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Abstract
Total body irradiation is usually used for conditioning prior to different modalities of bone
marrow transplantation. The development of diffuse lung damage (idiopathic pneumonia
syndrome, pneumonitis) is the main complication that limits usefulness of bone marrow
transplantation. A high incidence and high mortality of pneumonitis urged studies to
advance understanding of this probably multifactorial occurence. In this review, we
describe the pathological consequences of therapeutic doses of X- and gamma-irradiation
on the lung tissue.
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Za doprinos na polju transplantacije kostne sr`i,
Nobelovu nagradu za medicinu dobio je Tomas Donald
(Thomas E. Donald). Donald je prvi izveo uspe{nu alogenu
transplantaciju kostne sr`i (engl.: bone marrow transplanta-
tion; BMT). Ovaj podvig ozna~io je po~etak primene nove
vrste terapije humanih bolesti (1). Razli~iti vidovi trans-
plantacije kostne sr`i, alogena, singena i autologna, pred-
stavljaju modalitete za le~enje brojnih nemalignih i malignih
bolesti (2). Transplantacija kostne sr`i se provodi u slu~aju
aplasti~ne anemije (3); talasemije i anemije srpastih }elija
(4) te imunodeficijentnih poreme}aja, kao Viskot-Oldri~
(Wiskot-Aldrich) ili ^edak-Higa{i (Chediak Higashi) sin-
droma (5).  Maligna oboljenja kao akutna mijeloidna
leukemija (6), mijelodisplasti~ni sindrom (7) akutna lim-
foblastna leukemija (8) hroni~na mijelogena leukemija (9)
hroni~na limfocitna leukemija (10), multipli mijelom (11),
ne-Ho~kinov limfom (12), Ho~kinov limfom (13, 14), neu-
roblastom (15), karcinom dojke (16) i karcinom testisa (17)
tako|e se le~e primenom transplantacije kostne sr`i.

Ozra~ivanje celog tela (engl.: total body irradiation;
TBI) se koristi u pripremi transplantacije kostne sr`i.
Neposredni efekti ozra~ivanja tela uklju~uju redukovanje
i/ili uklanjanje malignog tkiva, stvaranje prostora u kostnoj
sr`i za transplantirane }elije te imuno- i mijelosupresiju
(18). Upotrebljena doza zra~enja je homogena za celo telo,
{to zna~i da nema polja ni organa na telu koji su po{te|eni
delovanja zra~enja (19). Ukupna doza zracenja mo`e da se
primi kao pojedina~na, frakcionisana, tokom nekoliko dana
ili hiperfrakcionisana doza, 2-3 frakcije dnevno tokom neko-

liko dana. Postupak op{teg ozra~ivanja tela je u po~etku pri-
menjivan jednokratno. Radi smanjenja toksi~nosti ali ne i
antineoplasti~ne aktivnosti jonizuju}eg zra~enja, prepo-
ru~uju se frakcionisani i hiperfrakcionisani protokoli.
Morbiditet i mortalitet se tako|e smanjuju upotrebom zak-
lona za pojedine organe i delove tela. Radioosetljivost
plu}nog tkiva ograni~ava visinu terapeutske doze zra~enja.
Ovo dozno ograni~enje se donekle prevladava fizi~kom
za{titom plu}a (20). 

Uprkos primeni razli~itih doza, doznih stopa i frakcija
ozra}enja, jo{ uvek se traga za optimalnom raspodelom
ukupne doze op{teg ozra~enja. Opisane tehnike za op{te
ozra~enje tela pru`aju uniformnost distribucije doze na celo
telo sa varijacijom od ± 10% za propisanu dozu. Neho-
mogena distribucija ozra~enja se odra`ava na efikasnost
kontrole bolesti i pojavu komplikacija i ne`eljenih efekata
(21). Doza op{teg ozra~enja tela mo`e da se primi kao hiper-
frakcionisana (2 Gy, dva puta dnevno tokom tri dana), sve
dok se ne dostigne ukupna doza od 12 Gy (22) ili u pojedi-
na~noj dozi od 10 Gy kod hemiorezistentnih pacijenata (23).

