény na kizi

Pozdni ulcerace > 45 tydny po ozafeni

Nekroéza kiize > 45 mésice po ozatfeni

Fibroza > 45 6 mésicli az > 1 rok po ozatfeni
Teleangiektazie > 45

YV wtw

Nejbéznéjsim projevem poskozeni kiize je Casny erytém, ktery je mozné pozorovat uz
za n¢kolik hodin po ozareni davkou vyssinez 2 Gy, jeZ je nastavena jako prahova davka. Pokud

dojde k jejimu ptekroceni, vznika radia¢ni dermatitida.
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2. RADIACNI DERMATITIDA

Radia¢ni dermatitida (RD) je definovéana jako kozni reakce vyvoland expozici
ionizujicimu zareni, ktera mize mit lehkou az zavaznou zivot ohrozujici formu (Bontempo,
2021). Tyto reakce kize jsou vyznamnym vedlej$Sim ucinkem projevujicim se béhem 1écby
nadorovych onemocnéni nebo v disledku jadernych utokl a havarii. U 95 % pacientt, kteti
prochazeji 1é¢bou pomoci radioterapie, se néjaka forma radia¢ni dermatitidy vyvine. Cilem
radioterapie je sice dodani dostateného mnozstvi davky pro usmrceni nadorovych bunék,
avSak zacenuusmrceni bunék okolni zdravé tkdné. Minimalizace Skodlivych ucinki

na zdravou tkan je stale obtizn¢ feSitelnym problémem (Borrelli, 2019).

Vznik a vyvoj chorobnych zmén v téle je dasledkem posSkozeni bunck, jez byly
vystaveny ionizujicimu zafeni. PoSkozeni aktivuje zanétlivé procesy, které postihuji vSechny
vrstvy kiize a zdsadné ovliviiuje reprodukéni schopnost bunck. K takovému poskozeni bunck
tvorbou reaktivnich forem kysliku, které ve své podstaté ovlivituje bunécné déleni. Kize
predstavuje komplexni systém mnozicich se a odumirajicich bunék, jehoz rovnovaha je
narusena uz po prvnim kontaktu s ionizujicim zafenim. Prvni zacinaji odumirat keratinocyty,
jichZ je v bazalni vrstvé epidermis nejvice a jsou zaroveil vysoce citlivé na ionizujici zareni. Pfi
opakovaném styku s ionizujicim zafenim se davka ve tkani kumuluje, ¢imz narusuje celistvost
epidermis a zabranuje procesiim hojeni. Nejcastéji se radia¢ni dermatitida projevuje erytémem,
epilaci, suchounebo vlhkou deskvamaci aZ tvorbou viedli, to vSechno doprovazené
silnou bolesti (Hymes, 2006; Bontempo, 2021). VSechny formy radiacni dermatitidy maji
za nasledek nescetné mnoZzstvi komplikaci, vCetné zpozdéni lécby ¢i Uplné pieruSeni
radioterapie, snizenou estetiku nebo sniZenou kvalitu Zivota. To vSe ma negativni dopad

na prubéh a tspéSnost radioterapie (Singh et al., 2016).
Kozni reakce l1ze rozd¢lit na dva typy:

a. kratkodobé — vznikaji béhem 1écby nebo nejvyse 3 mésice po ukonceni 1€cby, nebo
b. dlouhodobé — pretrvavaji dlouhou dobu (mésice az roky) po ukonceni 1éCby

(Bernhardt, 2022).
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2.1 Projevy radia¢ni dermatitidy
Stupen radiacniho poskozeni souvisi s celkovou obdrzenou davkou, velikosti ozarené
plochy, objemem ozatfenych tkani a ¢asovym intervalem mezi jednotlivymi davkami. Stupeni

zavaznosti radia¢ni dermatitidy zavisi mimo jiné na téchto faktorech:

e hodnota absorbované davky,
e davkovy piikon,

e Jokalizace na téle,

e velikost poskozené plochy,

e pronikavost zafeni (Havrankova, 2020).
Prtbéh radiaéniho poskozeni se déli do nékolika fazi:

e faze prvotniho erytému,

e latentni (bezptiznakova) faze,
e manifestni faze,

e faze odeznivani poskozeni,

e faze pretrvavajicich nasledkli (Havrankova, 2020).

Prvni zmény na kiiZi je moZno pozorovat uz po n€kolika mélo dnech od prvniho ozéfeni.
Jiz prvni davka zéateni zpisobuje akutni zmény a odumirdni ¢asti bazéalnich keratinocytu.
Nakiizi se zacind objevovat mirny erytém — <cervené zbarveni kiiZze zplsobené
zvysenou prokrvenosti rozsifenymi cévami (hypervaskularizaci). Erytém se vyviji jako reakce
na poskozeni bazélni vrstvy epidermis a jako dusledek zanétlivych procestt vyvolanych
imunitnim systémem. Erytém je Castokrat spojovany se svédénim, palenim a otokem postizené

oblasti (Bontempo, 2021; Bennardo et al., 2021).

Po tfech az ctyfech tydnech opakovaného ozatfovéani se jako kompenzacni reakce
zintenzivni déleni bunék a stimuluje se transport novych bunék, které nahrazuji bunky
poskozené. Protoze jsou nové buiiky do poSkozené tkané dodavany rychleji, neZ jsou staré
redukovany, vzniké sucha deskvamace, obvykle se vyskytujici pii ddvkach vyssich nez 20 Gy.
Nepfetrzité vystavovani ionizujicimu zateni (b€hem napt. radioterapii) snizuje schopnost
bazalni vrstvy epidermis produkovat nové buiiky, coz vede k odtrzeni epidermis, uvoliiovani
tekutiny atvorbé mokvajicich puchyfi. Tyto puchyfe jsou klasifikovany jako vlhka

deskvamace, ktera se mize objevit pii davkach vyssich nez 30 Gy (Bontempo, 2021).
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Vétsing pacientd béhem ozatovacich procedur vzniké jen mirna nebo sttedné zdvazna
kozni reakce, kterd vSak po par tydnech 1écby zmizi, ale u pfiblizné 20 az 45 % pacient
se mohou vyskytnout reakce klasifikované  jako dermatitida vyssiho stupné
s vlhkou deskvamaci a ulceraci (Bernier et al., 2008). Zde zalezi na mnoha faktorech, které

jsou rozebrany v dalsi kapitole.

Na rozdil od klasickych popalenin a viedil ionizujici zafeni pfimo poskozuje jednotlivé
vrstvy kiize a buniky uvnitt, ¢imz zptsobuje suchost pokozky, ztratu pruznosti, ztratu pigmentu,
roz$iteni kapilar a zhutnéni vaziva mékkych tkani. To ma za nasledek Spatné se hojici rany
a vysS$i nachylnost postizené oblasti k infekcim (Yang et al., 2020). Zhodnoceni zakladnich
klinickych projevii jednotlivych fadzi RD a jejich zavislost na absorbované davce zafeni je

uvedeno v tabulce 3.

Tabulka 3 - Zavislost projevi RD kiiZe na absorbované davce (Havrankova, 2020).

Perioda Stupen zavaznosti a orienta¢ni absorbovana davka (Gy)
radiacniho I (lehky) 1 (stéedni) 11 (tézky) IV (velmi tézky)
poskozeni 8-12 12-30 30-50 nad 50

trva nékolik lrvai_nékolik R ERT

rvotnferytém | hodin, nviize hodin, vyrazny, vyrazny, slabne

P h ’bé'E : maximalné trvd 2-6 dni do manifestni fize

o do 2-3 dni
latentni fize 15-20 dni 10-15 dni 7-14 dni chybi

sekunddrni
sekundarni erytem,

manifestni faze

faze odeznivani
poskozeni

faze
pretrvavajicich
nasledka

sekundarni
erytém

sucha
dermatitida,
25, az 30. den

suchd kuze,
poruchy
pigmentace

erytém, otok
kuze, puchyte

vlhka
dermatitida,
ke konci

2. mésice

atrofie kiuze
a podkozniho
vaziva a svali,

pozdni viedy

otok, bolest,

puchyfe, eroze,

viedy, hnisavé

komplikace

rozvoj a hojeni
viedu trva
pomalu (az
meésice),
hluboké viedy
se nehoji bez
transplantace

khze

jizvy, které

se mohou
samovolné
rozpadat,
hluboké
trofickeé,
degenerativni
a sklerotické
zmeény

otok, bolest, lokdlni
krvaceni, nekroza

gangréna s celkovou
intoxikaci a sepsi,

(3. az 6. tyden),
zachranit postizeného
miuiZe pouze
chirurgicky zikrok

amputacni defekty,
recidivy viedd,
kontraktury

Mezi jednotlivych projevy radiaéni dermatitidy existuje charakteristickd casova
posloupnost. V prvnich nékolika dnech po ozéafeni se objevuje mirny erytém, jehoZz

intenzita se odviji od absorbované davky. Piimo timérné tedy plati, ze ¢im vyssi je absorbovana
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davka, tim krat$i je doba vzniku erytému a zdrovenn stoupa jeho intenzita. Béhem latentni
(bezptiznakové) faze se erytém postupné ztraci a ozafeny se citi normalné bez jakychkoli
obtizi. Tato faze je rovnéz podminéna absorbovanou davkou, ktera pii nartastu zkracuje ¢i tuplné
odstranuje bezptiznakovou fazi. Po ni nastava manifestni faze radia¢ni dermatitidy. V této fazi
by mélo poskozeni byt na samém vrcholu a velmi zde zavisi na kone¢né absorbované davce,
kterd mize v nejhorsich piipadech zplsobit t€zké hnisavé viedy az nekrozu tkané, jez bude
v nasledujicich fazich odeznivani vyzadovat chirurgicky zakrok nebo amputaci. Pii
procesu odeznivani je dulezitd sprdvna pée o ozafenou oblast, kterda mize

postizenému vyrazn¢ zkvalitnit Zivot.

2.2 Akutni zmény

Existuji dvadruhy radiaéni dermatitidy - akutnia chronicka. Akutni radiacni
dermatitida (ARD) se projevi za30-90 dni pozafeni. ARDje zdvisld nadavce
s predvidatelnym pritbéhem (Kole et al., 2017). Mezi jeji nejbéznéjsi projevy patii erytém,
sucha a vlhk4 deskvamace, vznik viedl az nekrdza ktize. Tabulka 4 shrnuje pravdépodobnosti
projevil vyjmenovanych klinickych symptomu akutni radia¢ni dermatitidy (Zasadzinski et al.,

2022).

