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VLIV DEXTRANU NA POSTIRADIACNI HEMORRHAGICKY SYNDROM U PSU¥*)
Podplukovnik CSc. MUDr. Jaroslav MAZAK
Z katedry valeCného vnitfniho lékafstvi VLVDU JEvP, néacelnik plk. doc. MUDr. Vilo Jurkovié
(Technicka spoluprace Zd. Horakova)
Uvod v pokusech in vivo, tak in vitro. Ebert (6) pozo-

Po zavedeni dextranu jako ndhradniho roz-
toku do klinické praxe v r. 1944 Gronwallem a
Ingelmanem vznikla do dneSni doby rozsahla
_literatura o jeho pripravé, indikacich, metabo-
lismu, alergickych a jinych vedlejSich Géincich
2,4,6,7,8,9, 12, 15, 17, 20, 21).

Mnohem menSi pozornost byla vénovana
zvlaStni otdzce — vlivu dextranu na hemokoa-
gulaci a hemostasu.

Rada $védskych autord pouzila dextranu bé-
hem prvnich povale¢nych let v mnoha tisicich
infusi bez jakékoli krvacivé komplikace (cit. 9,
11). Teprve mnohem pozdéji byly publikovany
zkuSenosti o nepfriznivém tuc¢inku dextranu na
hemostasu (1, 5, 6, 10, 11, 16, 18, 22). Snad to
bylo v souvislosti s novou vyrobou dextranu od-
liSné molekularni vahy a stavby (cit. 11). Pro-
dlouzeni doby kapildrniho krvaceni po dextranu
bylo v té dobé prokazano u lidi i u psa (1).
Adelson prokazal prodlouzenou dobu krvaceni
u 45,7 % ze 165 zdravych osob po infusi 1 litru
dextranu. Interakce dextranu a hemostasy ne-
byla bezprostfedni, maximum prodlouzeni krva-
ceni se dostavovalo po 3—9 hodinach.

Néazory na povahu hemokoagula¢ni a hemo-
statické poruchy po dextranu byly rtzné. Bylo
zjiSténo prodlouzeni doby sraZeni krve, prodlou-
Zeni Quickova ¢asu a byl pozorovan pokles hla-
diny fibrinogenu vétsi, nez odpovidalo pouhé-
mu ziedéni. Adelson a kol. zjistili u pst, Ze pfi
postiradiaéni trombocytopenii sta¢i podstatné
mensSi ddvka dextranu k prodlouZeni doby kapi-
larntho krvaceni. Carbone a kol. (5) vySettili
konsump¢ni test po dextranu u 2 nemocnych a
nezjistili zmény. De Nicola a kol. (16) vySetro-
vali G¢inek ¢tyf druhl- dextranu na krevni sraz-
livost u kralikl a u 2 osob pomoci trombelasto-
grafu. Ziskali trombocytopenicky typ kfivky jak

*) Predneseno zkracené na 7. konferenci lékaiské fa-
kulty v Hradci Kralové 21. 4. 1960.

roval prodlouzeni doby krvaceni obvykle po vel-
kych davkach dextranu. Podle jeho nédzoru neni
mechanismus tohoto uGéinku dextranu znam.
Zadné urcité zmény hemokoagulace neprokazal.
Klinicky vyznamné hemorrhagie nebyly casté.
Cim vé&tsi byla molekularni vaha preparatu, tim
spiSe vedla k prodlouzeni doby krvaceni.

Nejvétsi pozornost vlivu dextranu na hemo-
koagulaci a hemostasu vénoval Jacobeus (11).
Polozil si otazku, ktery z koagulaénich faktort
a 'kterd z koagula¢nich fazi jsou dextranem
poruSeny a do jaké miry zavisi tato porucha na
molekularni vaze preparatu. Na rozdil ode vSech
predchozich autori pouzil Siroké Fady hemo-
koagulacénich testu.

Jacobaeus prokazal mimo jiné predevS§im in-
hibi¢ni Géinek dextranu na konsumpci protrom-
binu, generaci krevniho tromboplastinu a na
aktivitu trombocytd. Naproti tomu mél dextran
ucinek fibrinoplasticky a ¢aste¢né i antihepari-
novy. Fibrinoplasticky Gc¢inek dextranu nemohl
vSak kompensovat poruSenou konsumpci pro-
trombinu. PoruSend konsumpce nebyla patrné
jedinou pri€inou zvyS$ené krvacivosti. Zejména
pri zvySeném kapildrnim Kkrvaceni z rany se
ziejmé uplatiiovala predev§im porucha primar-
niho hemostatického mechanismu. SniZena kon-
sumpce protrombinu se projevovala nejvice za
24 hod. po infusi, v dobé€, kdy podle minéni auto-
rova malé molekuly dextranu jiZ opustily krevni
reCiSté a velké se mohly plné uplatnit svym in-
hibiénim G¢inkem.

Idedlnim preparatem se proto zdil dextran
o stfedni molekularni vdze 60—80 tis., jehoZ va-
zebnd kapacita pro vodu je velmi dobra a inhi-
biéni vliv na hemokoagulaci maly.