Komplikacije posle op{teg ozra~enja
Polivalentna terapija koja uklju~uje op{te ozra~enje tela

u pedijatrijskih bolesnika je pobolj{ala efekte le~enja. Oko
0,1% dvadesetogodi{njaka le~eno je od karcinoma u det-
injstvu (24). Ovo je zna~ajan deo populacije koji je tokom
`ivota izlo`en ve}em riziku zdravstvenih i socijalnih
posledica medicinskog tretmana primljenog u detinjstvu.
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Oni koji su pre`iveli malignu bolest u detinjstvu u prvih 20
godina posle le~enja izlo`eni su 8-10% ve}em riziku razvo-
ja sekundarnih malignih neoplazmi. Mutageni potencijal
radio- i hemioterapije udru`uje se u ovih pacijenata sa genet-
skom predispozicijom za malignome. Rizik pojave sekun-
darnih maligniteta pre svega, mijelodisplazije i/ili akutne
mijeloidne leukemije (25) je povezan sa kumulativnim efek-
tom leka ili primljene doze zra~enja (26). 

Zapaljenje sluznica, cistitis, sr~ana insuficijencija,
bubre`na disfunkcija, neurolo{ki poreme}aji, imunodefici-
jencija, infekcije, hepati~na veno-okluzivna bolest, intersti-
cijalni pneumonitis i sindrom akutnog odbacivanja kalema
su rane komplikacije koje prate le~enje op{tim ozra~ivanjem
tela. Katarakta, hipotireoidizam, insuficijencija bubrega,
endokrini, gonadni i neurolo{ki poreme}aji, sterilitet,
zaostajanje u rastu, imunodeficijencija, fibroza plu}a; sin-
drom hroni~nog odbacivanja kalema (eng.: chronic graft
versus host disease) i sekundarni maligniteti predstavljaju
kasne komplikacije. Akutna mijelomonocitna leukemija, ne-
Ho~kinov limfom, kancer plu}a i dojke ~esto se javljaju kao
sekundarne neoplazme (27). Rizik oboljevanja od sekun-
darnog osteosarkoma se uve}ava u osoba koje su zra~ene
zbog neoplazme u detinjstvu (28). Verovatno}a pojave
kancera raste proporcionalno sa kumulativnom dozom
primljenog zra~enja (29, 30). Zapa`en je poreme}aj funkci-
je velikih krvnih sudova i srca u osoba koje su le~ene op{tim
ozra~ivanjem tela i transplantacijom kostne sr`i zbog
Ho~kinovog limfoma tokom detinjstva (31).

Razvoj difuznog o{te}enja plu}a, tvz. idiopatske pneu-
monije usled ozra~enja je glavna akutna komplikacija koja
ograni~ava uspe{nije le~enje transplantacijom kostne sr`i.
Visoka incidenca (12 %) i smrtnost u preko 70 % pogo|enih
pacijenata karakteri{u ovo oboljenje (32). Etiologija ove
komplikacije uklju~uje toksi~nost povezanu sa radioterapi-
jskim i hemioterapijskim prekondicioniranjem pacijenata
(33, 34) {to dovodi do razvoja difuznog intersticijalnog
pneumonitisa, alveolitisa i fibroze plu}a (35). U slu~aju kada
su plu}a za{ti}ena tokom ozra~ivanja verovatnost pojave
idiopatske pneumonije je smanjena ali ne i uklonjena,
pokazuju}i da povreda plu}a sa jonizuju}im zra~enjem ima
ulogu u iniciranju ovog sindroma (36). Transplantacija
kostne sr`i bez prethodnog op{teg ozra~ivanja izgleda ne
dovodi do idiopatske pneumonije (37).

Jonizuju}e ozra~enje plu}nog tkiva izaziva sintezu
zapaljenjskih citokina i faktora rasta (38) te dovodi do
pove}anog stvaranja reaktivnih slobodnih radikala kiseonika
pospe{uju}i razvoj difuznog o{te}enja tkiva (39). 

Radijacioni pneumonitis
Reakcija plu}nog tkiva na jonizuju}e zra~enje je kom-

pleksan proces koji uklju~uje preko 40 tipova, ve}inom rel-
ativno radiorezistentnih }elija plu}a (40). Kako plu}no tkivo
u celini ima malu regenerativnu sposobnost, to su plu}a
glavni ograni~avaju}i faktor radioterapije grudnog ko{a
(41). Apsorpcija jonizuju}eg zra~enja izaziva trenutna celu-
larna, subcelularna i biohemijska o{te}enja ali je njihovo
morfolo{ko ispoljavanje ~esto odlo`eno (42). Radijaciono
o{te}enje plu}a je opisivano na nivoima, biohemijske (43)
kineti~ke (44) histolo{ke (45) i fiziolo{ke (46) organizacije,
uzimaju}i kao krajnji ishod prestanak funkcije plu}a (47). 