Tabulka 4 - Klinické projevy akutni radia¢ni dermatitidy (Kole et al., 2017, upraveno autorem).

reakce kiize nastup projevi prahova hodnota davky
erytém 7-10 dni 6-10 Gy

sucha deskvamace 3-4 tydny 20-25 Gy

vlhkéa deskvamace 4 a vice tydnti  30-40 Gy

ulcerace 5 avice tydni > 40 Gy

Obrazek 7 ptedstavuje projev ARD u pacientky s karcinomem prsu. Je rozdélen
na Ctyfi Casti odstupniované podle zavaznosti projevii. V poli A je patrny nédznak reakce
folikult, které zplisobuji mirné zacervenani pokozky. Pole B je ukazkou erytému a edému klize
projevyjicim se viditelné zarudlou kiizi. V poli C lze vidét suchou deskvamaci v oblasti
podpazni jamky pfipominajici béZzné popaleni a v poli D je vidét jednoznacna rozsahla vlhka

deskvamace s mokvajicim zanétem v zahybu dolni ¢asti prsu.
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Obrazek 7 - Akutni radia¢ni dermatitida u karcinomu prsu (Kole et al., 2017).

Hojeni vyZzaduje zvySeni poctu keratinocytl v epidermis a zastaveni imunitniho
systému v zahajeni zanétlivych procesii. Vytvareni strupu (reepitelizace) zacina kolem 10. dne
po ozafeni. Reepitelizace je nezbytnad pro udrZzeni homeostdzy v epidermis, kterou radiacni
poskozeni rozvraci. VétSina symptomi ARD odezni po 2-4 tydnech po ukonceni ozafovani.

(Kole et al., 2017).

2.3 Chronické zmény

K chronickému poskozeni dochézi mésice i roky po ozareni (Ryan, 2012). Chronicka
radiacni dermatitida (CRD) je klasifikovana jako nendvratna a progresivni komplikace pfi
1é¢bé radioterapii, jez vyznamné ovliviiuje bézny Zivot pacienta. Objevuje se po jednordzové
davce ozareni nad 50 Gy aklinicky se projevuje chronickymi viedy az nekrézou tkané,
fibrozou, atrofii®, hyper nebo hypopigmentaci, alopecii’ nebo teleangiektazii. Pokud se akutni
poskozeni zcela nezregeneruje a neopravi, tyto zmény zlstdvaji trvale anezélezi
na stadiu poskozeni. CRD tedy muze byt nasledkem Spatného oSetfovani i minimélniho

stupné¢ ARD (Bray et al., 2016; Havrankova, 2020; Zasadzinski et al., 2022).

6 Atrofie — zmen3eni normalné vyvinuté tkané v diisledku zmenseni velikosti nebo poétu bunék (Lukas, Zak, 2022)
7 Alopécie — stav snizeného vyskytu ochlupeni v mistech, kde se bézné nachazeji (Lukas, Zak, 2022)
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Obrazek 8 - Chronicka radia¢ni dermatitida (Bray et al., 2016).

Jednim z vysoce zavaznych pozdnich efekti ionizujiciho zéfeni je fibréza — jev, pfi
kterém se zmnozi vazivova tkan natkor funkéni tkdn€ organuavede ke ztuhnuti
organu a poruse jeho funkce, kterd se mize objevit za4 az 12 mésicii po ozareni davkami
vys§imi nez 50 Gy. Fibroza se mize objevit na kazi i v dal§ich ozafenych organech (Straub

et al., 2015).

2.4 Rizikové faktory

Vznik radia¢ni dermatitidy je komplexni jev, na kterém se podili mnoho rizikovych
faktorti jako je celkova davka, velikost ozafované plochy a dalsi. Tabulka 5 slouZzi jako piehled
nejcastéjSich rizikovych faktord. Vybrané faktory jsourozebrany v nasledujicich

podkapitolach.

34



Tabulka 5 - Vnitfni a vnéjsi rizikové faktory (Bray et al., 2016, upraveno autorem).

vnéjsi faktory vnitini faktory

Celkova davka zafeni  [Pokrocily vEk

Frakcionacni plan Obezita

Typ zafeni Komorbidity (diabetes mellitus)

Kvalita svazku zafeni Chronicke vystaveni slunci

Ptidatné terapie Poruchy citlivé na zafeni

Antibiotika Genetické predispozice
Xeroderma pigmentosum

Falconiho anémie
Nutricni stav
Lokalizace na téle
Koureni

2.4.1 Lokalizace na téle
Dulezitym faktorem ovlivitujicim zédvaznost projevu radiacni dermatitidy je oblast téla,
ktera je ozarena. Obecné plati, Ze je potieba dbat zvySeného ohledu a opatrnosti v oblastech,

kde je tenka ktize (krk, oblicej apod.) a na koncetinach (Brown a Rzucidlo, 2010).

2.4.2 Genetické predispozice

Falconiho anémie

Falconiho anémie je vzacny dédicny syndrom zavazného selhani kostni diené.
Je charakteristickd chromozomalni nestabilitou, naruSenim reparace DNA, somatickymi
malformacemi a vzniku mnoha vrozenych vad. Lidem s Falconitho anémii zaroven hrozi
extrémné vysoké riziko predispozice k riznym nadorovym onemocnénim (zejména leukémie)
a s tim souvisejici zvySené riziko toxicity radioterapie (Nepal et al., 2017; Dufour a Pierri,

2022).
Xeroderma pigmentosum

RovnéZ velmi ojedin€lé vzacné onemocnéni charakteristické poruchou reparace DNA,
zvySenou citlivosti na UV zafeni, ¢asnym rozvojem pigmentovych zmén a rakovinou kiiZe.
U lidi narozenych s touto poruchou je pravdépodobnost rozvoje zévazné formy radiacni

dermatitidy vys$si nez u ostatnich (Leung et al., 2022).
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2.4.3 Pridatné terapie

V mnoha ptipadech se radioterapie kombinuje i s jinymi druhy terapii s cilem zvysit
ucinnost 1écby a maximalizovat Sanci nauplné vyléCeni. I zde plati, Ze se ke
kazdému pacientovi pfistupuje individudlné a Iékati rozhoduji o kombinovéni s jinymi typy

1é¢by v nejlepsim z4jmu pacienta (Bray et al., 2016).
Chemoterapie

Cilem chemoterapie je potlacit déleni nddorovych bunck a zabrénit Sifeni metastiz
do okolnich tkani. Kombinace chemoterapie s radioterapii se proto ¢asto vyuzivaji ke zmenSeni
nadori pied chirurgickym zakrokem. Kviili pouzivani vysoce toxickych chemoterapeutik hrozi
vysoka pravdépodobnost intoxikace organismu a riziko nadmérného ozareni, proto lékari

veskeré moznosti 1é¢by peclivé zvazuji a konzultuji (Amjad et al., 2023).

Brachyterapie

Brachyterapie je vnitini radioterapie, pfi niz se ptfimo do nadoru nebo jeho blizkosti
umisti pasky nebo kapsle obsahujici zdroj ionizujiciho zateni (National Cancer Institute, 2019).
Nejcastéji se vyuziva pii lé€bé karcinomu déloZniho ¢ipku, prsu, prostaty, hlavy a krku.
Ionizujici zafeni uvnitt aplikatori ma prudky spad davky do okolni tkanég, a tim padem ma
velmi kratky dosah (Havrankova, 2020). JelikoZ se zdroj zafeni zavadi pfimo do téla, existuje

pouze minimalni riziko vyznamného vnéjsiho poSkozeni kiize.
Chirurgicky zakrok

Nejradikalnéj$i moznosti 1€cby je nador chirurgicky odstranit. V nékterych ptipadech
se, jak jiz bylo zminéno, pted odstranénim indikuje radioterapie, jez ma za cil zmensSit velikost
nadoru a usnadnit tak jeho chirurgické odstranéni. Po absolvovani operace se pacient miiZe
znovu odeslat  na ozadfeni, které je pfeplanovano  tak,aby se  sniZila Sance
nadoru znovu recidivovat. Pacienti jsou béhem absolvovani téchto procedur Casto vystaveni
ionizujicimu zafeni, riziko vzniku radia¢ni dermatitidy se proto umérné zvysuje (Taghian,

2024).
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2.4.4 Celkova davka a doba zaieni

Podstatny podil na stupni radia¢ni dermatitidy ma v neposledni fad¢ celkova absorbovana
davka a celkova doba ozafovani. Absorbovana davka ovliviuje, jak vysoké procento bunék
se poskodi. Rozplanovani doby ozafovani do vice Casti se nazyva frakcionace. Ozatovani
rozdelené do vice frakci poskytuje bunikdm prostor se obnovit. Plati zde, ze pokud se mezi
jednotlivymi frakcemi nestaci obnovit vS§echny buiiky, snizuje se davka potfebna k vyvolani
dalsiho poskozeni (Brown a Rzucidlo, 2010). Lékati pro planovani 1écby zavedli terminy
normofrakcionace®, hyperfrakcionace® a hypofrakcionace!®, které pouzivaji pro zvyseni

efektivity ozafovani a zaroven snizeni toxicity ionizujiciho zéafeni (Bray et al., 2016).

2.5 Hodnotici stupnice

Radia¢ni dermatitidou se zabyvaji mnohé instituce, které uceluji klinickd hodnoceni
radiacniho poskozeni kliZze napfi¢ onkologickymi centry. Mezi nimi jsou mimo jiné Skupina pro
onkologickou 1é¢bu radioterapii (RTOG) a Evropské organizace pro vyzkum a 1é¢bu rakoviny
(EORTC), které sestavily systematickou standardizovanou klasifikaci pro hodnoceni akutni
radia¢ni dermatitidy (viz ptiloha A, B, C,D,E). Mnohem cast¢&ji nez klasifika¢ni stupnice téchto
instituci, se v klinickych studiich pouZivaji Spole¢na terminologickéd kritéria pro nezadouci

ucinky (CTCAE) verze 5.0 uvedené v piiloze (Zasadzinski et al., 2022).

2.6 Péce o postizené oblasti

Kvalitné provadéna péce bchem apo ozafovani miize znatelné¢ zmirnit obtize
pacienta a urychlit proces rekonvalescence. Pacienti jsou pied kazdym zah4jenim terapie
dikladné pouceni o moznych projevech poskozeni kiize a moznostech zabranéni zhorSovani.

Néktera doporuceni pacientlim zahrnuji:

- neomyvat postizenou oblast horkou vodou,

- nepouzivat deodoranty,

- udrzovat suchou kizi,

- nedrdzdit pokoZku nevhodnym oblecenim; zvolit volny odév z mékkych ptirodnich
materiali aj.

- nevystavovat poSkozenou kiizi slune¢nimu svitu,

- pouzivat hydrata¢ni krémy na vodni bazi (Dingova a kol., 2018; Bray et al., 2016).