V této praci jsme zjiStovali GCinek dextranu
na postiradia¢ni hemorrhagicky syndrom u psu,
ozafenych rtg. paprsky celotélovou davkou 450
nebo 600 r. Pokud je znadmo, nebyla u nas a
v tomto rozsahu ani v ciziné podobna prace dé-
lana.
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Vzhledem k dfive ziskanym vlastnim vysled-
kim vyzkumu postiradia¢niho hemorrhagického
syndromu (13, 14) a s ohledem na literarni po-
znatky o dextranu jsme predpoklddali neprizni-
vy vliv dextranu na tento syndrom. Objasnéni
této otazky jsme pokladali za kol prakticky
dalezity.

Metodika

K pokusu jsme pouzili psi ndhodné vybra-
nych, nestejné télesné vahy. K narkose, béhem
niz jsme podavali nitrozilni infusi dextranu,
jsme pouzivali 5% roztoku pentothalu v pru-
meérné davce 0,68 ml/1 kg vahy (0,40—1,12 ml/
kg).

Technické podminky ozarovani byly stejné
jako v naSich drivéjsich pokusech (13, 14). Z tab.
3 a 4 je patrno, ze v pozdéjsi fazi pokusu jsou
zjiSténé zmény po ozareni vyraznéjsi. Je to zpu-
sobeno tim, Ze v této dobé bylo ozafovano no-
vou lampou.

V ramci jednoho vySetfeni jsme zjiStovali:
pocet trombocytli, kapilarni krvacivost, kon-
sumpcni test, tromboplastinovy generacni test,

rekalcifikaéni dobu, urceni aktivity protrombi-
nového komplexu, pocet leukocytd, erytrocytl
a hematokrit. Hemokoagulaéni testy kromé ge-
nerac¢niho jsme provadeéli dvakrat a vypocitavali
jsme aritmeticky praimeér.

Podrobny zplGsob provedeni pouzitych zkou-
Sek je popsén v naSich predchozich pracich (13,
14). Tromboplastinovy generac¢ni test jsme pro-
vadéli s destickami vySetfovaného psa a s ba-
ryumsulfatovou plasmou a sérem normalu.
MnozZstvi desti¢ek v generacni smési bylo proto
velmi rozdilné.

K nitrozilnim infusim jsme pouzivali 6% roz-
toku Dextranu Spofa nebo S$védského Macro-
dexu. Infuse dextranu jsme podavali jednora-
zove, nebo jsme je jednou az dvakrat opakovali
u téhoZ psa v dostateCném Casovém odstupu.
U ozéfenych psll jsme pokus provadeéli vétSinou
v obdobi maximaélnich postiradia¢nich zmén.
Technicky nebylo vSak dobfe mozné vySetrovat
vSechny psy ve stejnou dobu po ozifeni a ani
jsme to nepokladali za nutné vzhledem k cili,
ktery jsme sledovali. Nékolik psti po ozafeni
uhynulo jeSté pred pokusem. VySetfili jsme
i kontrolni skupinu psi neozarenych.

TABULKA 1: NEOZARENT PSI PRED INFUS{ DEXTRANU

Pof. | Datum Pocet He- Potet Potet Iliﬁ?r,lii- s%?rrllp;- Tromboplastinovy generaéni ki{lf:_i- tf(fgx-
&slo | pokusu | erytrocyt nll:;ti?— lil;lt(g- trc::r;go- krvd- | &ni test fikal. | bin.
civost | test doba | cas