Odgovor tkiva sisara na jonizuju}e zra~enje je
neizostavno povezan sa smr}u odnosno o{te}enjem }elija i

njihovom sposobno{}u da spre~e ili umanje o{te}enja.
Stepen o{te}enja koje tkivo kao {to je plu}no podnosi je
slo`ena funkcija fizi~kih i biolo{kih faktora. Fizi~ki faktori
uklju~uju veli~inu doze i kvalitet zra~enja, te uslove pojedi-
na~nog, frakcionisanog ili produ`enog izlaganja. Biolo{ki
faktori obuhvataju radioosetljivost razli~itih }elija u tkivima,
populacionu kinetiku }elija, stanje oksigenacije, senzitivnost
u zavisnosti od faze mitotskog ciklusa i verovatno najva`-
nije, sposobnost reparatornih mehanizama (48). 

Radioosetljivost }elija zavisi od njihove strukture,
funkcije i pona{anja, kako su Bergonji (Bergonie) i Tribondo
(Tribondeau) zaklju~ili jo{ 1906. Oni su utvrdili da zra~enje
deluje ja~e na }eliju : 1) ako je reproduktivni kapacitet }elije
ve}i, 2) ako je mitotski proces du`i i 3) ako je diferencijaci-
ja i funkcija }elije manje odredjena i utvrdjena. U slobodni-
joj interpretaciji ovaj zakon ka`e da su }elije koje aktivno
proliferi{u osetljivije na zra~enje; da je radiosenzitivnost
}elija u obrnutoj korelaciji sa stepenom njihove diferenci-
jacije i da je radiosenzitivnost }elija proporcionalna trajanju
perioda mitoze i razvojnoj aktivnosti kroz koju tek treba da
pro|u. Kako je radiosenzitivnost tkiva direktno vezana sa
njegovom mitotskom aktivno{}u i obrnuto proporcionalna
stepenu diferencijacije }elija to su  jetra, bubreg, mi{i}i,
ko{tano, plu}no i vezivno tkivo klasifikovani kao radiorezis-
tentni dok su vrlo proliferi{u}e }elije kostne sr`i, germinalne
}elije testisa i epitelne }elije ko`e i creva klasifikovane kao
radiosenzitivne. 

Sposobnost tkiva da se regeneri{e posle radijacionog
o{te}enja (49) te vreme tokom kojeg se tkivo ozra~uje i doza
ozracenja koju prima uveliko odredjuju stepen povrede tkiva
(50). Repopulacija uklju~uje i mati~ne }elije i funkcionalno
zrele }elije. Mati~ne }elije uglavnom umiru pri poku{aju
prve ili druge post-radijacione deobe, dok nedeljive, diferen-
tovane }elije, relativno neo{te}ene zra~enjem, nastavljaju da
funkcioni{u i umiru po svojoj uobi~ajenoj stopi (51). O{te-
}enje organa ne}e postati o~igledno sve dok se veliki broj
funkcionalnih }elija ne smanji ispod kriti~nog nivoa (52).
Zato se mo`e re}i da zra~enje izaziva akutne efekte (unutar
dana ili nedelja) u tkivima koja brzo proliferi{u i odlo`ene
efekte (meseci ili godine) u sporo ili neproliferi{u}im tkivi-
ma (53). 

Faze radijacione povrede plu}a
Odgovor plu}a na zra~enje kod ljudi i eksperimentalnih

`ivotinja je sli~an, podeljen je u dva sindroma koji nisu
neophodno povezani. Ranija reakcija, radijacioni pneumoni-
tis se razvija unutar 6 meseci posle izlaganja dozama do 8
Gy X- ili gama- zra~enja. Radijaciona fibroza je odlo`ena
reakcija koja se razvija posle 6 meseci do godinu dana (46,
52). 

Klini~ki radijacioni pneumonitis se odvija kroz brojne
podfazne pojave koje se udru`uju ili preklapaju i koje nisu
jasno odvojene. Latentni period traje do 4 nedelje.
Eksudativni period se ispoljava tokom 3-8 nedelja.  Akutni
pneumonitis se javlja za 2-6 meseci dok se kasna ili hroni~na
faza javlja od 6 do 12 meseci posle zra~enja (54, 55). 

