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1. Úvod a literární přehled

Možnostmi využití různých bˇlochemických in-
dikátorů pro Stanovení diagnózy při nemoci
z ozáření Se Zabývala v uplynulých asi 20 letech
řada pracovníků.

Tento Zájem byl vyvolán vzrůS-tají-cím míro-
vým i vojenským využíváním jaderné energie a
S tím Související možnosti ozáření osob. Do ur-
čité míry se zde uplatnil i velký rozvoj, který
biochem-ické vyšetřovací metody v uvedeném
Iobdobí prodělaly.

Vzhledem k rozsáhlosti příslušné literatury
uvádíme pouze některé soubornější starší prá-
ce [1, 3, 7, 8). Z novějších pak ty, které mají
bližší vztah k námi sledované problematice.

jelikož u různých Zvířecích druhů jsou popi-
sovány mnohdy Značně odlišné biochemické
projevy radiačního poškození, nepokoušíme Se
o interpretaci výsledků jednotlivých autorů a
omezujeme se na Stručný popis prací a ıZíska-
ných výsledků.

Podobný přístup jsme byli nuceni volit 'i v pří-
padě vlastních výsledků. V dané etapě práce
nám šlo o posouzení Vhodnosti či nevhodnosti
různých biochemických vyšetření z hlediska po-
užitelnosti pro cíle uvedené již v názvu této
práce. Při výběru jednotlivých vyšetření jsme
se orientovali na ta, která Se v klinicko-bioche-
mických laboratořích (běžně provádějí.

I v rámci takto Zúženého zaměření je pro nás
prvořadou otázkou, které Ze sledovaných uka-
Zatelů nám mohou dát nějakou informaci ve
Smyslu shora uvedených 'kritérií (diagnóza,
prognóza). Teprve na druhém místě stojí otáz-
ky, proč ık těm či oněm změnám dochází. Odpo-
vědi na ně většinou budou přesahovat možnosti
našeho pracoviště a spadají spíše do kompeten-
ce Specializovaných biochflemických laboratoří.
je např. jistě velice zajímavé, proč u krys a
králíků vede ozáření k poklesu aktivity alka-
lické fosfatázy [ALF] v Séru, Zatímco ı~u psů ni-
koliv (viz dále). Nás by ovšem zajímalo, s ja-
kým typem změn bychom Se v |obdobné situaci
setkali u člověka. Zrovna v tomto Směru nám
však dostupná literatura neskýtá dostatek pod-
kladů.

je nutno alespoň rámcově vymezit kritéria,
kte-rá by měl vhodný biochemický ukazatel ra-
diačního poškození splňovat, jak je tato otázka
rozebírána v práci S'ka'lkově [38]:
1. Citlivost v co největším rozsahu dávek ozá-

renı;
2. Možnost stanovení v krvi, Séru a moči;
3 Co největší specifičnost, hlavně s ohledem

na možná kombinovaná poškození (trauma,
popálení apod.);

4. Pokud možno co nejmenší technická nároč-
nost stanovení.

Ie třeba říci, že biochemický indikátor ra-
diačnívho poškození, který by Splňoval všechna
uvedená kritéria dosud nebyl nalezen a lze ztě-
ží předpokládat, že se tak stane v budoucnu.
V této souvislosti by mohla vyvstat otázka, jaký
smysl má tedy výzkum Zaměřený na Sledování
ëbi'oflcľhemických změn po ozáření. je ovšem třeba
si uvědomit, že ani v běžné klinické praxi ne-
poskytuje zpravidla provedení 1 či 2 biochemic-
kých vyšetření podklad pro dostatečně íundo-
vanou diagnózu. K tomuto cíli je Zpravidla nut-
né opakovaně provést více vyšetření, posoudit
celkový klinický obraz apod. Podle druhu Sle-
dované látky je možno biochemic'ká vyšetření
po ozáření rozdělit Zhruba na sled-ování:
—- metabolitů
—— enzymů
—— tukü, cukrů
—— bílkovin
—— minerálů
— ıaminokyselin aj.

V nedávné době byly velké naděje kladeny
na Stanovení metabolitů nukleových 'kyselin
(NK) v moči po ozáření. Ide o degradační pro-
dukty NK poškozených přímým účinkem záření
pro citlivé (pr-oliferující] buňky, hlavně lymfo-
cy'ty. Byla pozorována poměrně dobrá korelace
mezi ex'krecí těchto látek do moč/i během prv-
ních 24 hodin po ozáření a velikostí expozice.
Výsledky se většinou ofpíraly o pokusy provádě-
né na krysách a myšíczh. Při přechodu na ıvě'tší
zvířata (pes) Se objevily metodické potíže, kte-
'ré spočívaly hlavně V tom, že exk-rece uvede-
ných metabolitů byla oproti krysám a myším
podstatně nižší. Lze říci, že dodnes nedoznalo
Stanovení těchto látek širšího použití, mj. i pro
jeho Značnou metodickou k'omplixkovanfost a nut-
nost lsběru moče prvních 24` h po ozáření. Na
druhé Straně jde ovšem ‹o poměrně Specifický
ukazatel radiačního poškození. Podrobně Se
touto problematikou Zaıbývá Fedorova aj. [6].
Vývoj moderních metod biochemické analýzy
odstranil do Značné míry pracnost dříve použí-
vaných postupů pro sled-ování metabolitů NK
aj. Szabó aj. (39] popisují použití vysokotlaké
kapalinové chromatografie pro Separaci pseu-
dourid'inu a deoxycytidinu při jejich Sledování
v lidské moči. Obdobně Dudman aj. [4] popi-
sují stanovení thymid'inu, uridinu, deoxyuridi-
nu, cytidinu/deoxycytidinu v plazmě tzv. RIA
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metod-ou [radioimunolo'gicłké Stanovení). Ikdyž
tyto metody vpředstavují podstatný pokrok, vy-
žadují na druhé straně použití relativně dra-
hých aparatur s kvalifikovanou obsluhou.