1 [24.3.59 | 5630000 | 549% | 10800 | 268 000 — | 100%| 42,2/-/31,0/24,6/20,0/16,8 66,9 | 12,3
2 |24.3.59 | 5020000 |49 % 9000 | 326 000 — — 32,8/23,2/22,6/17,2/15,4/14,2 71,6 | 11,1
3 127.3.59| 5300 0007 51 % | 10300 | 254 000 — | 100 %| 38,0/33,2/26,8/24,2/18,2/16,0 60,3 | 11,0
4 11.4.59 5580000 |52 9% 9000 | 201 000 — | 100 %| 42,5/-/32,6/26,5/23,8/20,0 73,2 | 27,8
S |31.8.59 | 5070000 |45°9% 3100 146 000 — 100 %| 29,0/24,8/22,6/18,2/17,8/16,6 80,9 | 22,5
6 |3.9.59 5700000 | 529% | 10800 135 000 — | 100 9%]| 25,0/18,0/14,2/13,6/13,4/13,4 77;),1 19,1
7 |7.9.59 5020000 |40 % 5500 183 000 — | 100 %]| 50,2/-/28,8/20,4/16,5/15,8 65,6 | 25,7
8 110.9.59 | 5540000 |48 % 6 700 142 000 —_ 97 %| 56,2/-/27,2/24,0/20,0/16,6 70,2 | 26,6
9 [24.9.59| 5780000 | 50% 9 900 137 000 2,0 {100 9%| 32,0/27,4/19,8/16,6/14,2/12,0 78,4 | 22,0
10 [ 28.9.59 | 4440000 |40 % 7 400 138 000 2,0 {100 9%| 24,6/13,0/12,6/11,8/13,4/10,6 60,3 | 23,1
11 | 1.10.59 | 5150000 |42 9% | 14300 176 000 2,0 {100 %| 48,2/-/28,0/23,2/21,4/21,2 89,0 | 25,2
12 | 5.10.59 | 5980000 | 50 % 8 400 196 000 2,5 [ 100 %| 33,0/23,4/14,2/14,0/14,0/13,6 65,6 | 19,9
13 | 12.10.59| 4540000 |40 % 4100 198 000 1,0 | 100 %| 33,0/25,0/16,4/14,4/13,6/11,4 67,2 | 16,8
14 | 15.10.59] 4440000 | 40 % 8 000 160 000 1,0 {100 %| 33,0/26,4/18,2/16,0/13,6/13,0 69,5 | 18,9
15 | 19.10.59| 5530000 | 50 % 9200 | 228 000 1,5 | 100 %| 34,0/27,2/21,4/16,2/15,8/14,2 35,2 | 17,7
16 | 20.10.59 4 660000 | 40 % 4100 | 202000 1,0 | 100 %| 26,4/18,0/14,8/12,2/11,6/10,2 49,3 | 21,9
17 | 21.10.59| 4820000 | 40 % 6 500 176 000 1,0 | 100 %| 31,2/18,4/15,4/13,0/13,2/12,0 54,6 | 20,3
18 | 19.11.59 5280000 |47 % | 10500 | 234 000 1,5 | 100 %| 41,2/-/27,6/23,4/22,6/18,2 40,6 | 20,8
19 | 26.11.59] 5040000 |45% | 16700 | 208 000 1,5 | 100 %| 26,0/17,4/14,4/13,4/13,0/11,8 ~75727,.’7_. 23,6
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TABULKA 2: NEOZARENT PSI PO INFUSI DEXTRANU
; " oo :
g Pyats i g 9 ég’:{ 2 .| Poet |y 2| Potet |E3 é‘ o NP T -c'; -§
- poai:::lql. & g_ E % g 119 9 E erytro- *é " g‘ trombo- ;ﬁ E 5 % TromboplaSttl;ls?Vy generacni % 3 é
5 SSl5EE|88S] 9N |§g|8F| YU |5F)§. %516 .
A >E0OTE|MEE TR el M 5| M55 rS A8
I‘ 4,159 119,50/ 2,5 3,49 |4 660 000 |44%| 6200 | 198 000 | 2,0 |100%| 26,7/26,6/26,6/22,2/23,3/20,8 —
2]5.1.59 131,00 8,06 | 6,76 |4 420 000 |39%| 6600 | 163 000 | 2,0 (100% 35,9/—/24,2/20,‘3/18,1/17,0 71,9 | 16,8
-3 12. 1. 59 ‘_22,50 11,11 | 5,55|4 110 000 |41%/|9200 | 149 000 | 2,0 |1009%| 29,2/18,2/14,0/12,5/14,6/13,2 71,5 | 12,7
_4; 14.-1. 59-131,50, 11,11 | 11,66 (4 040 000 |36% 9100 | 157 000 | 1,5 |100%, 33,2/31,7/29,0/22,7/19,0/16,5 73,1 | 13,7
_5 5.10. 59, 32,00 31,25 | 21,73 |4 020 000 [25% | 6500 | 134 000 | 2,0 |{100%| 28,4/16,2/15,0/12,8/13,0/11,4 84,2 | 20,5
6| 12.10.59| 18,50, 54,05 | 19,23 |2 920 000 (20%| 2300 I 122 000 | 7,0 |{100%| 31,2/16,4/16,0/13,4/12,0/11,0 74,4 | 20,0
—7 15. 10. 59/ 20,00/ 50,00 | 28,57 |2 620 000 |15%,| 5800 | 114 000 | 4,0 |100%| 31,4/29,0/25,4/16,2/15,4/13,6 77,9 | 17,7
_8 19. 10. 59| 32,00 46,87 | 22,38 |3 190 000 |22, 450; 142 000 ?,07 100%| 25,8/22,4/15,2/14,6/12,8/13,0 43,7 | 18,1
91 20. 10. 59 18,50 81,08 | 31,91 |2 440000 (159! 1600 | 122000 | 5,5 {100%| 36,0/25,0/18,4/14,8/15,0/13,4 80,7 | 28,2
E 31. 10.'59 20,00 75,00 | 28,30 |2 590 000 [159%| 2400 | 92 000 | 7,5 (100%| 28,2/18,6/14,8/14,0/13,0/13,0 63,3 | 26,4
I— 19. 11. 59| 15,00/43,33 | 11,81 |3 880 000 {309, 3400 | 148000 | 2,5 | — 30,4/20,2/15,0/13,6/12,0/11,8 58,8 | 22,6
121 26. 11. 59 12,00| 50,00 | 8,57 |2 920 000 [24%,| 8500 i 118 000 | 3,0 {100%, 38,8/30,0/25,2/20,0/18,6/16,4 90,9 | 28,8

Davky a rychlost infusi jsou uvedeny v tabul-
kach. Umyslné jsme volili razné davky dextranu
a nestejnou rychlost infusi.

Krevni vzorky jsme odebirali pfed infusi a
hned po ni, protoZe nam S§lo o zjiSténi bezpro-
stFedniho vlivu podaného dextranu. VSechna vy-
Setfeni jsme provadéli ihned po odbéru krve.

Hemokoagulaéni a hemostatické zmény u psu,
kde se kombinovala infuse s predchozi rizenou
krevni ztratou, jsou pfedmétem dalSiho sdéleni.

Vysledky
TROMBOCYTY

Vysetfeni poétu trombocytld u neozarenych
psii pred infusi dextranu bylo provedeno 19krat.
Pramérna’ hodnota poctu trombocytd u této
skupiny byla 195 tisic/1 mm3 (135 tis. — 326
tis./1 mms3). (Tab. 1, graf 1.)