Patogeneza akutne radijacione povrede plu}a
Ultrastrukturne promene pneumocita tipa II (Pn II) na

jedan ~as posle ekspozicije prvi put su opisane 1966. godine
(56). Kasniji radovi su potvrdili trenutnu povredu Pn II posle
zra~enja: odlupljivanje, ogoljenje bazalnih membrana i
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stvaranje alveolarnog debrisa (45, 57) {to je pra}eno hiper-
plazijom i diferencijacijom ovih }elija (58). Adamson i sar.
(59) su 1970. na osnovu elektronsko-mikroskopskih (EM)
analiza opisali povrede endotelnih }elija alveolarnih kapila-
ra kao inicijalne lezije koje le`e u osnovi radijacionog pneu-
monitisa. Druge studije (60-63) su potvrdile da rane vasku-
larne promene, pre svega odlupljivanje umiru}ih i mrtvih
endotelnih }elija izaziva kapilarno krvarenje u intersticijalne
i alveolarne prostore {to dovodi do razvoja radijacionog
pneumonitisa.

Jonizuju}e zra~enje dovodi do pove}anja permeabiliteta
mikrovaskularnog podru~ja i izlivanja plasma proteina {to je
od primarnog zna~enja u razvoju radijacione povrede plu}a
(43, 52, 57, 61). Eksudat izaziva bubrenje i destrukciju alve-
olarnih pokrovnih }elija tipa II sa hiperplazijom i atipijom
(64, 65). U osnovi radijacione povrede plu}a je mitotska
smrt }elija, odnosno o{te}enje plu}a je posledica smrti }elija
sa najvi{im mitotskim indeksom. Ciklus endotelnih }elija i
pneumocita tipa II u mi{eva je oko 20-35 dana. Kako ih ovo
~ini jednako osetljivim na mitotsku smrt izazvanu
zra~enjem, nejasno je koje su }elije primarno odgovorne za
razvoj radijacionog pneumonitisa (52).

Akutna radijaciona plu}na povreda se razmatra i kao
ARDS (eng: acute respiratory distress syndrome), rezultat
nekontrolisanog inflamatornog odgovora izazvanog akti-
vacijom alveolarnih makrofaga i nakupljanjem neutrofila u
plu}ima (55, 66) odnosno prisustvom raznolikih inflama-
tornih }elijskih infiltrata (67- 69).

Maisin (45) je utvrdio rane, ultrastrukturne lezije na 3
sata posle zra~enja dozama od 20 Gy u mi{eva. Ova suprale-
talna doza zra~enja izazvala je kidanje plazma membrane,
pro{irenje i invaginaciju perinuklearnog prostora. Autofagne
vakuole su se razvile u PnI i PnII nakon 6 ~asova.
Vakuolizacija citoplazme endotelnih }elija izaziva opstruk-
ciju i bubrenje kapilara koje karakteri{e prvu nedelju posle
zra~enja (60). Najranije o{te}enje izazvano supraletalnom
dozom (20 Gy) zra~enja u plu}ima pacova zapa`eno je na
endotelu kapilara na 24 casa posle ozra~enja. Ovo nije bilo
pra}eno izmenama na epitelu ili bazalnoj membrani (70).
Sli~ne endotelne promene u plu}ima pacova su zapa`ene i u
slu~aju manjih doza ozra~enja: tokom prva dva dana posle
ozra~enja dozom od 11 Gy i 5 dana posle doze od 6,5 Gy.
Zna~ajnije morpholo{ke promene tkiva plu}a su zapa`ene u
slu~aju 24-32 Gy (71). Nasuprot ovim nalazima, jedna ultra-
morfolo{ka studija u pacijenata izve{tava o "odsustvu
rasprostranjene endotelne povrede" kod pojedina~nih i frak-
cionisanih doza od 10, 20 i 30 Gy X-zra~enja (72) dok su
zna~ajnije promene na PnI i PnII u pacova i mi{eva vi|ene
posle doze od 100 Gy (73, 74). 

]elijska kinetika u tkivu ozra~enih plu}a
Stanovi{te da zra~enje prevashodno ubija proliferi{u}e

}elije ukazuje da pojava o{te}enja u plu}ima zavisi od brzine
obnavljanja }elija koje sa~injavaju plu}a. Ne zna se
dovoljno o post-radijacionoj kinetici }elija u tkivu plu}a, za
razliku od ko`nog, crevnog i tkiva testisa te ko{tane sr`i.
Ovome umnogome doprinosi te{ko}a u prepoznavanju 40
tipova }elija koje sa~injavaju plu}a.. Drugo, mala gustina i
sporo obnavljanje plu}nih }elija zahteva za pouzdanu sta-
tisti~ku analizu, pregled velikog broja ise~aka tkiva sa
obele`enom DNK }elija. Neki podaci ukazuju da PnII i
makrofage najaktivnije proliferi{u (75). 