Dalším metabolitem vyskytujícím se ve zvýše-
né míře v moči po ozáření je kreatin. Mechanis-
my vedoucí ke Zvýšení jeho exkrece po ozáření
jsou podrobně probírány v práci Thyagarjana
aj. [46]. je ovšem pravda, že nejde o ukazatel
příliš specifický. Zvýšení kreatinurie, případně
vzestup kreatinfosfokinázy v Séru [CPK], je
obecně -pozorováno při různých' svalových po-
škozeních, včetně dystrofických a nekrotických
změn. Dombrowa aj. [5] popisuje stanovení
aminokyseliny hydroxyprolinu .v moči a Séru
pro obdobné účely. Nepozorovali však žádnou
korelac'i mezi hladinou hydroxyprolinu v moči
a krvi a dávkou záření.

Min'kova aj. [29) doporučuje Istanovení nu-
kleových kyselin v l'eukocytech periferní 'krve
jako rychlý test pro časnou detekci poškození
různými druhy ionizujícího Záření. Korˇelace
mezi sníženým obsahem NK a počtem leukocytů
po ozáření nebyla pozorována. .

Byla Sledována ještě řada dalších metabolitů
jak v moči tak v krv'i, např. kyselina betaami-
noizomáselná [BAIBA], např. v práci Smitha aj.
[36], ale lze říci, že většinou tyto práce nepře-
sáhly rámec experimentů na Zvířatech.

Pokud jde o Vstanovení různých enzymů, správ-
něj'i jejich aktivit, byla jich v souvislosti s post-
iradiačními změnami zkoumána celá řada, viz
např. citovanou práci Altmanovu [1] a Sborník
IAEA [3].

Poměrně značná pozornost byla věnována al-
kalioké f-Osfatáze [ALF, ALP), laktodehydroge-
náze [LDH] alfa-amyláze, aminotransferázám
[AST, ALT] a proteázám. Změny aktivity séro-
vé ALF a jejího jaterního a lStřevního izoenzy-
mu u krys sledovali Štěpán a Iojková [43]. Po
Ozáření pozorovali pokles aktivity u všech 3 sle-
dovaných komponent 2. den po expozici. Do ex-
pozice 500 R, tedy u krys, které přežívaly, do-
šlo poté mezi 4. až 8. dnem k vzestupu na Zhru-
ba výchozí hodnoty. PoV letálním ozáření expo-
zicí 800 R přetrvával pokles aktivity ALF až do
uhynutí. Výsledky uvedených autorů jsou v dob-
ré shodě ıs podstatně starší prací Gajewského
aj. [9], kteří v intervalech 1., 2., 3., 4. a 5. den
po expozficích 250, 500, 1000, 1500R pozorovali
velmi dobrou Závislost mezi poklesem aktivity
ALF a velikostí expozice. V podstatě k shodným
Závěrům dospěl ve své další práci Štěpán aj.
[44]. Za zmínku sto-jí, že pro hodnocení výsled-
ků použili autoři tzv. diskriminační analýzy,
0- níž bude zmínka ještě 'v závěru této práce.
Poklesem aktivity střevního izoenzymu ALF se
dále zabývali Highman a Hanks [12] po ozáře-
ní ìkrys expozicí 800 R. Zjistili, že mu nelze Za-
bránit a'ni Stimulací střevní sliznfice Olivovým
olejem, takže jde zřejmě o poruchu hlubšího
rázu. S-urinov [37] sledoval rovněž aktivitu ALF
v mu'kóze tenkého střeva a její izoenzymové
Složení. V rozmezí 350 až 15 000 rad pozoroval
výrazný pokles aktivity a přesuny v poměru

izoenzymů od expozice 1000 rad. Efekt lokální-
ho ozáření jater na aktivitu ALF, LDH a kata-
lázy v séru a v játrech sledoval Hashikawa-Itoh
aj. [18]. Do expozice 500 rad nep-Ozorovali Změ-
nu aktivity ALF v séru, výrazný pokles pozoro-
vali po 5000 rad. Změny aktivity enzymu v ja-
terní tkání měly vůči Změnám v séru reciproký
průfběh. jak je z uvedených údajů zřejmé, byly
citované práce prováděny výhradně na krysách.
Zajímavá je práce jaco-'bsona aj. [16], kteří sle-
dovali aktivitu ALF v gra`nulocytecˇh u profesio-
nálních pracovníků S ionizujícím zářením. Zpo-
čátku předpokládali, že existuje závislost mezi
tou'to hodnotou a ob'drženo-u expozicí [0,01 až
3 rem/rok). Podrobnější matematická analýza
však toto nepotvžrdila.