U neozarenych psa po infusi bylo provedeno
toto vySetfeni 12krédt, z toho 8krat soucasné
s vySetfenim pred infusi (tab. 2, graf 1). Ve
vSech 8 pripadech doslo po infusi k poklesu
trombocytd, z toho 6krat pod 135 tis./1 mm3
(dolni hranice rozptylu pfedchozi skupiny). Pou-
ze jednou klesl vSak pocet trombocytd pod 100
tis./1 mm3 (obvykle uddvanou hodnotu zajistu-
jici jeSté normalni hemostasu u psi). Prameérny
pokles trombocytl u neozafenych pst po infusi
byl statisticky vyznamny. Zavislost poklesu
trombocytl na objemu dextranu podaného u psi
této skupiny, vySetfenych soucasné pred a po
infusi, byla patrna 5krat po davkach 40—70
ml/1 kg. Jednou byla davka menSi nez
40 ml/1kg.

U ozarenych psu pred infusi byly trombocyty
vySetfeny 35krat. Primérna hodnota poctu
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Graf 1. Primérny polet trombocytl

trombocytd u této skupiny byla 75500/mm3
(6 tis.—237 tis./mmb3). (Tab. 3, graf 1.)

Pod 100 tis./1 mm3 klesl pofet trombocytl
25krat, z toho jednou v 1. tydnu po ozéfeni,
10krat ve 2. tydnu, 6krat ve 3. tydnu a 8krat ve
4. tydnu nebo pozdé&ji. Trombocytopenie po 0za-
feni korelovala prevaznou vétSinou s leukope-
nii a byla statisticky vyznamna ve srovnani se
skupinou psu neozatrenych.

U ozarenych psti po infusi dextranu se post-
iradiacni trombocytopenie prohloubila u vSech
18 soucCasné vySetfenych (tab. 4, graf 1). Pru-
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TABULKA 3: OZARENT{ PSI PRED INFUSI DEXTRANU

4 D Ili?tl;’ Potet | He- | Potet | Poter |Xapi-| Kon- | Re | Pro-
X B | gt | armmne | ates | deikos | Hombos larni sump- Tromboplastinovy generaéni lialc3- trom-
E pokusu ozéIZ CS; o krit cyth eyl krva- | ¢&ni test fikag. bvm.
£ | feni civost | test doba | cas
1/28.1.59| 7. |5780000| 53% | 4800 | 176000 | — | 57%)| 54,3/-/44,0/-/38,0/33,4 94,6 | 17,7
2| 2.2.59| 11. |4820000|48 % | 7400 89000 | — | 90%]| 59,5/-/49,0/-/43,5/31,9 103,4 | 17,2
_3 4,2.59 | 12. [4580000|45% | 2700 86 000 4,0 699%| 65,8/-/71,0/-/59,3// 120,8 | 16,9
A4 6.2.59 | 11. [5150000|48 % | 3200 - 92 000 6,5| 22%| 65,7/-/71,3/-/69,3/] 73? 14,9
_5 9.2.59 | 13. [4530 0070 439, | 4800 40 000 3,5| 33%| 71,8/~/55,6/—/57,3]—/ 90,6 | 17,1
7 11.2.59 | 21. [4890000|47 % | 3000 60 000 - ;5 100 %| 48,6/-/51,8/-/37,0/—/ 65,7 15,57
_7 13.2.59 | 22. |4340000|43 % | 6200 '112 oooﬁi 2,5/100 %| 44,2/36,5/29,5/27,3/20,0 75,3 | 13,8
78 18.2.59 | 26. |4630000|439% | 3000 72 000 2,5| 56%| 64,5/—/39,2/26,5/22,4/21,0/ 71,6 | 15,9
—9 23.2.59 | 28. [4790000|459% | 4800 51000 | 1,0| 53%| 53,0/~/47,2/-/41,0// 79,0 | 15,9
E 25.2.59 | 29. [4930000|469 | 3900 50 000 ! 3,5 749%| 67,0/-/51,5/~/55.4/-/ 81,6 | 15,8
1_1ﬂ 2.3.59 6. |5300000| 539, | 3000 | 182000 1 2,0(100%| 35,5/25,5/23,1 /20,8/17,6/15;5 7 45,1 | 23,0
12]3.3. 59 6. |5110000|49°, | 4400 | 175000 E 1,5(100 %| 41,5/37,2/34,7/33,6/27,8/20,3 65,6 | 20,9
13| 4.3.59 7. |5320000| 529 | 2500 | 123000 i 1,0| 819%]| 37,7/34,5/37,2/36,6/31,2/29,5 68,1 | 19,5
14| 6.3.59 7. |4340000| 40 % | 4500 | 115000 | 50| 679%| 46,2/-/31,6/21,5/19,5/17,2 68,2 | 19,5
E 16.3.59 | 20. |4120000]| 38 9% 1 600 39 000 1,5| 399%| 55,5/-/44,8/-/27,4/21,7 70,8 | 21,5
16 18. 3. 59 21. |[4430000|44°, | 3900 90 000 1,0| 839%| 46,4/-/38,2/31,2/31,8/26,4/ 77,2 | 18,4
F 23.3.59 | 26. [5100000|48 % | 5100 | 112000 0,5| 679%| 41,6/-/32,8/27,6/25,4/23,2 64,6 | 14,0
Ts— 27.3.59| 28. |5400000| 51°% | 4700 53 000 1,0 789%]| 46,7/-/50,3/-/38,5/43,6 _3_94,2' 11,4
E 6.4.59 | 12. |4830000]| 45 9% 2900 51 000 3,0 100 %| 62,9/-/48,5/-/36,4/24,5 68,1 | 24,4
; 8.4.59 8. |4770000|47 % | 1800 37000 2,0/1009%| 86,2/-/58,3/-/49,4/ 88,4 | 25,6
; 10.4.59 | 8. |4660000| 44 9 X 1 500— 43 000 1,5(1009| 50,3/-/47,6/-/28,6/21,7 70,6 | 22,1
; 17.4.59 | 23. 13280000({299% | 3600 31 000 4,0| 16%| 47,3/-/67,3/-/51,2]-] 80,7 | 20,8
;3_ 3.5.59 | 69. |5410000|50% | 6400 | 237 oooA 1,0] 100 9| 44,0/-/34,4/28,6/20,6/19,4 59,9 | 24,7
24] 4.5.59 | 68. |5 210000| 50 % | 7900 | 187000 1,5]100°%| 43,6/-/32,5/27,7/24,6/22,2 81,0 | 22,8
; 20.4.59 | 20. [3150000|28% | 2700 20 000 50| 339%]| 54,6/-/58,7/—/57,2/-/ 93,2 | 22,2
; 22. 4. 5; 22. [1980000| 15, | 1700 129000 4,0 229| 61,5/-/49,8/-/41,2/-/ 55,9 | 22,5