Radiobiolo{ke karakteristike mati~nih }elija ko`nog,
intestinalnog, respiratornog i urogenitalnog epitela odredju-
ju postradijacionu }elijsku kinetiku. Pomenuta tkiva
sa~injavaju biolo{ku barijeru izme|u tela i okoline i imaju
za{titnu funkciju. Procenjeno je da ove dinami~ne barijere
(ko`a, mukozna membrana creva i hemopojetski sistem)
dnevno proizvode vi{e od 5 x 1011 }elija. Kada bi se ove
}elije akumulirale bez uni{tavanja u istom iznosu u kom se
proizvode, vi{e od 13 tona tkiva bi se sakupilo u periodu od
70 godina, ili 3-4 kg nedeljno. Jonizuju}e ozra~enje smanju-
je proliferativni kapacitet mati~nih }elija dok one zrele,
nedeljive uglavnom ne o{te}uje. Izgleda da jonizuju}e
ozra~enje ne izaziva rani proliferativni odgovor u tkivima
koja se sporo obnavljaju, kao {to su jetra ili plu}a (66, 76,
77). 

Reakcija pneumocita tipa II na jonizuju}e
ozra~enje
Odgovor PnII na zra~enje je od velikog interesa jer su

izvor pulmonalnog surfaktanta i populacije mati~nih }elija
za PnI (78), tipa pneumocita koji se retko ili uop{te ne dele
(79). Uprkos zna~aju pneumocita tipa II malo je izve{taja o
njihovom postradijacionom odgovoru. Indeks obele`avanja
za PnII mi{eva ozra~enih sa 2, 5 ili 10 Gy pokazuje sedmod-
nevnu depresiju pra}enu kompenzatornim uve}anjem na 3
meseca posle ozra~enja kada je indeks obele`avanja bio 5
puta ve}i od kontrolnog. Studije (80, 81) su pokazale da
zra~enje dovodi do kvantitativno i kvalitativno razli~ite
kinetike plu}nih }elija za razliku od toksi~nih agenasa kao
ozon, azot dioksid, bleomicin i uretan. Intenzivno o{te}enje
PnI i PnII izazvano jonizuju}im zra~enjem pra}eno je brzim
procesom oporavka i porastom proliferacije PnII. 

Ultramorfolo{ke studije ukazuju na o{te}enje PnI i PnII
posle ozra~enja i inhibiciju proliferativnih aktivnosti PnII u
trajanju od 150 sati. Ovaj period smanjenja proliferacije
istovremeno ozna~ava i period usporenja popravke ne samo
o{te}enja pneumocita ve} i drugih }elija u plu}nom tkivu
verovatno usled blokiranja }elijskog ciklusa u G1 fazi (82).
Trenutno o{te}enje pneumocita tipa II i makrofaga u
ozra~enih mi{eva uzrokuje poreme}aje u regulaciji genske
ekspresije, uklju~uju}i TGFβ (83). 

Reakcija alveolarnih makrofaga na jonizuju}e
ozra~enje
Literaturni podaci ukazuju na supresiju funkcije alveo-

larnih makrofaga izazvanoj zra~enjem  i njihovoj radioot-
pornosti (84). Okolnost da je nestanak AM posle X-zra~enja
zavisan od doze i senzitivan na raspored frakcija ozra~enja
ukazuje da postoji radiosenzitivni pul proliferi{u}ih intersti-
cijalnih prekursora makrofaga (85). Izve{taj o kinetici
ozra~enih alveolarnih makrofaga podr`ava postojanje sub-
populacije plu}nih makrofaga jasne proliferativne sposob-
nosti (86) {to ih ~ini radiosetljivim (87). U akutnom pneu-
monitisu, alveolarne makrofage se detektuju u pove}anom
broju u formi penastih }elija koje ispunjavaju alveolarne
prostore (75). Pretpostavlja se da alveolarne makrofage kao
najzna~ajniji izvor TGFβ, stimulatora sinteze kolagena,
imaju centralnu ulogu u razvoju hroni~ne inflamacije i
fibroze ozra~enog plu}nog tkiva (88).  