je pochopitelně, že výrazně depresivní efekt
radiace na aktivitu sérové ALF, resp. jejich izo-
enzymů, vedl :k pokusům zaměřeným na využití
tohoto ukazatele pro sledování účinnosti radio-
protektivních látek [RPL]. Křížala aj. [27 ) po-
Zo-rovali u krys ozářených celotělovou expozicí
650 R [6000) a chráněných cystamˇinem, případ-
ně mexamˇinem (i. p., i. m.], sice počáteční po-
Ikles aktivity ALF, avšak od 6. dne došlo k ná-
vratu k výchozím hodnotám. PoˇZo-rovaný pokles
byl pů's-oben hlavně snížením aktivity 'kostního
izoenzymu ALF. Tyto výsledky byly potvrzeny
v další práciKřížaly aj. [23], |kde mimo krys
bylo k pokusům užito též 'králíků U králíků byl
stupeň dosažené radioprotekce hodnocen dle
velikosti a trvání poklesu aktivity ALF podstat-
ně nižší. Tento nález byl -opět potvrzen v další
práci uvedených autorů [24], samotné ozáření
8 Gy vedlo k rychlému poklesu aktivity ALF, tr-
vajícímu po celou doíbu sledování [do 21. dne).
Aplikace 5-metoxytryptaminu i. p. a s. c. aplika-
ce cystami'nu měla na tento pokles pouze malý
účinek. Nejefektivnější byla pomalá infúze cys-
taminu. Zajímavé je, že samotná aplikace RPL
látek [cystamin, AET, mexamin] vedla u krys
k poklesu aktivity ALF [25]. Tento však byl po-
Zorován pouze v prvních 'hodinách po pareˇnte-
rální aplikaci. Autoři její vysvětlují alespoň
Zčásti přímým inhib'ičníflm účinkem uvedených
substancí na ALF. v

Z hlediska aproximace výsledků na velká la-
boratorní zvířata, případně na člověka, mají
pokusy provedené na 'krysách a králících nevý-
hoduve Značných biologických odlišnostech
hlodavců. Z tohoto hlediska` je zajímaváV práce
Křížaly aj. [26], kdy byla ALF |sledována u psů
po celotělové expozici 3~Gy. U pouze ozářených
zvířat byl 2. a 4. den pozorován mírný pokles ak-
tivity celkové ALF a střevního izoenzymu. 8. a
15. den byly hodnoty prakticky normální.
U 'kostního izoenzymu tento pokles přetrvával
ještě 15. den.

U psů chráněných i. m.ipodáním cystaminu
v kombinaci s mexaminvem nebyl prakticky pro-
kázán pozitivní efekt Vpodání RPL, pokud hodno-
tíme |přefltrvávající pokles aktivity ALF jako ne-
gativní příznak. Pouze u 'kostního izoenzymu
bylo pozorováno v intervalech 4. a 8. den po
Ozáření přechodné zvýšení aktivity. U celkové
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ALF a střevniho izoenzymu byly po ozáření Ve
všech připadech nacházeny nižší hodnoty akti-
Vity oproti hodnotám před ozářením. je tedy
pochybné, Zda lze u psů pro hodnocení účin-
n-osti RPL uplatňovat Stejná ykritéria jako u hlo-
davců, již Z toho důvodu, že pokles aktivity ALF
po samotném ozáření byl u psů podstatně men-
ší, než uvedení autoři pozorovali u krys a králí-
ků, což potvrzují i Výsledky našich pokusů, jak
bude dále uvedeno.

Dalším enzymem, poměrně intenzivně sledo-
Vaným v Souvislosti S účinky ionizujícího záře-
ni, je dehydˇrogenáza kyseliny mléčné [laktode-
hyd-rogenáza, LDH]. Ta'kamori [48] pozoroval
u subletálvně ozářených myší V prvních 6 dnech
pokles aktivity, později postupný návrat k nor-
málu. Oproti tomu Thyagaraján aj. [47] pozo-
rovali u krys po celotělovém ozáření X-paprsky
vzestup aktivity celkové LDH v Séru a ve t'ká-
ních, se Současným Vzestupem podílu 1. izoen-
Zymu (srdečního), 5. io-enzym [jaterní] zů-
stával relativně neoviivněn. Po lokálním ozáře-
ní hrudníku 1200 a 3000 rad 6°00 nepozor'oval
Vallo aj. [49] u krys změny V poměru jednotli-
vých izoenzymů LDH. Neumeister aj. [30] sle-
dovali mimo jiné Změny aktivity LDH v séru
prasat 'po Subletálním a letálním ozáření rtg
paprsky. Letální expozice [680 R] vedla u všech
zvířat k Velkému Zvýšení aktivity LDH během
prvnich 48 hodin po expozici. Podobné Změny
byly pozorovány i u malátdehydrogenázy
[MDH]. V již citované práci Hash'ikawa-Itoh
aj. [13] byla u krys Sledována aktivita LDH po
expozicích 5500 a 5000 rad. Autoři uvádějí, že
po všech expozicích byl ke 4. dni pozorován
vzestup aktivity LDH v Sérfu, následovaný 7. den
poklesem. Průběh změn aktivity v játrech měl
přibližně recip-roký charakter podobně jako
u ALF. Poněkud zarážejici je, že pokles aktiv-i-
ty LDH Vbyl .pozorován již po nízké expozici
5rad. Vzhledem ke Zmíněné reciprocitě mezi
hladinami LDH v Séru a v játrech lze předpo-
kládat, že spíše než Zvýšená tvorba LDH de no-
vıo se :na vzestupu aktivity v séru podílela hlav-
ně LDH uvolněná Z jaterních buněk v důsledku
hepatocelulárnihvo poškození. Po expozici 5 rad
lZe toto- ovšem těžko předpokládat. V této Sou-
Vislosti bude vhodné uvést práci PaulíkoVé aj.
[31], kde byl sledován účine'k kontinuálního ga-
ma-ozařová'ní [6000 60 R/denně, 1500 R celková
expozice), na aktivitu LDH a MDH [malátde-
hydrogenáza] v séru ˇkryS. U ozářených krys
byl pozorován vzestup aktivity obou dehydroge-
náz. Současně však bylo zjištěno, že v případě
MDH a 1. ezoenzymu LDH (srdeční), VyV'olalo
Signifikantni vzestup aktivity prakticky stejný,
jako byl nalezen u ozářených krys, pouhé pře-
místění Zvířat z ústavního Vivária na pokusné
pole s kobaltovým Zářiče'm. Sami jsme pozoro-
Vali v Vněkterých případech podobný jev u ami-
notraınsi-eráz v 'pokusech na psech, kdy zvířata
byla opakovaně ozařována expozici 1 Gy. U kon-
trolni neozářené skupiny, Se kterou ibylo jinak
manipulováno stejně jako S 'pokusnými [ozařo-
Vanými] psy, byly změny aktivity AST a ALT

atu celotělově [800 R]

značně podobné, docházelo k přechodnému Vze-
stupu. je 2proto nutné, Zvláště při složitějších
delších manipulacích spojených s ozářením po-
kusných Zvířat, počítat alespoň v některýczh pří-
padech S nespecifickým působením různých
stresových činitelů.