27| 11.1.60 | 6. |4840000|40° 1900 146000i 1,0 100 9| 37,0/27,6/22,4/22,4/22,3/23,0 57,2 | 16,7

28| 14.1.60 | 9. |4520000| 36 9, 800 19 000 1,5 09%]| 57,4/-/48,5/-/45,0/ 72,2 | 21,2
; 18.1.60 | 12. |4 320000 37 % 900 10000 |>15,0| 09, 61,2/-/49,8/-/43,2]-/ 111,4 | 20,6
30| 21.1.60 | 15. |5 070000 449 | 5300 72 000 1,5 1009 61,2/-/49,8/-/47,0/- 80,6 | 19,9
; 25.1.60 | 18. |4550000|369% | 3500 22 000 2,5 159%| 38,0/-/29,0/24,2/22,4/25,2 55,1 | 17,8
32[28.1.60 23. 2130000 1 5—0— 2700 17 000 1,5 349, 52,0/-/44,8/-/42,0/—/ 57,7 15,7
33 9.2. 60 5. 14050000 | 35 9, ' 600 36 000 ‘ 3,0 2% — 72,6 | 26,2
34| 11. 2. 60 13. | 4530000 |38 % 500 5000 | — | — | 52;&}—/9;;%/—/>3,0 . 47,9 | 18,2
35(18.2.60 | 44. 395000033 % | 11000 99 000 1,0| 49| 56,0/-/54,6/—/47,4/- 38,2 | 19,7
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TABULKA 4: OZARENI{ PSI PO INFUSI DEXTRANU

;f"-,: :g,.é -é o 'é g é E Pocet E 2 Polet Kapi- | & LB ’§
5 Dzi(tum i &S 2& 3§ vl & E erytro- | & - & | trombo- ]érr}i_ 5 b7 Teomboplagtinovy E’% &g
| pokusu |3 3 % P .*E_{_gf gl oym £ |3 g eyt krva 22 generadni test SE|88
& v 8|SE (B%e| &8 £ S8 cvest 128 RE|SE
1] 28.1.59 | 7.|12,40/ 28,22/ 9,21|3 570 000|319 2100 | 117 000 1,0 79%| 41,0/—/30,5/22,7/19,6/17,5 |97,6| 17,2
212.2.5 |11.| — | — | 6,15/2 690 000|22%/ 2500 30 000 6,0 42%| 59,0/-/56,8/-/57,5/-/ 89,3| 14,7
3(4.2.59 |12.| 8,70/ 34,48/ 7,50|3 490 000 (32%,/ 1500 | 46 000 12,0 26%| 71,8/-/95,6/-/77,5/-| 83,7/ 17,0
416.2.59 |11.|14,20/28,16/ 8,333 830 000|349, 1000 28 000 5,5 239%| 77,6/-/86,4/—/77,3/-/ 98,1 1;;
_5 9.2.59 |13.13,70]28,46|12,903 070 000 [27%,| 1900 18 000 4,0 51%| 64,2/—/65,7/-/66,0/—/ 75,7| 19,5
‘6‘ 11.2.59 | 21. | 12,40{ 28,22| 8,75|3 240 000(29%,| 1500 36 000 3,5 349%,| 53,2/-/41,7/-/32,5/27,3 91,1| 16,3
_7 18.2.59 | 26. | 8,70|34,48 6,222 610 000 23%,| 1700 39 000 3,0 35% ;g,;/—/3l,2/27,1/23,5/- 91,2| 16,0]
_8 23.2.59 | 28. 114,20{ 21,12 10;(7 3430 000 (31%! 2900 34 000 9,5 299%| 59,1/-/55,7/-/52,2/-/ 86,4 T,I
_; 25.2.59 | 29. 13,70/ 28,46/ 7,27|2 810 000 25%, 2400 26 000 (>12,0 73%| 71,9/-/59,5/-/67,5/—/ 64,0 14,8
TO- 11.1.60 | 6.|10,50/95,23| 17,463 200 000(25%, 1000 | 109 000 5,0 100%,| 38,2/34,0/29,6/30,2/- 58,6/ 19,7
: 28.4/26.2