& Normofrakcionace — 1,8-2,2 Gy, 1 frakce denng, 5 dni v tydnu po dobu 3-7 tydni;
® Hyperfrakcionace - 0,5-2,2 Gy, 2 frakce denné¢, 2-5 dni v tydnu po dobu 2-4 tydnd;
YHypofrakcionace — 3-20 Gy, 1 frakce denné, 1-3 dny v tydnu (Bray et al., 2016)
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3. DERMATITIDA PRI RADIOLOGICKYCH VYKONECH
Vyuziti zafizeni emitujicich ionizujici zéfeni pfedstavuje nedilnou soucast diagnostiky
a terapie v mnoha odvétvich mediciny. Ackoli 1¢kaiské ozareni nepodléha Zzadnym maximalnim
limitim, jsou Iékaii pozadujici vySetfeni ionizujicim zafenim povinni jednat podle
dvou zakladnich principti radia¢ni ochrany — princip zduvodnéni a princip optimalizace.
Princip zdGvodnéni tikd, Ze ozafeni nesmi pacientovi vice uskodit nez prospét. Plati, ze pokud
pro konkrétni pfipad neexistuje jind metoda vysetfeni se srovnatelnym diagnostickym
vysledkem, kterd nepouzivé ionizujici zafeni a nehrozi tak riziko vzniku radia¢niho poskozeni,
zvoli se metodou posledni volby diagnostika ionizujicim zafenim. Soucasné musi lékat vzit
v potaz druhy princip optimalizace, ktery se snazi udrzet individualni davku ionizujiciho zafeni

tak nizkou, jak je rozumné dosaZitelné, a zaroveii diagnosticky hodnotitelné (SUJB, 2024).

3.1 Radiodiagnostika

Zakladnim prostfedkem zobrazovani vnitinich struktur téla bez nutnosti jeho
chirurgického otevirdni je bezesporu radiodiagnostika. Tato oblast mediciny vyuZziva rizné
formy elektromagnetického zéafeni, jez pomahaji l¢kaiim vidét a zhodnotit oblasti téla pod
povrchem kuze (Berger et al., 2018). Rentgenové zafeni je emitovano rentgenovou lampou,
vychazi zvakuové trubice umisténé ve stinicim krytu, ze které ptes kolimator vychazi
vymezujici paprsek uzitecného rentgenového zafeni. Standardni vzdalenost mezi
lampou a stolem s pacientem je 1 metr, pro napiiklad plice je vzdalenost posunuta na 1,5

metru (Sukupova, 2018).

VétSina lidi se obava vystaveni rentgenovému zafeni, nebot si spojuji ionizujici zafeni
snegativnimi  pocity  arizikem  poskozeni. n Moderni  medicinase  ale stale
posouva, a zdokonaluje. S tim souvisi snizovani velikosti aplikované davky u vSech béznych
zobrazovacich metod, kterd pii standardnim vykonu v rdmci rentgenové diagnostiky neni
nebezpecnd. Napiiklad na jeden standardni snimek plic je pro pacienta vyvinuta davku 0,02
mSv (miliSievertll), jeZ odpovida tiem dniim vystaveni ozafeni s ptfirodnich zdroji (napf.

kosmické zateni).

Pti vySetieni vypocetni tomografii (CT) se pouzivaji relativné vyS$i davky nez
u klasického rentgenového pfistroje, avSak ani pii téchto vySetfenich pacientem absorbované
davky nepiekracuji desitky jednotek mSv. Rentgenka nestoji na misté jako u rentgenového
pfistroje, ale rotuje kolem pacienta, diky ¢emuz nasledné pocitatovy systém zrekonstruuje

axidlni, koronarni a sagitadlni fezy, které poskytuji lepsi piehled o tkanich a organech
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(Sukupova, 2018). Piikladem CT vySetfeni mize byt CT vySetfeni hlavy, pfi kterém pacient
dostava efektivni davku 2,3 mSv, jez se dd pfirovnat k jednomu roku ozéfeni z ptirodnich
zdrojl. Rizika vzniku RD nebo poskozeni ozatenych organii jsou v radiodiagnostice velmi

nepravdépodobna (SUJIB, 2024).

3.2 Radioterapie

Radioterapie je nedilnou soucasti moderni onkologie, aplikuje se u vice nez poloviny
vSech pacientil s diagnostikovanym nadorovym onemocnénim. Muze byt pouzita samostatné
nebo v kombinaci s chirurgickym zakrokem ¢i chemoterapii. Moderni pokrocilé techniky
radioterapie znatelné¢ snizuji riziko akutni 1 chronické toxicity oproti star§i konvexni
radioterapii, ¢imz umoznuji zvysit davky a zlepSit tak celkové wvysledky radioterapie.

(Havrankova, 2020; Zasadzinski et al., 2022)

Obrazek 9 - Radioterapie (NCRI Hospital, 2024).

U frakcionovaného ozafovani je pro spravné provedené ozaieni nezbytné€ nutné, aby pfi
kazdé procedure pacient lezel vzdy ve stejné poloze. Radiologicti asistenti proto pii planovani
zakresluji na pacienta ,,znacky*, podle kterych se nasledné orientuji pfi samotném ozafovani.
Tim vyrazné snizuji riziko ozafeni zdravych tkani kolem nadorové struktury i moznost zvétSeni
ozafované plochy kuze. Zevni radioterapie oproti brachyterapii nebo pfimému ozatovani
na operacnich salech ze své podstaty neumozituje vyhnout se kiizi, proto je pfi této 1é€bé riziko
vyznamného ozafeni takika nevyhnutelné a 1ékaii berou na védomi zvySené riziko mozného
vzniku RD v jakékoli formé. Pacienty v takovych ptipadech upozoriuji na mozné komplikace
1éEby a doporucuji postupy vedouci ke sprdvnému oSetiovani poSkozené oblasti a zmirnéni

bolesti.
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V roce 2020 bylo celosvétové diagnostikovano zhruba 20 miliontt novych ptipadi
onkologického onemocnéni a 9,7 milionl ptipadi timrti. Nejéastéji se jednalo o karcinom plic,
karcinom prsu a kolorektalni karcinom. V souvislosti s radiacni dermatitidou existuji pouze
vyzkumy zamétujici se na 1é¢bu projevii. Porovnani celkového poctu onkologickych pacienta

Ceské republiky a Evropy je uvedeno v obrazku 10 (IARC, 2024).

Incidence Mortalita

Czechia Europe

Prsa A

Rektum -
Prostata -
Slinivka bfisni -
Vajecniky -

Zaludek -

Jatra -
Mozek, CNS
Dé€lozni ¢ipek
Leukémie A
Ledviny -
Mo¢. méchyt

Jicen 1

Télo délozni

T T T T T T T 1

80 60 40 20 0 20 40 60 80
Obrizek 10 - Porovnani onkologickych pacientii mezi CR a Evropou (IARC, 2024, upraveno autorem).

3.3 Intervencni vykony

Pti interven¢nich vykonech se pouziva zobrazovaci metoda tzv. fluoroskopie, diky které
Iékat na monitoru vidi rentgenovy obraz v redlném case aje tak schopen napt. sledovat
zavadéni centralnich Zilnich katétri pifi angiografii (Arnold et al., 2019). Ozafeni pacienta i
rukou I¢kare se diky pulznimu rezimu snimkovani povazuje za nizké, avSak pii dlouhodobém

vystaveni zafeni muze 1 zde hrozit vyskyt n¢jaké formy radiacni dermatitidy. Udava se, ze
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intervencni 1ékaf, ktery zarok provede 100 angiografickych vykond, obdrzi déavku 40
mSv do rukou a 30 mSvdo oci/hlavy. To znamend, ze béhem 40leté praxe se celkova
davka na jeho ruce a o¢i blizi prahovym dévkam pro tyto oblasti, ¢imz mu hrozi zvySené riziko
radiaci indukovaného poSkozeni. To muize mit za nasledek vypadavani vlast, suchou kiizi
a erytémy u nckterych 1ékatti. Obrovsky rozmach a pfinosy intervencnich vykoni zajistuji
stale ¢ast&jsi vyuzivani, s ¢imz vSak souvisi zvySujici se riziko RD i u téchto zptisobl vySetfeni
(Hymes. Strom a Fife, 2006; Brown a Rzucidlo, 2010). Lékati jsou z hlediska jejich vlastni
ochrany vybaveni prstenovymi dozimetry, které umoziuji jeden z nejptesnéjsi vypoctl davky,

které absorbuji ruce (obrazek 11).

Obrazek 11 - Erytém na levé ruce (Tan et al., 2014).

3.4 Mamografie

Mamografie predstavuje zpusob vySetfovani prsou pomoci rentgenového zafeni
(Reeves a Kaufmanova, 2023). Hlavnim piinosem mamografie je sniZzeni umrti
v dtsledku karcinomu prsu, jez se pohybuje od 15 do 25 % (Leberg et al., 2015). Pii
mamografickych vysetfenich byly zjistény absorbované davky od 1,86 do7,41 mGy pro jeden
pohled. Mnozstvi absorbované davky je zavislé na tloustce tkan¢ (Hruska a O"Connor, 2015).
Obecné se vSak pouzivaji jen velmi nizké davky rentgenového zateni a riziko jakéhokoli
poskozeni kiize je proto minimalni. I v ptipadech opakovanych expozic RTG zafeni, které maji
potencial zplsobovat rakovinu, pfinos mamografie je obvykle vyssi nez riziko poskozeni

(National Cancer Institute, 2023).

Nedoporucuje se podstupovat mamograficka nebo jakékoli jina vySetieni rentgenovym

zétfenim béhem tc¢hotenstvi nebo kojeni, nebot’ existuje teoretické riziko poskozeni plodu.

41



Téhotnym a kojicim Zendm, pokud senejednd o Zivot ohrozujici stavy, jsou vySetfeni

zpravidla odlozena do doby ukonceni t€hotenstvi nebo kojeni (Reeves a Kaufmanova, 2023).

Mt

Obrazek 12 - Mamografické vySetieni (Vitalia.cz, 2020).
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4. VYZKUMNA CAST

Cilem vyzkumné ¢asti bylo experimentalné zavést model radiacni dermatitidy a popsat
jeji prubéh u dvou kmeni laboratornich mysi. Vysledky této prace by mohly pomoci
k vétsimu pochopeni zdvaznosti radiacnich poskozeni, jelikoZz se jedna o rizika spojena s bézné

pouzivanymi vySetiovacimi metodami.

Vyzkumna ¢ast je rozdélena do Sesti podkapitol. Prvni podkapitola se vénuje zahajeni
experimentu, a sice zékladnimu popisu laboratorniho modelu,
soupisu pomiicek a pribéhu zafeni. Ve druhé podkapitole je tabulka, ze které experiment
vychazel. Treti podkapitola obsahuje kolekci originalnich fotografii prubéhu radiacni
dermatitidy se stru¢nymi popisy projevi. Ve ¢tvrté podkapitole jsou grafy vah a skore, které
byly v rdmci experimentu pozorovany a zaznamenavany, pata podkapitola se zabyva lokalizaci
projevi radia¢ni dermatitidy u vSech mysi a Sestd kapitola se kratce vénuje jevu odpadavani

ocast a thyniim nekterych mysi.