Pokud jde o Změny aktivity LDH u ozářených
lidi, popisují Rodé aj. [34] a Hortváth aj. [11]
vzestup aktivity u terapefutic'ky ozařovaných
pacientů se Zhoubınými nádory, který šel na
Vrub 4. a 5. izoenzymu. Dle údajů autorů bylo
v tomto Směru nejúčinnější 200 kV rtg záření a
záření 6000 Ve srovnání Is X-pa'prsky o Vysoké
energii a elektrony [betatron]. Toto pozorová-
ní odpovídá citovaným nálezům Neumaistera
[30] u subletálně a letálně ozářených prasat a
potvrzuje Značné shody mezi člověkem a pra-
setem [na-natomie, metabolismus, biochemioké
ukazatele] .

Podobně Herrmann [10] popisuje po ozáření
poloviny těla 5 až 8 Gy vzestup aktivity Sérové
LDH S maximem 3 hodiny Ipo ozáření. Zde ovšem
je nutno Znovu łpřipomenout možný vliv stresu
při ozařování, Zvláště, :když autor současně po-
zoroval i vzestup aktivity AST [GOT]. Velmi
důležitou Skupinou enzymů jsou proteázy,
schopné štěpit amidové vazby v bilkovinných
molekulách. Systematika a mechanismy působe-
ni jsou u této skupiny enzymů značně složité.
Zdá Se, že v rozvoji řady projevů nemoci z ozá-
ření hraji značnou roli zejména intracelulárni,
resp. lysosomálni, proteázy [katepˇSiny]. Ur'čitý
přehled této problematiky lze najít v pracích
Kocmierské-Grodzké [19, 20]. Stručně si lze
mechanismus účinku představit tak, že přes ki-
ninogeny, kinin a 'katepsiny dochází k uvolně-
ni farmakologioky vysoce aktivního bradykini-
nu [poruchy permea'bility cév, edémy, hyperter-
mie]. Valet [50] Sledoval proteázovou aktivitu
cytoplazmy a buněčných organel krysi sleziny
vůči bílkovinám V průiběhu 1. dne po celotělo-
Vém ozáření expozicí 600 R. Šlo o otázku, zda
Snížení Váhy sleziny pozorované po ozáření, lze
Vysvětlit Zvýšenou aktivitou proteolytických en-
zymů, tedy odbouránim existující tkáně. Získa-
né Výsled'vky Všva'k tomuto předpokladu nena-
svědčovaly.

Vzestup aktivity kalikreinu Ve tkáni pan'kre-
a irakcionovaně [5 X

X 150 R] ozářených krys popisuje Kocmierska-
-Grodzka a Radwflan [22], současně pozorovali
pokles amyláZoVé aktivity. Podobnou problema-
tiku v játrech ozářených krys Sledovala již dří-
Ve opět Kocmierska-Grodzka a Gerber [21].

Z dalších prací týkajících Se Vlivu ozáření
na aktivitu lysosomálních enzymů uvádíme ještě
práci Vranovské aj. [51] a Snydera [35], ze
kterých Vyplývá, že aktivace a uvolnění lyso-
somálnich hydroláz může být důležitým patolo-
gickým činitelem při rozvoji časné i pozdější
fáze akutního radiačniho Syndromu.

Zajímavá je práce Mackowiaka a SierakoV-
ského [28], Ve které popisují příznivý účinek
Dianaˇbolu [Metadienonu] Ve smyslu Snížení
postiradiazčni kininogenetic'ké aktivity u krys.
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Z dalších enzymů Stˇudovaných v Souvislosti
S poškozením organismu ionizujícím zářením
lze uvést alfa-amylázu. Iurga aj. [15] popisují
počáteční Ivzestup aktivity v krvi a ve Slinách
při terapeutickém ozařování hlavy. Tj'urina a
Semen-ova [45] pokládají vzestup aktivity alfa-
-amylázy v séru a moči za senzitivní test radi-
ačního poškození. Zjistily, že tento vzestup Zá-
visí hlavně na ozáření Slinných žláz a uvádějí,
že by mohl sloužit pro přesnější odhad dávkové
zátěže hlavy.

Pokud jde o jiné enzymy, uvádíme ještě prá-
ci Altekara [2], který popisuje vzestup aktivi-
ty aldolázy v Séru celotělově ozářených krys,
pravděpodobně v důsledku jejího uvolnění Ze
Svalových buněk. Koloˇta-j a Gabryelak [18] po-
pisují vzestup ald-olázové aktivity v erytrocy-
tech ozářených telat.

Další součást Séra (plazmy), jejíž Sledování
by mohlo poskytnout informaci o poškození io-
nizujícím zářením, případně o jeho Závažnosti,
představují lip-ídy [triglyceridy, cholesterol,
mastné kyseliny, beta-lipoprotein, fosfolipidyJ.
U králíků sledovali vliv ozáření na jejich změ-
ny Koike a Koike [17], podobně u krys po pro-
trahovaném ozařování Praslička aj. [32].

Všeobecně lze říci, že po ozáření dochází
zpravidla k vzestupu koncentrace uvedených
VSložek S výjimkou fosfolipidů.