1_1 14.1. 60 | 9. |12,50/ 80,00/ 35,75/ 1 800 000(10%, 400 8 000 13,0 0%, 56,0/-/46,2/—/40,4/-/ 31,9 ];2
E 18. 1. 60 | 12. | 13,50| 74,07| 33,33|2 640 000 [18%| 300 5000 [>60,0(" 0%/ 87,2/-/80,0/—/78,4/-/ 70,3 .21,6
{113 21. 1. 60 | 15. | 24,50 40,81 40,00/ 3 120 000 249, 3600 55000 (> 3,0 1009%| 59,4/-/59,2/-/50,0/-/ 84,1121,8
14| 25. 1. 60 | 18. | 23,00(43,48| 33,33| 3 000 000 |22%,| 2300 13 000 2,0 0%, 43,8/-/36,2/35,2/33,6/37,0 | 51,0{ 19,0}
; 28. 1. 60 | 23. | 12,50{ 80,00| 20,85| 1 820 000| 8%, 1100 10 000 1,5 5%\ 65,2/-/58,6/-/50,5/-/ 61,8| 18,3
; 9. 2. 60 5. | 14,50 44,82/ 16,17/ 2 410 000 [199%,| 400 10 000 4,0 0% — 66,7/ 20,2
F 11. 2. 60 | 13. | 17,50/ 11,42{25,00] 830000| 7% 300 1 000 — — ] > 3,0 o B 95,8| 33,6
; 18. 2. 60 | 44. [ 12,50] 56,00| 14,58| 2 060 000 |14%,| 5500 48 000 — 649, 68,4/ [59,2/-/56,0/-/ 62,5/ 16,8

meérny dalsi pokles trombocytl po infusi byl sta-
tisticky vyznamny. Do§lo k nému 9krat po davce
10—40 ml/1 kg, 4krat po 40—70 ml/1 kg a 4kréat
po davce vétsi nez 70 ml/1 kg. Jeden pes nebyl
omylem pfed infusi zvazen.

KRVACIVOST

U neozarenych psa pred infusi byla krvacivost
vySetfena 11krdt a nikdy neptfekrocila 2,5 mi-
nuty (tab. 1, graf 2).

U neozarenych pst po infusi bylo toto vySetie-
ni provedeno 12kréat, z toho 8krat soucasné pred
infusi a po infusi. Z téchto 8 vySetfeni se krva-
civost zvySila 7krat. Z celkového podtu 12 vy-
Setfeni prekrocila S5krat hodnotu 2,5 minuty,
vzdy po davce nejméné 50 ml/1 kg. Poet trom-
bocytlt zlstal pritom vétSinou vysSi nez 100
tis./mm3. Prodlouzeni doby krviceni u neoza-
fenych po infusi bylo statisticky vyznamné ve
srovnani s neoziarenymi psy pfed infusi (tab 2,
graf 2).

Ozateni pred infusi méli ze 32 vySetfeni 12krat
krvacivost vét§i nez 2,5 minuty, a to 2krat
v 1. tydnu po ozifeni, Skrat ve 2. tydnu, 2krat

ve 3. tydnu a 3krat ve 4. tydnu nebo pozdéji.
ZvySena krvacivost korelovala aZz na jednu vy-
jimku s trombocytopenii pod 100 tis./mm3. Vice-
krat vS8ak byla trombocytopenie pod 100 tis./mm?
pfi normaélni kapilarni krvacivosti. Primérné
prodlouZeni krvacivosti po ozareni nebylo statis-
ticky vyznamné (tab. 3, graf 2).

Krvacivost po ozafeni a infusi byla vySetfena
16krat. Soudasné pfed infusi a po infusi bylo vy-
Setfeni provedeno 14krat. Z toho doSlo k pro-
hloubeni postiradiaéni poruchy krvacivosti ze
7 vySetfeni 5krat a k prodlouzeni doby krvaceni
ve srovnani s predchozi normalni hodnotou ze
7 vySetfeni rovnéz 5krat. Celkem se tedy krva-
civost po infusi zvySila ze 14 souéasnych vySe-
tfeni 10krdt. Z toho 4krat na 12 minut nebo
vice. K tak velké krvacivosti u neozafenych po
infusi nikdy nedoslo. Pfi pokusu pof. ¢. 12 (18. 1.
1960) pes po infusi vykrvécel. Z celkového poctu
10, kdy se krvacivost ozafenych psG po infusi
zvysila, byl objem podaného dextranu Skrat
mezi 10—40 ml/1 kg, 2krat mezi 40—70 ml/1kg
a 3krat vétsi nez 70 ml/1 kg.

Rozdil primérné krvéacivosti ozafenych pred
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infusi a po infusi nebyl statisticky vyznamny
(tab 4, graf 2).

Nebylo mozno prokazat zavislost zmén krva-
civosti u neozafenych ani u ozarenych na rych-
losti infuse.

NEOZ ARENI- PRED INFUSI

NEOZARBENI PO INFUSI

0ZAREN! PRED INFUSI

OZARENI PO INFUSI

10 MIN UTY

o0 1 2 3 4 &5 6 7 &8 9

Graf 2. Primérna doba krvéaceni

NEOZARENI PRED INFUS/

NEOZARENI PO INFUSI

OZARENI PRED INFUSI

0Z ARENI
PO INFUSI -

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 °/,

Graf 3. Primérna konsumpce protrombinu

KONSUMPCNI TEST

Konsumpce protrombinu u neozifenych psi
pred infusi i po infusi dextranu byla ve vSech
29 pripadech normalni (tab. 1 a 2, graf 3).