4.1 Popis laboratorniho modelu

Laboratorni mys — Mus musculus domesticus — je
povazovana za neodmyslitelnou soucast jakychkoli biologickych vyzkumu a experimenti
Mysi byly vyuzivany piedevs§im pfi studiu genetiky a imunologie a jejich vyuziti v takovémto
vyzkumu stale roste. Jednozna¢nym diivodem vyuziti mysi je podle autorii fakt, ze jsou malé,
snadno se chovaji, rychle se rozmnozujiajsou stejné¢ jako Cclovék savci. V laboratornich
podminkach, které jsou dobfe udrZované abez patogeni se tyto mysSi mohou doZivat
v priméru 26-30 mésict (Viney et al., 2015). V praci byly pouzity laboratornich mys$i kment

C57Bl/6 a BALB/c.
C57Bl/6

Inbredni’' my$ kmene C57Bl/6 se hojné vyuziva ke sledovani spontannich nebo uméle
vytvoienych mutaci. Kmen byl vytvoren ve 30. letech 20. stoleti z ptivodniho kmene C57BI
vyslechténého v roce 1921. Cislo za lomitkem odkazuje na rozdéleni C57BI na dva subkmeny
— C57Bl/10 a C57Bl/6, znichZ se kazdéa vyznacuje odlisSnymi vlastnostmi. Mysi tohoto kmene

maji ¢ernou srst a ¢erné o1 (Mekada a Yoshiki, 2021).

1 Inbredni — jedinci zam&mé vyslechténi ptibuzenskou plemenitbou (Slovnik cizich slov)
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BALB/c

Kmen BALB/c patii knejrozsifenéj§im inbrednim kmenim pouzivanym v biomediciné
zejména v infektologii a vyzkumech imunitniho systému. Mysi BALB/c se nejCastéji vyuzivaji
k identifikaci genii ndchylnych kinfek¢énim a nddorovym onemocnénim. Mysi maji bile
zbarvenou srst a cervené oc¢i. Od svého vyslechténi ve 20. letech 20. stoleti ma tento kmen vice

nez 230 generaci a jejich vyuziti a vyvoj stale roste (Nakamura, 2013).

4.2 Prubéh ozarovani

K ozafovani byl vyuzit gamma zdroj zdroje Chisotron 60Co (Chirana, Praha Ceska
republika). Na zacatku experimentu byly mysi kmenti C57Bl/6 a BALB/c rozdéleny do skupin.
Pted ozafovanim byly mys$i uvedeny do celkové anestezie. Ptipravila se narkdza predem
vypocitaného objemu roztoku Rometaru o koncentraci ¢=20 mg/ml, Narketanu o koncentraci
¢=100 mg/ml a k tomu odpovidajici mnozstvi fyziologického roztoku. Narkdza se mySim
aplikovala intramuskuldrné do zadni koncetiny vzdy 0,1 ml na 10 g mysi. U prvnich pokust
zlstavaly nékteré mysSi neoholené, jinym se oholila spodni ¢ast zad a ¢ast zadnich koncetin.
Holeni se provadélo elektrickym holicim strojkem na polystyrenové podlozce. Vyholena

mista byla nasledné diikladné vydezinfikovana alkoholovym dezinfekénim prostfedkem.

U kobaltového zafice se uspané mysi umistily do jednotlivych kdji v platovém bloku,
vSem se schovaly ocasy a zafixovala se hlava a trup (obrazek 13A). Blok byl umistén
prostfedni mysSi do centra kobaltového zafiCe, kolem bloku a na ném bylo nutné vyskladat
olovéné bloky ve vrstvé minimalné¢ 10 cm (obrdzek 13B). Dulezité bylo dbat na dikladné
clonéni jinych nez zkoumanych ¢asti tél mysi, aby se minimalizovalo riziko nezadouciho
nadmérného ozafeni (obrazek 13C). Vzhledem k polocasu rozpadu kobaltu se v zavislosti
na ¢ase prodluzovala doba ozafeni potiebnd k naplnéni stanovené davky. Pro tyto ucely
se ozafovaci doba vypocitavala podle tabulky ,,Specifikace ozafovani chisobaltem *°Co 2023 —

NOVY ZDROJ“ (Piiloha E).
Vysledna doba ozéfeni se vypocitavala podle vzorce:

¢as na ozareni 1 Gy [min] X pocet Gy = doba ozateni [min]
priklad:

0,334 x 30 =10,02min =10min1,2s
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Celkovy pocet mysi

Vzhledem k povaze a ndkladnosti experimentu bylo nutné pied jeho zahajenim spocitat
pocet pottebnych mysi. Experiment byl opakovany z divodu pokryti interdruhovych odchylek
(roni obdobi narozeni aj.) ak ziskani validniho poctu zvifat (min. 8 kusi / skupina).
Do experimentu byly zahrnuty zvitfata ve véku 12—-16 tydnti koupené od spole¢nosti
Velaz s. 1. 0. (Unétice, Ceska republika). Mysi byly drzené v klimatizované mistnosti (22 + 2 °C
a 50 £ 10 % relativni vlhkost, 12 h cyklus svétlo/tma) a byl jim umoZznény pfistup ke standardni
potravé avod¢ zvodovoduad Ilibitum. PoCty mySi obou kmenl pouzitych pro Ctyfi

experimenty jsou sepsany v tabulkach 6 a 7.

45



Tabulka 6 - Celkovy po¢et mysi kmene BALB/c.

BABL/c

davka 1. experiment 2. experiment 3. experiment 4. experiment celkem
20 Gy 0 3 6 4

25 Gy 0 3 6 4

30 Gy 2 3 6 5

40 Gy 3 3 6 5

celkem 8 12 24 18 62
Tabulka 7 - Celkovy pocet mySi kmene C57Bl/6.

C57BI/6

davka 1. experiment 2. experiment 3. experiment 4. experiment celkem

30 Gy 3 3 6 4

35 Gy 0 3 6 5

40 Gy 3 3 6 5

50 Gy 3 3 6 6

celkem 9 12 24 20 65

4.3 Hodnotici stupnice projevi radia¢ni dermatitidy

Pred zapocetim experimentu bylo nutné sestavit nejvhodnéjsi tabulku, jez by
obsahovala vSechny mozné projevy radia¢ni dermatitidy. Kombinaci hodnoticich stupnic
(Ptiloha A, B, C,D) z né&kolika instituci zkoumajicich ucinky ionizujiciho zafeni

vysla tabulka 8 jakoZto vychozi stupnice celého experimentu.
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Tabulka 8 - Vlastni hodnotici stupnice.

0 beze zmény

0,5 naznak zvySené pigmentace, velmi slaby erytém, mirna epilace

1 sucha deskvamace, ztrata chlupd (mirna epilace), mirny erytém

1,5 extrémni hyperpigmentace, jednoznacny erytém

2 skvrnita kaze, vinka deskvamace primarné v koznich zahybech, stfedni erytém

55 hyperpigmentace, deskvamace prostupuje i mimo zahyby, zvySené riziko krvaceni po

poranéni
3 souvisld vlhka deskvamace i jinde nez v zahybech, krvaceni po drobném
poranéni/odreni; tmavé Cerveny erytém
3,5 loupani velkych kusl kize, nerovnomérné krustovaténi, vihka deskvamace
4 ulcerace, nekrdza tkdné, spontdnni krvaceni z postizeného mista

Pozn.: U oholenych mySi by mirna ochlupeni dorostlo zhruba za tfi tydny, u nékterych mysi
se az do konce experimentu projevy mirné epilace nezménily. Hyperpigmentace se zaCala
projevovat az ve fazi hojeni. Ztrata pigmentu asni souvisejici zména barvy srsti byla

pozorovana pouze u mysi kmene C57Bl/6.

4.4 Sbér a vyhodnocovani dat

Sbér a vyhodnocovani dat probihal makroskopickym pozorovanim, méfenim hmotnosti
jedenkrat tydné. VSe bylo zapisovano do zdznamovych archa (Ptiloha F). Hodnoceni skére
radiacni dermatitidy se provadélo po dobu 34 tydnl. Nasledné byly v tabulkach MS Excel
spoCitany pruméry jednotlivych skupin, popsana statistika a vyhodnoceni ve form¢ grafi

a tabulek.

47



5. VYSLEDKY

5.1 Fotodokumentace vysledku experimenti

Nasledujici kapitola obsahuje originalni fotografie autora. U kazdé fotografie je uveden
stupet hodnoceni dle tabulky 8 Viastni hodnotici stupnice a stru¢ny popis projevi radiacni
dermatitidy. Nasledné¢ bude uvedena fotografickd stupnice, kterd odpovida jednotlivym
stupfiim poskozeni u obou kment mysi. Obrazek 14 ukazuje normdlni mysi bez jakychkoli
projevi radia¢ni dermatitidy. MyS kmene C57Bl/6 (vpravo) nevykazuje zadné znamky
poskozeni ionizujicim zafenim, avSak v den pofizeni fotografie vazila33 g, coz bylo

v porovnani s ostatnimi mySmi stejné skupiny patologickym jevem.

Stupeti 0: Zadné znamky vnéjsiho poskozeni, dorostlé ochlupeni, funkéni ocas.

Obriazek 14 - Stupeii 0 - bez projevi.

Stupen 0,5: Hodnoceni kotene ocasu (epilace, mirny erytém), sledovani dortistani ochlupeni

na oholené oblasti a projevll hyperpigmentace. Na obrazku 15 je vidét ptiklad rozsahlé epilace
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(ztraty chlupll) v ozafované¢ oblasti, kterd je vtomto piipadé patologii (fotografie

byla potizena 15. tyden po ozafovani).

Obrazek 15 - Stupeii 0,5 - rozsahla epilace.

Na obrazku 16 je patrné zesvétleni chlupi kolem ocasu (hyperpigmentace). Za touto
zmeénou stoji pigment melanin, ktery zbarvuje mimo jiné lidskou ktizi. Nové narostlé chlupy
tento pigment vlivem ionizujictho =zéafeni ztratily, proto nejsou tmavé. Kromé této
hyperpigmentace se namySi neprojevily jiné znamky  poSkozeni,  proto

byla oklasifikovana stupném 0,5.

Obrazek 16 - Stupeii 0,5 — hyperpigmentace.
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Stupen 1: Mirny erytém, rozséhla epilace, hyperpigmentace. Na obrazku 17 je vidét rozsahla
epilace celé pravé Casti zad, prava koncetina je ochlupena. U kofene ocasu se vytvoril mirny

erytém. Ocas za kofenem je mirné otekly a zarudly, ocas zlstal funkéni.