Poměrně značná pozornost byla v uplynulém
období věnována postradiačním Změnám Séro-
Vých bílkovin. Touto problematikou jsme Se Za-
bývali i na našem pracovišti, přičemž byly Sle-
dovány jednak změny u kryS, jednak též u lidí
po terapeutickém ozařování. Výsledky jsou po-
psány v pracích Šimša aj. [40, 41, 42]. Obecně
lze říci, že zejména po vyšších expozicích do-
chází 'ke Snížení obsah-u albvuminu a imunoglo-
bufll'inů a vzestupu obsahu tzv. „proteinů akutní
fáze“ [haptoglobin, hemopexin, ceruloplasmin,
alfa-Z-globuliny aj). Tyto Změny však nejsou
pro ozáření Specifické a vzhledem 'ke zdlouha-
|vosti a pracnosti Stanovení může mít jejich Sle-
dování pouze doplňující význam. Určitý význam
v prognostickém Smyslu má časný pokles kon-
centrace albumiˇnu, IgG a IgM, Zejména při le-
tálním ozáření. Z novějších prací lze uvést např.
Chlebovského aj. [14], kteří po 'kontinuálním
'ozařování krys nalezli Zhruba stejné změny, jak
bylo Shora uvedeno.

Pro úplnost uvádíme, že v rámci změn vyvo-
laných ozářením na biochemické úrovni bylo
též prováděno Stanovení .některých stopových
prvků. Quaife a Ogborn [33] Sledovali u psů
hladiny plazmatického zinku [Zn] po různých
expozicích záření 6000. Pozorovali prakticky
vždy vzestup koncentrace, avšak mezi jeho ve-
likostí a expozicí nebyla přímá Závislost, i když
po Inejvyšší autory použité expozici 600 R, měl
trvalejší charakter ve Srovnání S nižšími expo-
Zicemi.

Woods aj. [53] Sledovali obsah mědi, železa
a zinku v plazmě králíků po expozici 1000 R
[6000]. Koncentrace mědi :byla po ozáření vý-

vv’raznë vyssi. U železa a Zin'ku došlo nejprve k po-

klesu a asi |po 20 hodinách po ozáření .k vzestu-
pu koncentrace, výraznějšímu u železa. Paralel-
ně S ozářenými Zvířaty byly Sledovány neozáře-
né kontroly, aby bylo možno vyloučit vliv diur-
nálních variací v koncentraci jednotlivých prv-
ků. Vzhledem 'k tomu, že v řadě případů jsou
Stopové prvky [např právě Cu a Zn] Součástí
aktivních center různých enzymů, nelze těmto
Stanovením nepřiznat jistý význam. Ovšem
Vzhledem k metodické náročnosti, popřípadě
nárokům na nákladné technické vybavení, jaké
představuje např. atomvový absorpční Spektro-
fotometr, používaný pro tyto účely, Sotva nabu-
dou praktického významu.

2. Materiál a metodika

K pokusům, jejichž výsledky jsou zde prezen-
továny, bylo použito jednak psů beagle, jednak
bastardů oˇbéhvo pohlaví a rozdílné hmotnosti.

Ozařování byl-o prováděno multilaterálně
6000 na Zařízení Chisobox [Chi'rana]. Celotělová
dávka činila 3 Gy, dávkový příkon 0,95 až 0,91
Gy.min"1. Cy-Stamin byl podáván i. m. v dávce
50 mg.kg"1, gamafos [WR 2721] v ldávce 100
Ing . kg-l, rovněž i. m. Radioprotektiva byla apli-
kována 20 minut před Započetím ozařování.

U léčených Zvířat byla podávána antibiotika
od 7. do 21. dne po ozáření. První týden byl po-
dáván Oxymykfloin 10 Ing .kg"1, druhý týden pe-
nicilín 20 000 j ."kg"1 a streptomycin 20 mg.kg‘1.
Pro biochemic‘kä vyšetření byla odebírána srá-
žlivá krev Z v. cephalica, ze které bylo sérum
odděleno centrifugací. V pokusech, které, jsou
předmětem tohoto Sdělení, byla prováděna ná-
Sledující biochemická vyšetření (stanovení):
aspartátaminotransferáza [AST] , alani'namino-
transferáza [ALT], alfa-amyláza, laktátdehy-
-d'rogenáza [LDH], alkalická fosfatáza [ALF],
celková bílkovin-a, Nat, K+, celkové lipi'dy, be-
talipoproteiny, triglyceridy.

Pro Stanovení jsme používali komerční sou-
pravy příslušných reagencií fy Lachema [Bio-
-La-TeSty]. Sodík a -draSlí'k byly Stanovovány
plamenovou Íotometrií v laboratoři II. interní
kliniky v Hradci Králové. Vlastní měření byla
prováděna na průtokovém fotometru Vitatron,
popřípadě na Spektrofotometru Perkin-Elmer.

3. Výsledky a diskuse
l
I

Vzhledem k tomu, 'že nechceme neúměrně
rozšiřovat rozsah tohoto sdělení, uvádíme Ze
Soubor-u vyšetření, která jsme v popisovaných
pokusech použili, výsledky pouze u některých.
Byly vybrány jen ty ukazatele, o nichž Se na Zá-
kladě dosavadních výsledků [podložených ině-
kterými pokusy v této práci neuvedenými] do-
mníváme, že by jejich sledování mohlo mít ur-
čitý význam při posuzování Závažnosti a pro—
gnôzy radiačního poškození. Rovněž pokud jde
o srovnání účinků gamatosu a cystaminu, jsou
většinou uvedeny výsledky Získané S cystami-
nem, jelikož u gamafosu byly prakticky Shodˇné.