Prou~avanjem kinetike i funkcije AM posle ozra~enja
celog tela pasa dozom od 9 Gy i prekida funkcije ko{tane
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sr`i, uo~en je nestanak monocita iz cirkulacije tokom prvih
sedam dana. Tek posle 30 dana broj cirkuli{u}ih monocita i
AM dosti`e fiziolo{ke vrednosti. U pasa kojima je posle
ozra~enja (9 - 9,5 Gy) transplantirana kostna sr` u infuziji,
zapa`eni su obele`eni monociti {to ukazuje da AM poti~u iz
ko{tane sr`i i da uklanjanje AM slabi plu}ne odbrambene
sposobnosti (89). Zapa`eno je takodje smanjenje produkcije
makrofaga u plu}nom tkivu mi{eva zbog uklanjanja monoci-
ta posle op{teg ozra~enja (90). 

Makrofazi iz brohoalveolarnog ispirka u ozra~enih (100
Gy) mi{eva soja C57BL/6 i Balb/c pokazali su ve}u radioot-
pornost od AM soja C3H. Ova razlika u stepenu radiorezis-
tentnosti AM u razli~itih sojeva mi{eva je u korelaciji sa raz-
likama u njihovim srednjim smrtnim dozama (LD50).
Studije o uticaju zra~enja na peritonealne, pleuralne i alveo-
larne makrofage kao i krvne monocite potvrdjuju da su ove
}elije jasno radiootpornije od ostalih }elijskih linija. Za
izazivanje apoptoze AM potrebne su ve}e doze nego za
druge vrste }elija imaju}i u vidu da doza zra~enja od 5 Gy
indukuje apoptozu kod polovine timocita. Ovo se obja{njava
~injenicom da su AM u fiziolo{kim uslovima neprestano
izlo`ene spoljnim toksi~nim agensima pa su im mo`da
potrebni sna`niji stimulusi za izazivanje apoptoze (91). 

Rubin i sar. (92) pretpostavljaju da citokini koje stvaraju
ozra~ene AM sve do pojave kasne povrede plu}nog tkiva, su
u osnovi razvoja plu}ne fibroze. Porede}i alveolarne
makrofage zdravih i ozra~enih plu}a, autori su uo~ili
poja~anu produkciju i oslobadjanje TGF (eng.: transforming
growth factor) posebno TGFb u ozra~enim plu}ima. Poznato
je da TGF stimuli{e proliferaciju fibroblasta a TGFb induku-
je sintezu i sekreciju komponenti ekstracelularnog matriksa,
uklju~uju}i fibronektin i kolagen (93). 

Pove}anje nivoa TGFβ se ne de{ava samo posle zra~enja
ve} i posle povrede plu}a sa bleomicinom, {to tako|e vodi
razvoju plu}ne fibroze (94). Ozra~ivanjem toraksa u mi{eva
pretretiranih sa klodronatom, inhibitorom makrofaga,
pokazano je da je pneumonitis pra}en pove}anjem broja i
aktivnosti mononuklearnih }elija koje vode u fibrozu plu}a.
Limfociti i makrofage su preovladavali u }elijskom infiltratu
plu}a na 24 nedelje posle ozra~enja. Zaklju~eno je da je rani
odgovor plu}a posledica povrede parenhimskih }elija (95). 

Reakcija endotelnih }elija na jonizuju}e
zra~enje 
Literaturni podaci ukazuju da o{te}enja endotelnih }elija

kapilara i malih krvnih sudova plu}a preovladjuju tokom
dve nedelje posle 6,5 Gy. Citoplazma endotelnih }elija je
vakuolisana. Podru~ja subendotelijalnog edema su izazvala
odvajanje EC od bazalne membrane i ispup~avanje u lumen
(63). Ozra~enje svakako izaziva smrt EC ali }e se promene
ispoljiti kasnije jer je ciklus obnavljanja EC veoma spor
(52). 

Kako pokazuju nalazi iz eksperimenata na endotelnim
}elijama gove~eta in vitro, jonizuju}e zra~enje osim citotok-
si~nosti dovodi do poja~anog stvaranja neutrofilnih hemo-
takti~kih faktora i pove}ane adhezije neutrofila na endotelne
}elije. Ovo mo`e da uti~e na razvoj neutrofilnog vaskulitisa
i zapaljenja intersticijalnog tkiva posle ozra~enja (96). Neki
autori smatraju da o{te}enje EC ima ve}i zna~aj u razvoju
radijacionog pneumonitisa od promena na PnII jer su ove
}elije danima posle izlaganja ozra~enju pokazivale ultra-
strukturne patolo{ke promene (97) koje su uzrokovale

perivaskularni edem i kongestiju (98) a kapilarna perfuzija
je bila nefunkcionalna u 50 % plu}nih acinusa (99).