U ozarenych pred infusi byl konsumpéni
test proveden 34krat. PoruSend konsumpce byla

zjiSténa 23krat, z toho 4krat v 1. tydnu po oza-
feni, 6krat ve 2. tydnu, 4krat ve 3. tydnu a 9krat
ve 4. tydnu nebo pozd€ji. Snizeni konsumpce po
ozafeni bylo statisticky vyznamné (tab. 3,
graf 3).

U ozarenych po infusi byl délan KT 17krat vzdy
soucasné s vySetfenim pred infusi. Nové se ob-
jevila po infusi porucha konsumpce 2krat, k pro-
hloubeni poruchy doslo 5krat. Ve zbylych 10 pfi-
padech se KT neménil (z toho u né€kolika byla
uz pred infusi velkd porucha konsumpce po
ozateni). Dvakrat zustal KT po ozafeni i po in-
fusi normélni. Zmény KT u ozadfenych po infusi
ve srovnani s ozafenymi pred infusi nebyly sta-
tisticky vyznamné.

Ke zménam KT doslo 5krat po objemu dex-
tranu mezi 10—40 ml/1 kg, jednou po 40—70
ml/1 kg a jednou po davce vétsi nez 70 ml/1 kg
(tab. 4, graf 3).

OSTATNI VYSETRENI

Zmény tromboplastinového generacniho testu
se vyskytovaly soub&Zzné s trombocytopenii a
poruchou protrombinové konsumpce. Samy in-
fuse dextranu nevedly u neozarenych psa k po-
ruSe tvorby plasmatického tromboplastinu.

Zrejmeé proto, Ze diluéni trombocytopenie ne-
dosahla nikdy takového stupné, aby se projevila
jako defekt v procesu tromboplastinové gene-
race.

Rekalcifikaéni doba i Quickdv test kolisaly
nezavisle na jednotlivych pokusnych skupinach
v rozmezi metodické chyby.

Rozprava

Shrneme-li dosazené vysledky zjiStovani vlivu
dextranu na postiradia¢ni hemorrhagicky syn-
drom, vidime, Ze dextran rozhodné neni indife-
rentni latkou.

Nepozorovali jsme rozdil v G€inku dextranu
domaci vyroby a Svédského Macrodexu. Pocet
trombocyta u neozarenych psl po infusi dextra-
nu vyznamné klesal, vétSinou po davce 40—70 ml
dextranu na 1 kg vadhy pokusného zvirete.

U ozarenych pst se prohlubovala postiradiac-
ni trombocytopenie rovnéz vyznamné, vétSinou
jiz po davce 10—40 ml dextranu na 1 kg vahy.
Kapilarni krvacivest se vyznamné zvySovala po
infusi dextranu u neozarenych, zejména po dav-
kach nejméné 50 ml/1 kg vahy, i kdyz pocet
trombocytd neklesl pod 100 tis./mm3. Naproti
tomu i ve skupiné ozarenych psu pred infusi se
krvacivost zvySovala s poklesem trombocytu pod
100 tis./mms3, primérny vzestup vSak nebyl sta-
tisticky vyznamny. Infuse dextranu jiz v dav-
kach 10—40 ml/1 kg zvySovaly krvacivost
v jednotlivych pfipadech velmi vyrazné, az fa-
talné, i kdyz primérny vzestup ve srovnani s po-
¢etnéjsi skupinou ozarenych pred infusi nebyl
statisticky vyznamny.

VS8imali jsme si zmén kapilarni krvacivosti
v zavislosti na rychlosti infuse, neprokazali jsme
vSak pfi pouzitych rychlostech Zadnou zavislost.

Konsumpce protrombinu se u neozarenych po
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infusi dextranu nemeénila. U ozarenych byla vy-
znamneé poruSena a po infusi dextranu se v jed-
notlivych pripadech porucha prohloubila, pra-
mérny rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny.

VétSinu vySetfeni jsme provedli ve 2.—4. ty-
dnu po ozareni, v obdobi maximaéalnich postira-
diaénich zmén. Nebylo vyznamnych rozdild v na-
lezech béhem tohoto Casového tUseku, zavislych
na presné dobé od ozafreni.

Tromboplastinovy generaéni test se patolo-
gicky ménil u vyraznych postiradia¢nich trom-
bocytopenii a poruch protrombinové konsump-
ce. Infuse dextranu tyto zmény casto prohlubo-
valy. Samy infuse dextranu nevedly u neozare-
nych psa k poruSe tvorby plasmatického trom-
boplastinu.

Rekalcifika¢ni doba a Quickidv test se u zadné
skupiny podstatné nemeénily.

Z dosazenych vysledkt poklddame za dule-
zité tyto:

1. Dextran v pouzitych davkach zvySuje une-
ozafenych normovolemickych psa kapilarni
krvacivost pri pomérné dostateéném, i kdyz sni-
zeném poctu trombocyta.

2. U psu s postiradia¢ni poruchou krvacivosti
se tato porucha casto prohlubuje jiZ po menSich
davkach dextranu, neZ je tomu u neozéfenych,
a v pfimé zavislosti na stupni poruchy.

3. Trombocytopenie po dextranu u neoziare-
nych neni provazena poruchou protrombinové
konsumpce ani generace tromboplastinu.