Obrazek 17 - Stupeii 1 - rozsahla epilace, mirny erytém.
Stupeii 1,5: Jednozna¢ny erytém kofene ocasu, hyperpigmentace. Na zadech mysi z obrazku 18
je viditelna velmi vyraznd epilace rozsifena za piivodné oholenou oblast. Kofen ocasu je z levé
strany poskozen, vytvoril se zde jednoznac¢ny erytém prostupujici do sméru pokracovani ocasu.

Na mist¢ nejsou znamky krve. Leva zadni koncetina je zarudla a otekla.

Obriazek 18 - Stupeii 1,5 - jednoznacny erytém, hyperpigmentace, mirna epilace.
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Stupen 2: Skvrnitd kiize, stfedni erytém. Na ocasumysi zobrazku 19 vznikla vlhka
deskvamace prostupujici zhruba centimetr po levé poloviné ocasu. Na pokracovani ocasu je
patrny mirné krvavy erytém. Kolem erytém je vidét ndznak epilace. Na dolni oblasti zad
dorostly hyperpigmentované chlupy, nad nimi je epilovana ¢ast horni poloviny ozafené oblasti.

Na koncetinach a bocich bficha dorostly normalni tmavé chlupy.

Obriazek 19 - Stupeii 2 — vlhka deskvamace, stiredni erytém.
Stupent 2,5: Vlhk4 deskvamace mimo zahyby, riziko krvaceni po poranéni. Obrazek 20 je
ukéazkou vlhké deskvamace v oblasti kofene ocasu. V horni ¢asti ozatfované oblasti zad se vidét
ztrata chlupti, kterou ve sméru ke koteni ocasu stiida hyperpigmentace. Kolem kofene ocasu je
patrny naznak mirné epilace, ze které vychazi poskozeny ocas

s malou krvavou skvrnou vpravo.
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Obrazek 20 - Stupeii 2,5 — dekvamace kofene ocasu.

Stupen 3: Vlhka deskvamace, krvaceni po poranéni, tmavé Cerveny erytém, hyperpigmentace.
U této mysi se projevila rozsahld mokvajici vlhké deskvamace v oblasti pravé poloviny zad,
ktera se rozléha od kotene ocasu, pies pravou zadni koncetinu az po konec ozafované oblasti.
Na levém bo¢nim a pravém hornim okraji deskvamace jsou patrné stopy krve. Cela oblast nad
zadni koncetinou je postizena tmavé cervenym erytémem. U zadni koncetiny je znatelny rozdil
vrstev klize, deskvamace se tedy dostala pod povrch epidermis. Cela prava zadni koncetina je
otekld. Levd polovinazad je pouze zcasti epilovana, misty se objevuji dorostlé

hyperpigmentované chlupy. Ocas zlstal neposkozeny a plné¢ funkéni.

Obrizek 21 - Stupeii 3 - vlhka deskvamace, krviceni po poranéni.

Stupent 3,5: Vlhkéd deskvamace, loupani velkych kust kiize. Obrazek 22 zachycuje vyrazné
poSkozeni pravé ozafované c¢asti zad akoncetiny. Nahorni casti zad jsou vidét Sedé
hyperpigmentované chlupy, smérem doll se za¢inaji odlupovat kusy ktize. To kon¢i na koteni
ocasu, kde na levé ¢asti dorostly tmavé chlupy a na pravé ¢asti vznikl stfedni erytém. Odtrzena

ktze je dale vidét na pravém stehné. Prava zadni koncetina je mirné€ otekla.
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Obrazek 22 - Stupen 3,5 - odlupovani velkych kusi kiiZe, vihka deskvamace mimo zahyby.
5.2 VIiv ionizujiciho zareni na prezivani
Uhyny mysi

Pribéh experimentu si vyZadoval zaznamenavat rovnéZ data umrti mysi. Z celkového
poc¢tu 127 mysi se ukonceni dozilo 82 mysi a zahynulo 45 (35,4 %). Grafické zndzornéni

celkového poctu uhynulych mysi obsahuje obrazek 23 aprocentudlni podil uhyna

v jednotlivych skupinach je uveden v obrazku 24.

m prezivsi mysi pocet uhynulych mysi

Obrazek 23 - Uhyn mysi.
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Z celkovych 45 uhynulych mysi jich nejvice uhynulo ve skupiné C57Bl/6 ozatené

davkou 50 Gy (16 %), nadruhém dé€leném mist€ jsou skupiny obakmeny ozéieny

Gy, ve které zahynulo 6 % mysi.

shodnou davkou 40 Gy (15 %) a naopak nejmensi zastoupeni uhynulych mysi ma BALB/c 20
9%

4

m BALB/c 20 Gy = BALB/c25Gy m BALB/c30Gy mBALB/c40 Gy m BALB/c50 Gy

m C57BI/6 30 Gy = C57BI/6 35 Gy = C57BI/6 40 Gy = C57BI/6 50 Gy

Obriazek 24 - Graf ahynu v jednotlivych skupinach.

Celkové presné pocty uhynulych mysi v konkrétnich tydnech jsou v tabulkach 9 a 10.

Tabulka 9 - Jednotliva imrti my$i kmene BALB/c v konkrétnich tydnech.

BALB/c| 20Gy | 25Gy | 30Gy | 40Gy | 50 Gy
1. tyden 3 1 4 1

2. tyden 2 2

3. tyden 2 3
19. tyden 1

20. tyden 1

25. tyden 1

27. tyden 1

Celkem 3 4 5 7 3
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Tabulka 10 - Jednotliva imrti myS$i kmene C57BI/6 v konkrétnich tydnech.

C57BI/6 | 30GY | 35Gy | 40Gy | 50 Gy
1. tyden 3 3 1
2. tyden 1 3 2
3. tyden 1
7. tyden 1
11. tyden 1

13. tyden 1

17. tyden 1
18. tyden 1
23. tyden 1
26. tyden 1 1
32. tyden 1

Celkem 4 5 7 7

5.3 Vahy a skoére
Soucasti prace bylo zaznamenavani primérné vahy askoére vSech mysi, které

se provadélo jednou tydné. Celkova doba pozorovani a zaznamenavani byla 34 tydnt.
Ubytky vahy

Na obrazku 25 mys vykazuje znamky kachexie neboli celkového ubytku vahy a svalové
hmoty. Pfed zahdjenim experimentu my$ vazila piiblizn€ 23 g a ve 22. tydnu po ozafeni jeji
vaha klesla na 14,9 g. Z hlediska radiacniho poSkozeni vSak jeji kiZe nejevila Zadné zndmky

vngjsiho viditelného poskozeni, proto byla oklasifikovana stupném 0,5.

Obrazek 25 - Ubytek viahy mysi.
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BALB/c

Skupinové reakce na davku 20 Gy je v obrazku 26 znazornéna oranzovou kiivkou.
Nejnizsi hodnoty dosahla 1. tyden, ve kterém byla naméfena primérna vaha vSech mysi 21,83
g. Ve 4. tydnu vystoupala na hodnotu 23,6 g, ze které hned 5. tyden mirn¢ klesla na 23,09 g.
Kitivka stoupala az do 9. tydne, ve kterém doséhla hodnoty 24,25 g, poté klesala az do 14.
tydne, kdy  sepriméma  vaha dostala na 23,5 g. Dalsi tyden skokove
vystoupala na hodnotu 24,29 g, ze které se v 17, tydnu dostala na 23,71 g. V dalSich tydnech
ma kiivka mirnou stoupajici tendenci az do 30. tydne, vekterém se primérna
vaha dostala na vrchol s hodnotou 25,84 g. Na konci méfeni se hodnoty pohybovaly tésné pod

hranici 25 g.

Skupinova reakce nadavku25 Gy je znazornéna zlutou kiivkou. Od mirného
propaduv 1. tydnu méfeni je vidét stoupajici tendence ptrerusenav 9. tydnu, ve kterém
byla naméfena vaha 24,25 g. Po tomto méfeni kiivkaklesa az do 13. tydne, kdy je
naméfena celkova minimalni primérné véha této skupiny 22,43 g. Mezi nizkymi vahami 13.
al7. tydnem je vidét oblouk hodnot pohybujicich se kolem 24 g koncici 17. tydnem
a vahou 22,8 g. V 18. tydnu vaha opét vystoupala k hodnoté¢ 24,46 g a od tohoto tydne je vidét
zna¢ny propad primérné vahy ukonCeny ve22. tydnuhodnotou 22,92 g. Ve24.
tydnu nésledoval opét skokovy vzestup vahy az na hodnotu 25,14 g, kterou nésledoval propad
do 18. tydne, ve kterém byla namétena hodnota 23,65 g. Poté probihal opét nardst primérné
vahy, ktery byl zavrSen maximalni primérnou vahou celého méfeni. Ta byla naméfena ve 32.

tydnu a doséhla hodnoty 26,05 g. Konec kiivky vykazuje vlivem stafi mys$i mirny pokles.

Skupinovéd reakce na davku 30 G je znazornéna zelenou kiivkou. Od poklesu v 1.
tydnu vykazuje stfidavé stoupajici a klesajici tendenci. Nejvétsi rozdil hodnot je patrny mezi
3.az5.tydnem, vekterém seprimérna  vaha dostala z hodnoty 24,09 g ve3.
tydnu na hodnotu 23,3 g v5. tydnu. V 6. tydnuprimérnd vaha opét vystoupala, ato
na hodnotu 24,37 g, poté v 8. tydnu klesla na 23,66 g. V nasledujicich tydnech prtimeérna
vaha nedostala pod 24 g, nicméné v 17. tydnu byla naméfena hodnot 23,71 g, ¢imz byl tento

jev ukoncen. Od 17. tydne do konce méfeni je vidét naznak ustaleni namétenych hodnot.

Posledni skupinovd reakce nadavku40 Gy je znéazornéna hnédou kiivkou. Od
zacatku méfeni tato kiivka klesala az do 3. tydne, ve kterém byla namétena hodnota 21,91 g.
Poté zacala mirné stoupat a v 9. tydnu bylo toto stoupani preruseno poklesem na hodnotu 22,21

g. Ve 13. tydnu hodnota vystoupala az na 23,36 g, ktery je nasledovan rapidnim poklesem
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konc¢icim v 17. tydnu celkovou minimalni primérnou vahou celé skupiny 20,19 g. Tento
markantni rozdil hodnot mezi 17. a 18. tydnem s hodnotou 24,42 g byl zpiisoben thynem mysi
s vysokym stupném radiacni dermatitidy a velmi nizkou vahou, ktera se od 18. tydne jiz
nezapocitavala do celkového pruméru. Po 20. tydnu, ve kterém byla naméfena primérna
vaha 24,82 g je vidét wustdleni hodnot az do propaduve26. tydnu. V tomto
tydnu hodnota klesla na 24,15 g, od 28. tydne s obdobnou hodnotou zacal kiivka opét stoupat
ave 32. tydnu se dostala do celkové maximalni priimérné vahy hodnotou 26,05 g. Na konci

méfeni kiivka mirn€ klesla.
26
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0. tyden
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Obrazek 26 - Primérna vaha mysi kmene BALB/c.