Strukturne promene su pra}ene promenama u funkciji
endotelnih }elija posle zra~enja. Zapa`ena je smanjena
funkcionalnost aktivatora plazminogena (PA) enzima
va`nog u fibrinolizi, tokom 30 dana posle ozra~enja. Ovo
smanjenje aktivnosti korelira sa smanjenjem fibrinolize u
ozra~enom plu}nom tkivu u odnosu na kontrolu. Sojevi
mi{eva podlo`ni plu}noj fibrozi izazvanoj zra~enjem
pokazuju zna~ajno manje aktivnosti PA i ACE nego sojevi
mi{eva relativno otpornih na razvoj fibroze. Ova veza
izme|u aktivnosti enzima plu}nog endotela i razvoja fibroze
je saglasna sa hipotezom da vaskularno o{te}enje doprinosi
radijacionoj povredi plu}a (100). 

Klini~ke manifestacije radijacionog 
pneumonitisa
Dinamika funkcionalnih promena na plu}ima u ljudi i

eksperimentalnih `ivotinja je sli~na. Me|utim, pojedina~ne
doze X-zraka koje izazivaju zna~ajne efekte u mi{eva su 10-
12 Gy, {to je 40% vi{e od doze zra~enja (8 Gy) koja dovodi
do sli~nih promena u ljudi (101, 102). Radijacioni pneu-
monitis se razvija u skoro svih bolesnika na radioterapiji
zbog ezofagealnih, plu}nih, medijastinalnih tumora i tumora
dojke. Redje klini~ko ispoljavanje takvog o{te}enja u pored-
jenju sa latentnim promenama se obja{njava odre|enom
anatomskom i funkcionalnom rezervom plu}a (103 -106). 

Terapeutske doze zra~enja kod skoro svih pacijenata
izazivaju neki stepen plu}ne parenhimske reakcije, me|utim
nalazi nisu uvek radiografski vidljivi i klini~ki manifestni
kao radijacioni pneumonitis pri ukupnim dozama manjim od
20-30 Gy. Klini~ki nalazi pokazuju da se radijacioni pneu-
monitis jasno razvija u 50 % bolesnika koji se izla`u frak-
cionisanim dozama koje ukupno dosti`u 35 - 40 Gy.
Radijacione promene plu}nog tkiva se uvek javljaju kod
pacijenata koji prime 50 Gy. Pojedina~na doza od 7,5 Gy za
oba plu}na krila proizvodi te{ku ili smrtnu radijacionu
povredu. Radiolo{ki detektibilno o{te}enje plu}a zra~enjem
se vidi u obimu polja zra~enja, ali se povremeno mogu vide-
ti akutne promene i izvan margina zra~enja (107).

Pneumonitis kao ne`eljeni efekat radioterapije javlja se u
5-20% bolesnika Ovaj sindrom uklju~uje dispneju (u 93%
bolesnika), neproduktivni ka{alj (58%) i slabu prolaznu
groznicu (7%) dok se hemoptiza retko javlja. Hroni~na radi-
jaciona fibroza se razvija za 6 - 24 meseci posle tretmana i
pra}ena je ireverzibilnim smanjenjem plu}ne perfuzije
nastale usled obliteracije krvnih sudova. Pogo|eni pacijenti
mogu biti bez simptoma ili da pokazuju razne stepene disp-
noje (108). 

Podaci o incidenci radijacionog pneumonitisa se veoma
razlikuju jer su neke studije zasnovane na radiolo{kim kri-
terijumima a druge na klini~kim posmatranjima. Stopa
simptomatskog radijacionog pneumonitisa je 1 do 34 % dok
je stopa radiolo{kih promena 13-100 %. Nedavno istra`ivan-
je na 2000 pacijenata pokazalo je incidencu simptomatskog
pneumonitisa u 8 % ispitanika a u 43 % pacijenata ispoljile
su se radiolo{ke promene (40). 

Pra}enje plu}ne funkcije pacijenata posle radioterapije
karcinoma plu}a, dojke ili Ho~kinovog limfoma i
Vilmsovog tumora u dece pokazuje da te`ina radijacione
povrede plu}a zavisi od zapremine ozra~enog tkiva (109,
110), doze (102), kao i da postoje velike individualne vari-
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jacije (111). Te{ka o{tecenja se javljaju pri manjim dozama
(112) i obratno, kada su se u samo 20% pacijenata tretiranih
sa 54 Gy zbog plu}nog karcinoma, razvili klini~ki znaci
akutnog radijacionog pneumonitisa (113). Subklini~ka
o{te}enja se mogu desiti i pri malim dozama. U 10 od 15
pacijenata tretiranih sa 11-13 Gy na jedno ili oba plu}na
krila zbog Vilmsovog tumora, razvila su se o{te}enja na 4 do
20 godina posle radioterapije (114).