4. Trombocytopenie po ozdreni se dextranem
prohlubuje, stejné jako vétSinou i postiradiac-
ni zmény konsumpéniho a generaéniho testu.

Tyto vysledky je mozno vykladat takto:

1. Dextran v urcitych pomérné vysokych
davkach poruSuje predevSim primarni hemosta-
ticky mechanismus jednak primym uc¢inkem na
kapilary a zvySovanim krevniho objemu, jednak
diluéni trombocytopenii.

2. VSechny tyto mechanismy mohou vést ke
zhorSeni postiradiac¢niho hemorrhagického syn-
dromu.

3. Hemokoagula¢ni zmény vyvolané dextra-
nem jsou klinicky méné vyznamné a omezuji se
prakticky na prvni koagulac¢ni fazi (tvorba krev-
niho tromboplastinu) v pripadech, kde pfed-
chazela jiz zna¢na trombocytopenie.

Tento vyklad je v souladu s nazory Adelsona,
Eberta, Carbonea, De Nicoly i Jacobaea na he-
mostaticky a hemokoagulaéni Géinek dextranu.
Adelson pouzil dextranu oznaceného 14C k in-
kubaci trombecytl. Po jejich oddéleni a opako-
vaném promyti zjistil, Ze je nemozné zbavit
trembecyty radiocaktivity. Pokladal to za prikaz
schopnosti dextranu pokryt trombocyty a rusit
tak jejich hemostatickou funkci. Tento zavér by
castecné vysvétloval i ndmi pozorovanou po-
ruchu kapilarni krvacivosti pti pomérné dosta-
tetném poctu trombocytt.

Podle naSich predstav o patogenesi postira-
dia¢éniho hemorrhagického syndromu je tudiz
nutno pocitat se zhorSenim syndromu tam, kde
bychom z néjakych divodid, predevS§im chirur-
gickych, museli podavat velké davky dextranu.

1. Pramérny pocet trombocytll

t p
neozafeni pfed infusi
a po infusi 3,537 | po < 0,002 | vyznamné
neozafeni pfed infusi
a ozdfeni pied infusi 7,23 | p < 0,001 vyznamné
ozafeni pred infusi a po 2.96 < 0,01 viznamné
infusi ? P< o y

2. Primérnd doba krvaceni

t p
neozafeni pfed infusi
a po infusi 2,88 | p < 0,01 vyznamné
neozatreni pred infusi
a ozéafeni pted infusi 1,26 | p< 0,2 nevyznamné
ozafeni pfed infusi a po 2.44 — 0.02 neviznamné
infusi Gl R b

3. Primérnd konsumpce protrombinu

t p
neozafeni ptred infusi
a po infusi 1,33 | p< 0,2 nevyznamné
neozéafeni pfed infusi
a ozafeni pfed infusi 4,77 | p < 0,001 vyznamné
ozafeni pted infusi a po 212 < 0,05 neviznamné
infusi sl& | PR J

Tabulka Cis. 5: Zhodnoceni statistické vjznamnosti rozdilt
prumérného pocCtu trombocyti, prumeérné doby krodceni
a primérné konsumpce protrombinu u jednotlivjch pokus-
nych skupin.

Je ndm znama prace Blondalova z r. 1957 (3),
v niZz autor vstfikoval dextran krysam intra-
peritonealné v mnozstvi 0,5 ml/100 g vahy a
zjistil kladny G¢inek dextranu na prezivani zvi-
rat, podal-li jej 1 hod. pfed ozafenim a 12 hod.
po ném. Autor nebyl s to tento empiricky objev
bezpecné vysvétlit a dospél nakonec k dvaze, ze
dextran priznivé ovliviiluje PHS a tim brani
vzniku anémie.

Takovy vyklad povaZujeme za neoprdvnény a
pod zornym uhlem i naSich vysledk( dokonce
za Skodlivy.

Souhrn

Zjistovan ucCinek dextranu na postiradia¢ni
hemorrhagicky syndrom u psu. Dextran v po-
uzitych davkach zvySoval krvacivost a sniZoval
pocet trombocytd. Tento Gc¢inek vétSinou zhor-
Soval poruSenou hemostasu u postiradia¢niho
hemorrhagického syndromu.

*) Za statistické zhodnoceni vysledkt srde¢né d&kuji
mjr. MgScSoc. FrantiSku Nedomovi.
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Pesrome

ABTOp H3yuajl BJIMSIHUE JEKCTPaHA HA BO3HUKA-
IOIMK TI0CsIe OOJIyUYeHHsT FeMOPPArHUYEeCKUNA CUHIPOM
y cobak. JlekcTpaH B IPUMEHEHHOM IO3UPOBKE YBEIN-
YHBAJI IIPOJOJDKUTEIFHOCTh KPOBOTEUEHUSI U IIOHU-
»KaJI KOJIMYECTBO TPOMOOIUTOB. DTO BIIUSHHE JIEKC-
TpaHa YXyAWAJo B OOJBUIMHCTBE CIIyuaeB HapyIIEH-
HBIH IIDM TIOCTHPPA/IMAIMOHHOM TIe€MOPParnuyecKoMm
CHUH/IpOME I'eMOCTas.

Summary

The effect of dextran on the post-irradiation
haemorrhagic syndrome in dogs was studied. Dex-
tran increased in the used doses the bleeding time
and decreased the platelet number. This effect made
in the majority of cases the impaired haemostasis
worse.
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