Výběr biochemických ukazatelů sledovaných



ROČNÍK LII, 1983, Č. 2 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY 51

v rámci této `práce nelze pochopitelně pokládat
Za konečný. Pokud jde o některé další, např.
kreatinin, sorbitdehydro-genáza, BUN apod., ne-
máme dosud dostatek experimentálních údajů
pro Zhodnocení jejich event. významu. Určitou
výjimku představuje v tomto Směru Zařazení
aspartátaminotransferázy [AST] do tohoto vý-
běru ['oëbr. 1). Učinili jsme tak proto, že zejmé-
na ve Starší literatuře [1, 8] se uvádělo, že po

/ııkał/I
1,0- ASI

0,51

valo až do cca 7. dne po ozáření, daly by se tak
vysvětlit výsledky Křížaly aj. [26] uvedené
v předcházející kapitole. V podstatě jde o to, že
pokles aktivity ALF, popřípadě jejich izoenzy-
mů, po=Zoflr'ovaný uvedenými autory u psů chrá-
něných RPL mohl být nespecitický. Na rozdíl od
krys a králíků [hlodavců] ozáření zřejmě u psů
nevede k výraznějšímu poklesu aktivit ALF.

Vvl

Proto také Stezı lze dle velikosti tohoto poklesu

l
ıa ı7 21 28 ' 35 as
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Obr. 1. Aktivita aspartătaminotransferăzy (AST) v séru psů Ozářených celotělovou expozici 3 Gy (plná čáraj a v séru
psů, kteří po celotělovém Ozáření 3 Gy byli léčení antibiotiky [přerušovanä čára). K-hodnoty před Ozăřenim. Počet

přežívajících psů je uveden u jednotlivých intervalů.

ozáření dochází 'k jejímu vzestupu, případně, že
by tento vzestup mohl být využit jako indiká-
tor radiačního Poškození.

Z našich výsledků jezřejmé, že alespoň u psů
tomu tak není. Kromě toho, vzhledem ke Sku-
tečn-osti, že Vvzestup aktivity aminotransferáz
může být vyvolán řadou faktorů, včetně psy-
chické'ho stresu, nebylo by pro tento účel pří-
liš vhodné. Na obr. 2 je 'znázorněn průběh změn
aktivity alkalické fosfatázy u psů po celotělo-
vém ozáření 3 Gy. Z grafu je zřejmé, že:
1. až do 7., resp. 10. dne nebyly pozorovány

změny v aktivitě ALF;
2. zahájení antibiotické léčby od 7. dne po ozá-

ření nemělo vliv na aktivitu ALF, ani na hy-
nutí, průběh Změn je prakticky Shodný Se
psy neléčenými;

3. od 7. až 10. dne byl pozorován prudký vze-
Stup aktivity ALF trvající do uhynutí zvířat;

4. mezi oběma kontrolními vyšetřeními [inter-
val 2 dny] byl pozorován poměrně výrazný
pokles Iaktivity ALF, zřejmě v důsledku ne-
Specific'kých Stresových vlivů.

Vzhledem k tomu, že Snížení aktivity ALF [ve
většině případů statisticky významné] přetrvá-

hodnflotit účinnost RPL, což nakonec výsledky
uvedených autorů potvrzují. Na druhé straně
z obr. 3 lze soudit, že aplikace RPL [cystamin]
se v období od 7. dne po ozáření příznivě pro-
jevila, pokud jde o snížení vzestupu aktivity
ALF.

1. U chráněných a přežívajících psů nebyl až
do 44. dne po ozáření pozorován vzestup aktivi-
ty ALF.

2. U uhynulÿch psů chráněných i. m. aplikací
cystaminu před ozářením byl tento vzestup 'pod-
Statně menší a méně Strmý než u uhynulých a
nechráněnýflch psů. Prakticky shodné výsledky
byly získány S gamafosem [WR-2721].

3. V případě přežívajících Zvířat nelze ovšem
s určitostí tvrdit, že k vzestupu aktivity ALF ne-
došlo v důsledku ochranného působení RPL.
Svou roli zde mohli sehrát i individuální rozdíly
mezi psy, pokud jde o citlivost vůči inonizující-
mu Záření. Lze říci, že od konce 1. týdne po eX-
pozici je vzestup aktivity ALF u psů negativním
prognostifckým příznakem.

Pokud jde o laktátdehydrogenázu, dochází
u psů po ozáření k prudkému poklesu její akti-
vity (obr. 4 a 5). V intervalu od 7. do 14. dne,



52 VOIENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ROČNÍK LII, 1983, Č. 2

0000000000.. W
W

l l I l
'l

l7 21 24 29 35 41

DNY po DZÁŘENÍ
Obr. 2. Aktivita alkalické josíatăzy {ALF} v Séru psů ozářených celotělovou expozicí 3 Gy [plná čára] a v séru psů,
kteří byli po ozáření 3 Gy Zéčeni antibiotiky (tečkovaná čára). K-hodnoty před ozářenim. Počet přeživaiíoich psů je

uveden u jednotlivých intervalů.

kdy léčené Skupině byla podávána antibiotika,
nebyl Opět, podobně jako v případě ALF, pozo-
rován Výraznější rozdíl proti psům pouze ozá-
řeným. Mezi Oběma kontrolnímí Odběry byl po-
Zorován vzestup aktivity, patrně V důsledku pů-
SO'be-ní Stejných mechanismů jako v případě
ALF. Sledovali jsme rovněž Zastoupení jednotli-
vých iZOenzymů LDH. Nejcvýraznější Změny by-
ly pozorovány u 1. [srdečního] a 5. [jaterního]
izzoenzymu. Pro 1. izoflenzym byl charakteristic-
ký pokles procentuálního Zastoupení v Období
mezi 1. až 10. dnem po ozáření [Období pokle-
su aktivity cel'kové LDH), u 5. »izoenzymu byl
v tomto Období naopak pozorován vzestup. Tyto
Změny byly prakticky stejné u všech skupin psů.
Na rozdíl Od nechráněných psů je na obr. 5
patrný přechodný vzestup aktivity celkové LDH
po aplikaci RPL [cystaminu]. jedná se Zřejmě
O přechodné hepatotoxické působení cystaminu,
pro které svědčí i vzestup aminotransferáz po-
Zorovaný u těchto psů ve stejném údobí. Tyto
Otázky budou předmětem dalšího sdělení. Pro
informaci lze uvést, že gamafos podobné Změ-
ny nevyvolává.