Ta~nu incidencu odlo`ene plu}ne fibroze je te{ko utvrdi-
ti jer je ~esto asimptomatska. Radiolo{ke studije i autopsije
potvr|uju da je ona visoka. Pacijenti koji su primili doze od
30 Gy (za 10-15 dana) ili 50 Gy (za 25-30 dana) imaju radi-
ografske promene u 30-90% slu~ajeva. Iako je akutni pneu-
monitis uglavnom samoograni~avaju}e oboljenje,  u slucaju
fulminantnog toka ishod je smrtan.

Fibroza plu}a izazvana jonizuju}im zra~enjem
Plu}na fibroza i karcinogeneza su glavne kasne

posledice zra~enja i u klini~kim i eksperimentalnim uslovi-
ma. Dok se fibroza ne mo`e potpuno odvojiti od ranog pneu-
monitisa, kancerogenost se smatra potpuno odvojenim
fenomenom jer neuporedivo manje doze jonizuju}eg
zra~enja izazivaju cancerogeni proces (75).

^ini se da fibroza nastaje u slu~aju kada se posle akutne
radijacione povrede regeneracija parenhima neadekvatno
odvija. Fibroza je intenzivno istra`ivana (115-119), opisana
u klini~kim (62, 111, 120, 121) i eksperimentalnim uslovima
(122, 123). Akutne doze X-zra~enja koje stvaraju fibrozu u
`ivotinja i ~oveka su generalno ve}e od LD50/180 dana.
Lokalizovane doze ve}e od 20-30 Gy u ljudi izazivaju
zna~ajno deponovanje fibrilarnih vezivno-tkivnih elemena-
ta. Blaga fokalna fibroza je zapa`ena i posle doza od samo 5
Gy ( 41, 61). 

Tokom op{teg ozra~enja tela, pretretmana za trans-
plantaciju kostne sr`i, ceo toraks je ozra~en. Ozra~enje gorn-
je polovine tela, radi le~enja {iroko diseminovane maligne
bolesti, kori{}enjem raspona doza kao i u slu~aju op{teg
ozra}enja ( 6,5-12,5 Gy; 4 Gy/minuti) ~esto je dovodilo do
razvoja pneumonitisa, glavne komplikacije tretmana (124).
Nedostaju podaci o dugotrajnim nepo`eljnim patolo{kim
efektima malih doza (7,5 -12 Gy) i malih brzina zra~enja na
plu}no tkivo. Plu}na fibroza izaziva smanjenje povr{ine za
razmenu gasova. U ljudi se razvija paracikatri~ni emfizem
oko fibroti~nih oblasti, maskiraju}i sliku smanjene
rastegljivosti plu}a {to dodatno ote`ava klini~ko pra}enje
kasnih radijacionih o{te}enja (125).

Multimodalna terapija maligniteta koja uklju~uje
ozra~ivanje celog tela je pobolj{ala ishod u obolelih. Glavna
akutna komplikacija koja ograni~ava uspe{nu transplantaci-
ju kostne sr`i je razvoj difuznog intersticijalnog pneumoni-
tisa, alveolitisa i fibroze plu}a. Poznavanje op{tih radija-
cionih efekata na tkiva, patogeneze akutne radijacione
povrede plu}a i postradijacione }elijske kinetike plu}nog
tkiva, pomoglo bi boljem razumevanju razvoja radijacione
lezije plu}a i iznala`enju za{titnih mera.

Apstrakt
Ozra~enje celog tela jonizuju}im zracima se ~esto koristi u pripremi razli~itih

modaliteta transplantacije kostne sr`i. Razvoj difuzne povrede plu}nog tkiva
(idiopatska pneumonia, pneumonitis) je dominantna komplikacija koja
ograni~ava terapijski efekat transplantirane kostne sr`i. Vi{e faktora, uklju~uju}i
toksi~nost je u osnovi ove bolesti visoke incidence i smrtnosti. U ovom osvrtu,
opisujemo neke patolo{ke efekte terapijskih doza elektromagnetnog jonizuju}eg
zra~enja. 
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