U vSech skupin z lze vidét kontinudlni stoupani kiivky primérné vahy v korelaci

s klesajici kiivkou primérného skore uvedenou nize.

Graf na obrdzku 27 zobrazuje primérné skore mysi kmene BALB/c. Skupinova reakce
skore na davku 20 Gy jiz od 2. tydne rychle a doséhla ve 4. tydnu hodnoty 0,29. Poté mirné
poklesla a v 7. tydnu klesla na hodnotu 0,19, ze které opét stoupala az do 9. tydne, ve kterém
se prumérné skore dostalo na vrchol v hodnoté 0,38. Od této hodnoty je vidét vyrazny propad
do 11. tydne, vekterém se hodnota dostala pét nahodnotu 0,19 apoté se ve l3.
tydnu vréatila na vrchol — hodnotu 0,38. Dalsi vyrazny pokles byl naméten 17. tyden, ve kterém
se hodnota dostala na 0,06, jez az do 19. zistaval stejny. Od tohoto tydne je vidét mirna

stoupajici tendence, kterd se prerusila 29. tyden hodnotou 0,21, nasledovana propadem ve 30.
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tydnu na hodnotu 0,11. Konec kifivky opét pokracuje ve stoupani az do hodnoty 0,33

v poslednim tydnu méteni.

Primérné skore wuskupiny ozafené davkou25 Gy ve2. tydnu vystoupalo
na hodnotu 0,25, v 5. tydnu pokleslana 0,15 apoté stoupalaaz do 9. tydne, ve kterém
byla naméfena hodnota 0,35. Kiivka poté postupné klesala az do 12. tydne a hodnoty 0,16, ze
které zacCala stoupat. Vyrazny vzestup kiivky je vidét v 16. tydnu, ve kterém bylo naméfeno
maximalni primérné skore v hodnoté¢ 0,38. Po tomto peaku nasledoval sestup kiivky, az se
ve 24.125. tydnu dostala na hodnotu 0. Ve 26. tydnu je vidét vzrist kiivky na hodnotu 0,21, jez
byl ve 28. tydnu nasledovan opétovnym propadem na hodnotu 0. Konec kiivky vykazuje

stoupajici tendenci, jeZ byla ukoncena ve 34. tydnu hodnotou 0,17.

Primémé skore u skupiny ozéafené davkou 30 Gy je znazornéna zelenou kiivkou.
Zelend  kiivkase  vesvém  prubéhu dostalana vrchol v 9.  tydnu,  ve kterém
vystoupala na hodnotu 0,35. Od tohoto tydne je vidét kontinualni klesajici tendence
pferuSena jen jednim vzestupem ve 13. tydnu na hodnotu 0,28. Klesajici tendence
byla ukoncena v 18. tydnu, ve kterém se dostala na hranicni hodnotu 0. Tento pokles je

nasledovan vzestupem dosahujicim své maximalni hodnoty 0,21 ve 29. tydnu.

V celkovém porovnani dosahovalo nejvyssich hodnot priimérné skore skupiny ozaiené
davkou 40 Gy, ktera je zndzornéna hnédou barvou. Ta se v 7. tydnu méfeni dostala na absolutni
vrchol hodnotou 0,79, v 11. tydnu rapidné poklesla na hodnotu 0,29, ve 12. a 13. tydnu mirné
vystoupala, ve 14. tydnu opét kleslaahned v 16. tydnu vystoupala na hodnotu 0,44. Poté
dvakrat pokleslaave 21. tydnuse vratila na podobnou hodnotu 0,42. Ve 24. a?25.
tydnu hodnota klesla na 0,23, odkud se postupné zvedala az do 33 tydne a prumérného skore

0,38.
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Obrazek 27 - Primérné skore mySi kmene BALB/c.
C57Bl/6

Graf na obrazku 28 zobrazuje primérnou vahu mysi kmene C57Bl/6. Primérna
vaha u skupiny ozafené davkou 30 Gy zndzornéna oranZovou kiivkou béhem celé doby méteni
nepfesdhla27 g. Hned 1. tyden kleslanahodnotu23,31 g, odkud se 3. tyden
dostala na hodnotu 25,32 g. Poté nasledoval mirny pokles, za kterym je vidét naznak stoupajici
tendence az do 14. tydnu. Od 14. do 18. tydne jsou vidét dva propady a dva vzestupy
naméfenych hodnot. Od 18. tydne kiivka za¢ind mirné stoupat a ve 26. tydnu se dostava
na maximalni namétenou hodnotu priimérné vahy 26,96 g. Poté ma kiivka az do konce méteni
klesajici pribéh.

Skupinova reakce vahy na davku 35 Gy je znazornéna Zlutou kiivkou. Prvni vzrist
kfivky je patrny ve4. tydnu, kdy se primérnd vaha dostala na hodnotu 25,52 g.
Ta byla nasledovana poklesem v 5. tydnu a postupnym mirnym vzriistem do 16. tydnu. V 17.
tydnu klesla primérnéa vaha na hodnotu 23,44 g. Ta se hned 18. tyden zvysila na hodnotu 25,44
g, kterd zapocalaopétovny velmi mirné stupani kiivky. Ve 29. tydnu primérna
vaha znovu klesla na hodnotu 25,07 g, odkud rapidné vzrostla30. tyden, ve kterém se

dostala na 28,09 g. Tento vyrazny rozdil mezi 29. a 30. tydnem byl zptisoben thynem mysi
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s vysokym stupném radiacni dermatitidy a nizkou véhou, jejiz hodnoty nebyly od 30. tydne

nezapocitavany do celkového praméru.

Primérnd vaha u skupiny ozarené davkou 40 Gy je znazornéna zelenou kiivkou. Od
l.tydne, ve kterém  klesla na hodnotu 23,42 g, zacalastoupat az se ve l4.
tydnu dostala na maximalni naméfenou primérnou véhu celé skupiny s hodnotou 27,94 g.
V 17. tydnuje vidét pokles nahodnotu 25,2 g, kterd pokracuje opétovnym postupnym

stoupanim ktivky az do konce méteni.

Primérna véaha u skupiny ozéatrené davkou 50 Gy je znazornéna hnédou kiivkou. Hned
2. tyden se dostala na své minimum véhou 22,92 g. Az do 8. tydne kiivka stoupala, dostala se
na hodnotu 25,21 g apoté v 11. tydnu mirné klesla na hodnotu 24,19 g. Nasledoval vzestup
ktivky ~ ukonfeny  maximalni  primérnou vdhou naméfenouv 16.  tydnu,  ktera
dosahovala hodnoty 26,62 g. V 17. tydnukleslana252 g, odkud se hned v 18.
tydnu vratila pfedchozi hodnotu 26,55 g. Od 18. tydne se hodnoty ustalily v rozmezi 26-27 g.

U hromadného poklesu vSech ozafovanych skupin v 17. tydnu nebyla zjisténa jednoznacna

pficina.
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Obrazek 28 - Primérna vaha mysi kmene C57Bl/6.

Obrazek 29 graficky zobrazuje pribéh primérného skore u mysi kmene C57BI1/6
ozafenych jednorazovymi davkami 30 Gy, 35, Gy, 40, Gy a 50 Gy.
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Kfivka primérného skoére projevi RD uskupiny ozafené davkou30 Gy
znazornéna oranzovou barvou vykazuje takika do poloviny méfenych tydnli stoupajici
tendenci. V 16. tydnu je tato tendence ukoncena maximalni naméienou hodnotou této skupiny
1,44. Od 17. do 21. tydne znateln¢ klesala. Ve 21. tydnu se dostala na hodnotu 0,81, ve 24.
tydnu vyskocila na hodnotu 1,26 a po tomto vzestupu a nasledném propadu o tyden pozdéji

zaCala opét mirné stoupat az do konce méteni.

Primérné skore u skupiny ozatené davkou 35 Gy znazornéné zlutou barvou méieni
vystoupalo v 6. tydnuaz khodnoté¢ 1,14, odkud do 9. tydne klesalo. Poté ve 14.
tydnu vystoupalo jednu desetinu nad hranici hodnoty 1 aznovu klesalo az do 17. tydne,
ve kterém bylo naméfeno primérné skoére 0,75. Vzestup v 18. tydnu na hodnotu 1,16 byl
nasledovan ustalenim vykyvi kiivky az do 29. tydne, ve kterém hodnota vystoupala na celkové
maximalni naméfené pramérné skore hodnotou 1,25. Rozdil mezi 30. a 31. tydnem davkové
skupiny 35Gy byl zplsoben thynem mySi svysokym = stupném  radiacni

dermatitidy a nizkou véhou.

Primémé skore projevi RD uskupiny ozatené davkou40 Gy je znazornéno
zelenou barvou. Po vystoupani ve 4. tydnu na hodnotu 0,64 se kiivka udrzovala jen v malém
kolisavém prib¢hu az do mirného propaduve 12. tydnu na hodnotu 0,46. Po tomto
poklesu nasledoval vzestup az do maximdlniho pramérného skore shodnotou 0,76
namétfenou 15. tyden. V 17. tydnu je vidét vyrazngjsi propad kiivky na hodnotu 0,51, ktera se
hned v dalSim tydnu vratila k hodnoté¢ ptesahujici primér 0,6. Od 19. do 24. tydne

ktivka klesala a od 25. tydne do konce méfeni si drzela opét takika jednotné hodnoty.

Nejvyssi hodnoty v ramci vSech skupin byly naméfeny u davkové skupiny 50 Gy
znazornéné hnédou kiivkou. U této kiivky je do 5. tydne vidét rapidni vzrist primérného skore,
které konc¢i peakem v hodnoté 1,61 naméteném v 5. a 8. tydnu zaznamenavani. Vyrazny rozdil
mezi 9. al0. tydnem byl znejvétsi Casti zplsoben zlepSenim stavumysi z 1.
pokusu experimentu, ktera se béhem jednoho tydne dostala z hodnoty 3 na hodnotu 1,5. Od 8.
do 12. tydne je viditelny prudky propad skore na kone¢nou hodnotu 0,83, kterou nasledoval
opétovny prudky wvzrist kiivky aZz nahodnotu 1,58 ve 13. tydnu. Na tomto vyrazném
rozdilu mezi 12. a 13. tydnem ma nejvétsi podil prudké zhorSeni stavu stejné mySi z 1.
pokusu experimentu, ktera se béhem jednoho tydne vratila z hodnoty 1,5 na hodnotu 3. Rozdil
hodnot mezi 16. a17. tyden byl zplisoben Uhynem mysi s vysokym stupném radiacni

dermatitidy a nizkou véhou, jejiz hodnoty nebyly od 17. tydne nezapocitavany do celkového
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praméru. Nejniz§i prumérné skore bylo naméteno 22. tyden a jeho hodnota klesla na 0,41.
Ve 23. tydnu nasledoval nariist na hodnotu 0,88, ktery pokracoval poklesem na hodnotu 0,57.
Ve 31. tydnu vystoupala kiivka k hodnoté 0,93, kterd byla po dob¢ tfech tydnli nezménéna.
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Obrazek 29 - Prumérné skore mysi kmene CS57Bl/6.