Na obr. 6 je Znázorněn průběh aktivity alia-
-amylázy u ozářených, resp. ozářených a pozdě-
ji léčených psů (antibiotika). Podobně jako u al-
kalické fosfatázy lze i Zde od 7. až 10. dne pO-

Zorovat vzestup aktivity. Srovnáním S obr. 7 vi-
díme, že aplikace RPL cystaminu a gamafosu
[WR-2721] ten-to do jisté míry příznivě Ovlivni-
la, přičemž, jak jsme Se již Zmínili, nebyl mezi
Oběma látkami v tomto směru podstatný rozdíl.
Podobně při Srovnání aktivit alfa-amylázy u pře-
žívajících chráněných psů Se psy uhynulými, at'
již chráněnými podáním RPL či nikoliv, je obraz
prakticky Stejný jako v případě alkalické Íosia-
tázy. je tedy alfa-amyláza u psů Zhruba stejným
progn-Ostickým ukazatelem jako ALF.

Na Obr. 8 a 9 jsou znázorněny Změny Obsahu
celkových lilpidů v Séru ozářených psů. Opět vi-
díme, že při srovnání psů jen Ozářených a psů
léčených Od 7. dne antibiotiky není patrný žád-
ný rOZdíl. V Obou případech dochází 'k postup-
nému Zvyšování koncentrace tuků v séru.
U Obou S'kulpin Vpsů dochází k Statistický vý-
Znamnému vzestupu koncentrace tuků 1. den po
Ozáření. Při Srovnání přežíˇvajících a uhynulých
psů (obr. 9) vidíme, že asi od 10. dne po ozá-
ření byl zjišťován vyšší Obsah tuků v Séru psů,
kteří potom uhy'nuli. Pokud jde O přechodný
vzestup pozorovaný 1. den po ozáření, je tento
Zřejmě důsledkem zvýšení obsahu cholesterolu
v tomto intervalu, protože ani u betalipoprO-tei-
nu (obr. 10 a 11], ani u triglyceridů [neutrální
tuky] podobný vzestup nebyl pozorován. U tri-
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Obr. 3. Aktivita alkalické fosfatázy v séru psů ozářených celotélovou expozicí 3 Gy, chráněných i. m. aplikací cysta-
minu [plná čára), přeživajících do konce pokusu. Totéž upsů chráněných cystaminem, kteří uhynuli [tečkované],
a aktivita alkalické Íosfatázy v séru psů pouze ozářenýchB Gy, kteří do konce pokusu uhynuli [čerchované}. K-hod-
W WWWWM noty před ozářením. Počet přežívajících psů je uveden u jednotlivých intervalů.
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Obr. 4. Aktivta laktátdehydrogenázy [LDH] v séru psů ozářených celotélovou expozicí BGy [plná čára) a v séru
psů, kteří byli po ozáření 3Gy léčení antibiotiky (tečkované). K-hodnoty před ozářením. Počty přežívaiících psů

` [sou uvedeny u jednotlivých intervalů.
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Obr. 5. Aktivita laktátdehydrogenázy [LDH] v sěru psů celotělově ozářených expozicí 3Gy, chráněných i. m. apli-
kaci cystaminu, přežívajících do konce pokusu {plná čára j a v sěru psů rovněž chráněných cýstaminem i. m.,kteři
během pokusu uhynuli (přerušovaně), a v sěru psů léčených po ozáření antibiotky, kteří uhynuli [čerchovaně].

K-hodnoty před ozářením. Počty psů jsou uvedeny u jednotlivých intervalů.
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Obr. 6. Aktivita alfa-amylázy v sěru psů ozářených celotělovou expožicí 3Gy Iplná čára] a v sěru psů po ozáření3Gy léčených antibiotiky [ iečkovanëj. K-hodnoty před ozářením. Počet psů je uveden u jednotlivých intervalů.
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Obr. 7. Aktivita alia-amylázy v sěru psů ozářených celotëlovou expozici 3Gy, chráněných i. m. aplikací gamafosu
{ WR 2721, přerušovaná čára s křížky). Obě skupiny po ozáření léčeny podáváním antibiotik. K-hodnoty před ozáře-

nim. Počet přeživajicich psů je uveden u jednotlivých intervalů.
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Obr. 8. Obsah celkových lipidů v séru psů ozářených celotčlovou expozici 3 Gy [plná čára 1 a v séru psů léčených po
ozáření 3Gy antibiotiky (tečkovanë). K-hodnoty před ozářením. Počet přeživaiicich psů je uveden u jednotlivých

intervalů.
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Obr. 9. Obsah celkových lı'podů v sěru psů ozářených celotělovou expozicí 3 Gy, chráněných i. m. aplikací cysta-
minu a přežívaiících do konce pokusu [plná čára), v sěru psů rovněž chráněných cystamz'nem í. m., kteří uhynulí
[přerušovaně}, a v sěru psů pouze ozářených 3 Gy, kteří uhynulí [čerchovaně]. K-hodnoty před ozářením. Počet pře~

‘ žívajících psů je uveden u jednotlivých intervalů.
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Obr;"10. Obsah beta-lípoproteı'nu v sěru psů ozářených celotělovou expozicí 3Gy [plná čára j a v sěru psů léčených
po ozáření 3Gy antibiotiky (tečkovaně). K-hodnotyv před ozářením. Počet přežívajících Zvířatie uveden u jednotli-

vých intervalů.
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Obr. 11. Obsah beta-Zipoproteinu v séru psů po celotělouěm ozáření expozicí 3 Gy, chráněných z‘. m. aplikací cystamı'nu
a do konce pokusu přežívajžcích [plná čára), dále v sěru psů chráněných cystamz'nem z’. m., kteří uhynulı' [přerušo-
vaně), a v Séru pouze ozářených a uhynulých psů (čerchouaně). K-hodnoty před ozářením, počet přežívaiících psů

uveden u jednotlivých intervalů.

glyceridů byl pozorován pouze 10. den po ozá-
ření menší vzestup koncentrace. Samotný cho-
lesterol všalk nebyl V tomto pokuse sledován.
Z výsledků jiných, zde neuváděných pokusů ví-
me, že k jeho časnému vzestupu u psů po ozá-
ření obvy'kle dochází. Vhodnější než stanovení
celkových lipidů je zřejmé Sledování jednotli-
vých komponent, hlavně betalipoproteinu a
cholesterolu. U triglyceridů jsou změny méně
výrazné a Zpravidla zatíženy značnými rozpty-
ly. Za úvahu by Stálo též sledování obsahu vol-
ných mastných kyselin v séru [FFA, free fatty
acids].

Shrneme-li dosud získané výsledky, musíme
konstatovat, že Z hlediska časné diagnostiky
radiačního poškození nevyhovuje žádný z do-
sud sledovaných ukazatelů. Pří jejich výběru
jsme se orientovali na vyšetření, která jsou
v nemocničních laboratořích víceméně běžně
prováděna. U psů může určitou informaci v uve-
deném Směru poskytnout časný pokles aktivity
laktátdehydr-ogenázy [LDH] a vzestup lipidů.
Nicméně Z prací uvedených v předchozí kapito-
le vyplývá, že u člověka je nutno počítat se vze-
stupem aktivity LDH po ozáření [11, 34], `(který
asi bude méně sigzniiilkaıntní než pokles u psů.

V roce 1980 publikoval Wagner aj. [52] prá-
ci, ve které byl SledO-ván ochranný efekt WR-
-2721 u ozářených psů. Autoři prováděli bioche-
mická vyšetření v několika intervalech během
prvních 24 hodin po ozáření. Analýzy byly pro-

váděny pomocí automatického analyzátoru, při-
čemž bylo sledováno 19 parametrů. Při Zpraco-
vání výsledků fp‹omocí počítače metodou tzv.
diskriminační analýzy [podrobný postup není
uveden] bylo možno pokusná zvířata rozdělit
S 900/0 pravděpodobností na:
1. psy, ıkteří uhynou do 10. dne,
2. psy, kteří uhynou po 10. dni,
3. psy, kteří ozáření přežijí.

Dokonce i při zredukování počtu sledovaných
ukazatelů na 7 ( počet trombocytů, AST, choli-
nesteráza, kreatinin, bilirubin, cholesterol, ka-
liiumj, získali přibližně Stejné výsledky. V práci
je výslovně uvedeno, že při individuálním hod-
nocení jednotlivých ukazatelů nebylo možno
dojít 'k použitelným závěrům. Vzhledem k to-
mu, že S použitím analyzátoru Hycel-1600 a za
Spolupráce S laboratoří lékařské kybernetiky
VLVDÚ jsme schopni uvedený pokus rovněž
provést, předpokládáme pro nejbližší dob-u ově-
ření výsledků získaných shora uvedenými auto-
ry v našich podmínkách.

4. Závěr

U psů celotělově ozářených expozicí 3 Gy by-
ly sledovány v s-éru tyto |b`-ioc"hemic`ké ukazate-
le: aspartátaminotransieráza (AST), alaninami-
notransferáza [ALT], alfa-amyláza, laflktátdehy-
drogenáza [LDH], alkalická fosfatáza [ALF],
celková bílkovina Séra Nat, Kt, celkové lipidy,
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beta-lipoprotein, triglyceriťdy. Kromě vzestupu
obsahu lip'idů 1. den po ozáření a poklesu akti-
vity LDH mezi 1. až 7. dnem po ozáření nebyly
v průběhu 1. týdne po expozici Ipozorovány vý-
raznější Změny Sledovaných ukazatelů.

Od 7. až 10. dne ípo ozáření docházelo u psů,
kiteří v dalším údobí uhynuli, k výraznému vze-
stupu aktivity ALF, alfa-amylázy, obsahu celko-
vých lipidů a lbeta-lipoproteinu v Séru.

U psů, ıkterým byly před ozářením podány
RPL cyStamin a gnamatos [WR-2721], byl tento
vzestup zpravidla menší, i když později zvířata
uhynula. U psů, kteří po aplikaci RPL přežili,
'k tomuto vzestupu buď nedošlo, 4neboV byl pod-
Statně redu'ková'n. Tento nález patrně svědčí pro
příznivý efekt podaných RPL na rozvoj postra-
diačních změn některých biochemických uka-
zatelů u ozářených psů a tedy Snížené poškoze-
ní organismu ifio“nizujícím zářením. V tomto Smě-
ru nebyl pozorován výraznější rozdíl mezi ga-
mafoˇsem a cystaminem [vyjma přechodný vze-
Stup afk-ti'vity aminotransferáz] 1. den \po ozáře-
ní, resp. aplikaci cyStaminu.
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