5.4 Lokalizace projevii RD

V prubéhu experimentu se zaznamenavalo také misto v ozafované oblasti, kde
se vyskytl néjaky projev radiacni dermatitidy vychazejici z tabulky hodnoceni. Oblasti byly
shrnuty do Ctyt kategorii — pravd noha/strana, leva noha/strana, chvost a zada. Nésledujici
grafy sumarizuji percentudln€ zastoupeni jednotlivych oblasti uprojevi ,mirna

epilace* a ,,zvySend pigmentace.

Graf na obrazku 30 ukazuje pocet mysi, které byly v jednotlivych tydnech b&hem
experimentu klasifikovany stupném 0 — beze zmény. Na prvni pohled je patrny rozdil mezi
obéma kmeny mysi, ktery poukazuje na fakt, ze Cerné mySi kmene C57Bl/6 byly castéji
postizeny n&jakou formou RD nez bilé mysi kmene BABL/c. Nejvice zaznamenanych piipad
stupné 0 bylo u davkové skupiny 30 Gy kmene BALB/c a nejméné¢ ptipadt mela skupina 50 Gy
kmene C57BIl/6. Vertikdlni osa udava celkovy pocet zdznami stupné 0 béhem celého
prubéhu experimentu (pozn.: u jedné mysi se stupent 0 mohl vyskytnout vice nez jednokrat).
Nejcastéji byly stupném 0 oklasifikovany mysi kmene BALB/c ozatfené davkou 30 Gy, u nichz

se béhem celého experimentu celkem 271x nevyskytovaly zadné projevy RD. Nejméné ¢asto
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se stupen 0 zaznamenal u mys$i kmene C57Bl/6 ozafenych davkou 50 Gy, u kterych se stupeii

0 v zdznamovém archu uvedl pouze 120x.
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Obrazek 30 - Pocet pripadi beze zmény.
Mirna epilace byla jednim z nejcastéjSich projevi radiacni dermatitidy béhem celého
experimentu. Graf na obrazku 31 graficky znazoriuje, Ze rozdily mezi projevy na pravé a levé
¢asti ozafované oblasti jsou pouze dvé procenta, a tedy nelze jednoznacné stanovit, kterd oblast

byla ¢astéji postizena mirnou epilaci.

® prava noha/strana  m leva noha/strana  m zada

Obrazek 31 - Lokalizace mirné epilace.
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ZvysSena pigmentace byla velmi dobfe viditelna u ¢ernych mysi kmene C57Bl/6, jimz
dorostly svétle Sedé chlupy. Z obrazku 32 vyplyva, ze tyto svétlé chlupy mySim nejcastéji
dorostly v pravé casti ozafované oblasti (61 % piipadd), v 31 % v levé oblasti a nejméné

Casto byly patrné v oblasti zad (8 %).

® prava noha/strana levd noha/strana = zada

Obrazek 32 - Lokalizace zvySené pigmentace.

Z predchozich grafii nebylo mozno stanovit, kde se projevy ,,mirna epilace* a ,,zvySena
pigmentace” nejcastéji objevovaly, celkovym shrnutim vSech zaznamenanych projevu lze
potvrdit, Ze se poSkozeni projevovalo nejvice v pravé Casti ozafované oblasti a na pravé
noze/stran¢ (45 %), druhou nejcastéjSi oblasti bylaleva strana ozafované oblasti a leva
noha (35 %) a nejméné cCastou postizenou oblasti byly zada (20 %). Ostatni projevy RD

z vys$ich stupiit hodnoceni se nejvice projevovaly v oblasti kofene ocasu.
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® prava noha/strana levd noha/strana = zada

Obrazek 33 - Celkova lokalizace projevii.

5.5 Odpadavani ocasii

Casti A, B a C z obrazku 34 piedstavuji postupny pribéh poskozeni vedouci ke ztraté
ocasu. Naprvni ¢asti 34 A je mimo hyperpigmentace (jeZ je viditelnd na vSech tfech
fotografiich) patrny také jednoznacny erytém u kofene ocasu doprovazeny zacinajici mirné
vlhkou deskvamaci. Pokracujici Cast ocasu je otekla a zarudld. Na casti 34 B je viditelny
progres ve formé rozsahlejsi vlhké deskvamace oblasti kotfene ocasu. Kromé vyrazného
poskozeni ocasuje mozno pozorovat epilaci zad. Naposledni c&asti 34 C jiz
probéhla nekréza kofene ocasu vyznacujici se zCernanim dané oblasti. Celkové poskozeni

ostatnich ozarenych ¢asti se zhodnotilo stupném 0,5.

V pritbéhu experimentu odpadly ocasy pouze mysim z kmene C57Bl/6, ze kterého
se odpadani ocast tykalo pouze nékterych mySi ozafenych davkou 40 Gy a 50 Gy tedy
nejvysSimi moznymi davkami. U skupiny ozatené davkou 40 Gy mySim odpadly ocasy v 18.
a 20. tydnu po ozareni. U skupiny ozafené¢ davkou 50 Gy mySim odpadly ocasy v 8., 10. a 2x

ve 12. tydnu po ozafeni.
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A — Stupeii 1,5 — mirny erytém. B — Stupeii 2,5 — deskvamace. C — Stupeii 0,5 +
nekroéza ocasu.

Obrazek 34 - Prubéh znekrotizovani kofene ocasu.

Obrazek 35 - Stupen 0,5 — bez ocasu, hyperpigmentace.

Obrazek 35 ukazuje, Ze kromé odpadlého ocasu a hyperpigmentace na mysi nejsou jiné

defekty zpiisobené ozaienim. Proto byla ohodnocena rovnéz stupném 0,5.
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Obriazek 36 - Stupeii 1 - bez ocasu, rozsahla epilace, stiedni erytém.
Na tomto obrazku 36 je viditelnd rozsahla kruhovitd epilace kolem pahylu ocasu.
Za epilaci smérem k zadnim koncetinam je vidét lehky nértst hyperpigmentovanych Sedych

chlupt. Ocas odpadl cely, kofen vykazuje zndmky stiedniho erytému.

Obriazek 37 - Stupei 4 — odlupovani velkych kusi kiZe, nekréza tkané.

Natéto fotografii senamySi vytvofilarozsdhla vlhkd deskvamace, ktera
vedla od kotfene ocasu po zhruba polovinu pravého boku, kde jiz nebyla ozatovana oblast. Pod
ni sevybarvil jasné Cerveny erytémacela pravda nohamirné otekla. Cerna
teCka zhruba v poloviné¢  bficha zobrazuje nekrozu tkan€. Ocas béhem  pozorovani

odpadl a pahyl se zacal postupné 1é¢it. Bila mista jsou pfilepené piliny.
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6. DISKUZE

Radia¢ni dermatitida je popisovana jako reakce kiize na kontakt s ionizujicim zarenim.
Objevuje se u zhruba 95 % pacienttl, kteti postupuji [éCbu radioterapii. Imunitni systém reaguje
na poskozeni zahajenim zanétlivych procest, které zptsobuji nepiijemné bolesti, svédéni,
paleni a otoku postizené oblasti. Mezi nejbéznéjsi projevy radiani dermatitidy patii erytém,
epilace, hyperpigmentace, sucha a vlhka deskvamace, ulcerace a v ojedinélych ptipadech mtize
konc¢it nekrozou ozéaiené tkané. I kdyz bylo testovano mnoho latek, které by mohly slouzit
k ptedchazeni vzniku RD, Zadné nejsou stoprocentné U¢inné a prevence proti vzniku téchto
poskozeni zatim neexistuje. Vystupem této prace byla fotodokumentace projevi radiacni
dermatitidy, zhodnoceni zaznamenanych vah a skére obou kment a lokalizovani téchto projevi

v ozatenych oblastech mysi.

Na zaklad¢ kvantifikace poctunezralych erytrocyti (retikulocytl) odebranych
z krve mysi, které byly celotélové ozédfeny ionizujicim zafenim, byly mezi ob&éma kmeny
zjistény rozdily v nachylnosti k patologickym jeviim vyvolanym pravé ionizujicim zafenim.
Mysi kmene BALB/c vykazovaly mirné zvySenou frekvenci tvorby téchto nezralych erytrocytii
neZ mysi druhého kmene. Tento jev svédc¢i o snaze organismu rychleji se vyporadat s G€inky
ionizujiciho zéfeni, které negativné ovlivnilo krvetvorbu. Kostni dien, ve které probiha
tvorba erytrocytll, neni po kontaktu s ionizujicim zatfenich schopna v plném rozsahu obnovit
nastaveny rezim krvetvorby, coZ vede ke sniZeni poctu zralych erytrocytl v krvi (Hamasaki et

al., 2007).

Mysi kmene C57Bl/6 vykazovaly castéj$i aintenzivngj$i projevy RD. Grafické
znézornéni prubchu primérné vahy béhem celého experimenty na obrazku 27 ma v celkovém
meétitku mirn€ rostouci tendenci. Primérné skoére shrnuté grafem na obrazku 28 mélo u kazdé
skupiny jiny prubéh, u vSech je vSak patrné dosazeni vrcholnych hodnot projevii poSkozeni
zhruba v polovin€ trvani experimenti. Zaroven nékterym mySim pouze ztohoto kmene
v prubehu experimentu odpadly ocasy au jedné se podatilo dosdhnout stupné¢ 4 — nekrdzy
tkan¢. Prvni projevy RD byly pozorovany ve 2. tydnu zaznamenévani, ve kterém byla u vétSiny
mysi zjiSténa mirné epilace a zvySend pigmentace. Erytém, ktery se na zaklad¢ teoretickych
predpokladli mél projevit v fddech dnli po ozafeni, se zacCal projevovat ve 3. tydnu pouze
u skupiny ozarené davkou 50 Gy a od 4. tydne i u ostatnich skupin. Xiao et al. (2006) béhem
vyzkumu, ve kterém jednorazové ozafili pravé zadni koncetiny mysi kmene C57B1/6 davkou 30
Gy, vypozorovali zacatek projevit RD jiz 14. den po ozafeni. Tyto poznatky se shoduji

s vysledky tohoto experimentu. Liao et al. (2017) potvrzuje opozdény vznik erytému u skupin
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ozatenych mensi davkou nez 50 Gy. V této studii byly mysSi kmene C57Bl/6 jednordzové
ozateny davkou 25 Gy aprvni projevy epilace aerytémuse zacaly vyskytovat shodné
ve 2. tydnu pozorovani. Ve 4. tydnu tyto projevy nasledoval vznik deskvamace, kterda se

v tomto experimentu zacala u mysi ozatenych davkou 35 a 40 Gy projevovat az 5. tyden.

Béhem experimentu se u zadné mysi kmene BALB/c nepodafilo dosdhnout vyssiho
stupn¢ radiacni dermatitidy nez 1., coz vedlo k otdzce, zda nejsou tyto mysSi vyslechtény
k odolnosti ~ vii¢i  ionizujicimu zafeni.  Primérna vdhaumysi kmene BALB/c
znazornéna obrazkem 25 vykazuje uvsSech skupin rostouci tendenci. Primérné skoére
na obrazku 29 naopak v celkovém métitku postupné klesalo. Vysledky u tohoto kmene mysi se
odchyluji od teoretickych ptfedpokladi. Nakagami a Masuda (2016) ve své studii prokazali
vznik vys$sich stupnid RD na mySich kmene BALB/c, které byly jednorazové ozateny davkou 30
Gy. Studie Yanga et al. (2020), ve které byly mysi jednorazové ozareny davkami 27, 36 a 45
Gy, odhalily, Ze se prvni reakce kiize projevily uz 8. den po ozareni, 17. den dosahovaly
maximalnich hodnot a poté zmizely. Vyskyt projevli v tomto experimentu byl v porovnani se

zminénymi studiemi zna¢né zpozdén.

Mysi kmene BALB/c, jejichZz organismus je schopny rychleji reagovat na G¢inky
ionizujiciho zéfeni, by mohly byt povazovany za relativné radiorezistentnéj$i oproti mysSim
kmene C57BI1/6. Neni v§ak moZné toto tvrzeni se stoprocentni piesnosti dokéazat, nebot je jejich
odolnost ovlivnéna mnoha faktory vcetné genetické predispozice nebo stafi mysi. Rychla
obnova erytrocyti v krvi mysi kmene BALB/c pouze naznacuje, Ze jsou kostni dien a cely
hematopoeticky systém téchto mysi i po ozafeni schopny U€inngjsi a efektivné;si regenerace

(Hamasaki et al., 2007).

K limitim této bakalaiské prace patii jednoznaén€é mimo jiné omezend Casova
dotace a finan¢ni naro¢nost. Projevy radiacni dermatitidy se neobjevuji ihned po ozateni, tudiz
je zapotiebi dlouhé casové obdobi pozorovani. Z finan¢ni stranky se jedna o vysoce nakladny
experiment vyzadujici nemalé penézni Castky. Zaplaceni takového poctu mysi a provedeni
ozéfeni kobaltovym ozafovacem si vyzadalo vysokou investici provozujiciho zafizeni. Jednim
z limith vyzkumu je tedy omezeni poctu mysi na minimalni, avSak dostacujici pocet pro
relevantnost vysledkd. S tim souvisi limit samotného projevovani poskozeni. Kazdd mys§
reaguje na ionizujici zafeni jinak, a ne vSechny byly postizeny vS§emi moznymi projevy radiacni
dermatitidy. Tim vznikd limit malého poctumysi ve vysSich stupnich hodnoticich

stupnic a nedostate¢né informace o takto zadvaznych projevech.
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V oblasti vyzkumu radia¢ni dermatitidy a jeho vlivu na kvalitu Zivota postizenych je
stale spousta moznosti zkoumani, jez dosud nebyly publikovany ajez se nabizi k dal$im
experimentim. K takovym patii naptiklad kombinovani rtiznych terapii a experimentalnich
léCebnych metod, testovani krémut a masti, jez obsahuji nové slozky, které mohou potlacovat
kozni reakce na ionizujici zafeni. Spojenim s oblasti vyzivy lze naptiiklad vytvaret dietni
programy nebo do jidelni¢ka zapojovat nové nutriéni dopliiky, které by mohly mit preventivni
ucinek. Tyto a dal$i potencidlni moznosti prevence a lécby radiacni dermatitidy vsSak stale

vyzaduji klinické testovani.
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7. ZAVER

Radia¢ni dermatitida je jednim z nejéastéjSich vedlejSich ucinkl radioterapie. K jejim
projevim patfi zpocatku mirny erytém, ktery postupné ptechazi
v suchou a vlhkou deskvamaci a ve velmi ojedinélych ptipadech kon¢i nekrozou ozarené
tkdn€. Moderni medicina stale nedokaze predchazet vzniku radia¢ni dermatitidy, mize se zatim
pouze zaméfit nalécbujiz vzniklych patologickych stavii. Tento experiment patiici

k zékladnimu vyzkumu nasledn¢ umozni postupovat k dalSimu klinickému testovani.

Cilem teoretické casti prace bylo obecné popsat ionizujici zafeni a objasnit
problematiku radia¢niho poskozeni kuze, jeho pribéhu a charakteristiky projevi. Cilem
praktické prace bylo experimentalné zavést model radia¢ni dermatitidy a popsat jeji priabeh po

celotélovém ozafeni u dvou kment mySi — BALB/c a C57Bl/6.

Prvni polovina teoretické casti prace byla vénovana rozboru a porovnani zakladni
anatomie lidské a mysi kuze, jez dokldda srovnatelnost vysledki na mySich modelech
s praktickymi poznatky projevl na lidech. Ve druhé polovin€ je rozebran vznik radiaéni
dermatitidy ve Ctyfech odvétvich zdravotnictvi pracujicich s ionizujicim zéafenim —
v radiodiagnostice, v radioterapii, béhem intervencnich vykonl a pfi mamografii. Dale
se vénuje rizikovym faktorim, které mohou podpofit vznik tohoto poskozeni a kratce

informuje o moZnostech péce o postiZzené oblasti.

Vyzkumna cast prace shrnuje cely pribéh experimentu. Zacatek popisuje postup
provedeni.  Nasleduje  tabulka hodnoticich  kritérii, = nakteré  byly  vysledky
experimentu zaloZeny a poté samotna fotodokumentace projevl radiacni dermatitidy. Zde ma
kazda fotografie kratky popis projevii. Béhem vyzkumu se zaznamendavala lokalizace projev,
data odpadéavani ocasti a thyny mysi, které jsou sepsany v poslednich podkapitolach vyzkumneé
¢asti prace. V praci se podafilo dosdhnout stanovenych cili. Experiment byl proveden nejen
podle ptedpokladd, ale rovnéz doSel k pozoruhodnym vysledkim, jeZ jsou popsany

ve vyzkumné ¢asti.

Vysledky této prace jsou fundamentalni pro dalsi vyzkumy sledujici poskozeni klize
ionizujicim zafenim. Jako konkrétni ptiklad 1ze uvést aplikovani frakcionovaného ozateni,
které je nejvice aplikované pii 1é¢bé onkologickych pacienti a pro radioterapii by mohlo mit
vyznamny piinos. Dal§im ptikladem mize byt navazani ve formé¢ zkoumani a testovani latek

s moznym hojivym G¢inkem proti radiacnimu poskozeni kize.
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Téma prace ma potencidl vyznamného zvySeni zajmu o danou problematiku, nebot’ se
zabyva  poSkozenim  kiize  spojenym  nejen s onkologickou léCbou.  Tadle
Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR (2021) stale roste a prochézi ji stale vyssi
procento populace Ceské republiky. Osobni piinos této prace spo¢iva v kontrole nad
provadénim jedine¢ného vyzkumu, vyhledavani zajimavych informaci a potvrzeni

nebezpecnosti prace s ionizujicim zafenim.

V praci se podatilo dosdhnout stanovenych cilti. Experiment byl proveden nejen podle
predpokladii, ale rovnéz dosel k pozoruhodnym vysledkiim, jez jsou popsany ve vyzkumné

¢asti.
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Ptiloha A — RTOG hodnotici stupnice (Upraveno autorem).

Tabulka 11 - RTOG hodnotici stupnice (Upraveno autorem).

0 beze zmény

1 erytém, suchéd deskvamace, epilace

2 jasny erytém, vlhka deskvamace, edém

3 slévajici se vlhka deskvamace, vyrazny edém

4 ulcerace, krvaceni, nekroza tkané

83



Ptiloha B — CTCAE v. 3.0 hodnotici stupnice (Upraveno autorem).

Tabulka 12 - CTCAE hodnotici stupnice (Upraveno autorem).

1 mirny erytém nebo sucha deskvamace

sttedni az rozsahly erytém; nerovnomérna vlhka deskvamace obvykle

2 pouze v koznich zahybech; stfedni edém

3 vlhké deskvamace mimo kozni zahyby, krvaceni po drobném
poranéni/odfeni

4 zivot ohrozyjici nasledky, nekroza kiize nebo ulcerace v celé tloust'ce
kiize; spontanni krvaceni z postizeného mista; indikace kozniho $tépu

5 umrti
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Ptiloha C — CTCAE v 4.0 hodnotici stupnice (Upraveno autorem).

Tabulka 13 - CTCAE v 4.0 hodnotici stupnice (Upraveno autorem).

0 beze zmény

1 asymptomatické nebo mirné ptiznaky, pouze klinickd nebo diagnosticka
pozorovani, zasah neni indikovan

2 mirny; indikovana minimahi lokéaIni nebo neinvazivni intervence

3 zavazné nebo Iékarsky vyznamné ale ne bezprostiedné Zivot ohrozujict;
mndikovana hospitalizace nebo jeji prodlouzeni

4 zivot ohrozujici nasledky; indikovana urgentni intervence

5 nekroza
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Ptiloha D — NCI CTCAE v. 5.0 hodnotici stupnice (Upraveno autorem).

Tabulka 14 - NCI CTCAE v. 5.0 hodnotici stupnice (Upraveno autorem).

0 beze zmény

1 slaby erytém nebo suchd deskvamace

stfedni erytém, skvrnita vlhk4a deskvamace vétSmou omezena na kozni

2 zahyby; stfedni edém

3 vlhkéd deskvamace mimo kozni zahyby, krvaceni po drobném
poranéni/odieni

4 zivot ohrozyjici nasledky; nekroza kiize nebo ulcerace; spontanni krvaceni

z postizené¢ho mista; indikace kozniho Stépu
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Piiloha E — Specifikace ozafeni chisobaltem ®°Co 2023 - NOVY ZDROJ.
Tabulka 15 - Specifikace ozaFovani chisobaltem ©Co 2023 - NOVY ZDROJ.

rok 2023 c¢as na ozareni 1 Gy (minut' (sekundy)

leden 0,33 19,79
unor 0,334 20,02
brezen 0,337 20,22
duben 0,341 20,45
kvéten 0,343 20,67
cerven 0,348 20,9
cervenec 0,352 21,13
srpen 0,356 21,36
zari 0,36 21,6
Fijen 0,364 21,84
listopad 0,368 22,08
prosinec 0,37 22,32
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Ptiloha F — Zaznamovy arch.
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