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NEKTERYCH RADIOPROTEKTIV
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Vojensky lékafsky vyzkumny a doSkolovaci dstav JEP, Hradec Krélové
(n&&elnik: genmjr. prof. MUDr. ]. Vaiidsek, CSc.)

I pFes intenzivni vyzkum v oblasti chemické
radioprotekce nebyla dosud nalezena uG¢inné
latka, kterd by neméla vyznamné vedlej$i far-
makologické ucinky. Jako jedny z nejacinné&j-
Sich se dosud jevi nékteré latky skupiny tryp-
taminovych derivatd a thiosloucenin, zvlasté
pak mexamin, cystamin a gamafos.
Jejich ochranny adinek je obecné& znam.

Jednou z moZnosti vyrazného omezeni jejich
vedlejSich G¢inkl, zvl4sté v oblasti hemodyna-
miky (8, 2), je jejich intramuskuldrni aplikace
(3, 4).

Vzhledem k tomu, Ze jsme v literature ndm
dostupné nenalezli tdaje tykajici se mistnich
zmén po intramuskuldrni aplikaci radioprotek-
tiv, provedli jsme v tomto smyslu srovndani vySe
uvedenych substanci nebo jejich kombinace
(cystamin—mexamin) v pouZivanych rozpus-
tidlech (injek¢ni voda, fyziologicky roztok)
s mistnimi zmé&nami vyvolanymi i. m. aplikaci
samotnych ,rozpoustédel“ u neozafenych pot-
kan.

VySe uvedenou problematiku jsme studovali
ve dvou zédkladnich experimentech (5, 6), je-
jichZ srovnéni je pfedmé&tem tohoto sdé&leni.

Material a metoda

Fyziologicky roztok Imuna, Aqua pro inj.
Biotika, gamafos ve fyziologickém roztoku,
gamafos v injekéni vodé

K experimentu bylo pouZito dospé&lych samic
potkant (Rattus norvegicus, Wistar) s primér-
nou hmotnosti 200 g, dodané farmou Velaz,
Praha. Potravu tvorilo standardizované peleto-
vané krmivo DOS-2b (VELAZ) a pitnd voda ad
libitum. Do experimentu bylo celkové& zahrnu-
to 192 potkanti, ktefi byli rozdéleni do 4 sku-
pin.

Prvni skupin& byl aplikovdn fyziologicky
roztok Imuna v davce 0,5 ml/100 g véahy i. m.
v jedné injekci.

Druhé skupiné& pak gamafos tuzemské vyro-
by (Krajcovi¢, 1982) v ddvce 200 mg/kg, 0,5 ml/
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/100 g rozpustény ve fyziologickém ~roztoku
i.m.v jedné injekci.

Tieti skupiné byla aplikovdna Aqua pro inj.
Biotika v d&vce 0,25 ml/100 g i. m. ve dvou
injekcich do pravého a levého bércového sval-
stva.

Ctvrté skupiné rovnéZ gamafos, rozpustény
v injek&ni vod& v ddvce 200 mg/kg, dvakrat
0,25 ml/100 g i. m. do oblasti pravého i levého
bércového svalstva.

Svalova tkain z mista aplikace byla k histo-
logickému vyS$etfeni odebirdna za 6, 24 a 72
hodin, déle pak 5., 7., 14. a 21. den po aplikaci
zkoumanych latek, bezprostfedné& po usmrceni
éterem. V kaZdém odbérovém intervalu bylo vy-
Setfeno 6 potkant.

Fyziologicky roztok Imuna, cystamin
ve fyziologickém roztoku, cystamin a mexamin
ve fyziologickém roztoku

V tomto experimentu bylo uZito potkant
obojiho pohlavi i stejnych laboratornich pod-
minek. 126 potkani bylo rozdéleno do 3 skupin.

Prvni skupiné byl i. m. aplikovéan fyziologic-
ky roztok Imuna v objemovém mnoZstvi 0,2 ml/
/100 g.

Druhé skupin& cystamin dihydrochlorid ve
fyziologickém roztoku v ddvce 60 mg baze na
1 kg télesné hmotnosti, v objemovém mnoZstvi
0,2 m1/100 g.

Tieti skuping& pak kombinace cystaminu
(24 mg baze na 1 kg hmotnosti) v témZe ob-
jemovém mnoZstvi (0,2 m1/100 g).

Odbé&rové intervaly: 6 hodin, 1., 2., 3., 7., 14.
a 21. den po i. m. poddni zkoumanych 1latek.

Bylo uZito standardni histologické techniky.
Barveni hematoxylinem — eosinem. Jako do-
pliiujicich barvicich metod bylo uZito barveni
podle van Giesona, Groccota a luxolovou modfi.

Vysledky

Fyziologicky roztok Imuna, Aqua pro inj.
Biotika, gamafos ve fyziologickém roztoku,
gamafos v injek&ni vodé

6 hodin po aplikaci

U vSech zkoumanych latek byly zjistény jen
diskrétni zmény, spocivajici v nevelkém inter-
sticidlnim krvaceni, edému jednotlivych svalo-
vych vldken s centralizaci sarkolemovych ja-
der, ojedinélych loZiscich hyalinni degenerace
sarkoplazmy vldken (zvySend eosinofilie ho-
mogenniho vzhledu se ztratou pri¢ného pruho-
véani). Bunétnd reakce je prevdZiné granulocy-
tdrni. Z hlediska kvantitativniho nebylo vy-
znamnéj$iho rozdilu mezi jednotlivymi skupi-
nami.

12 hodin po aplikaci

Ze semikvantitativniho pohledu jsou zmény
nejvice vyjadieny po podani Aqua pro inj. Spo-
¢ivaji ve vystuptiovani hyalinni, respektive jiZ
granuldrni degenerace sarkoplazmy (Zenkero-
va nekréza). Sarkolemové pochvy jsou zacho-

véany, jejich jddra pomnoZena. Bun&&éné reakce
granulocytohistiocytdrniho charakteru. Ojedi-
néle edém intersticia. Charakter téchto zmé&n
byl podobny i u dalSich dvou druhi latek, aviak
po fyziologickém roztoku byly zmény nejméné
vyjadieny.

24 hodin po aplikaci

Zmeény vySe popsané byly opé&t nejvice vyja-
dfeny po aplikaci Aqua pro inj., kde loZiskov&
pristupuje i kompletni destrukce svaloviny.
Tato zcela diskrétné& byla zjiSténa i po gama-
fosu rozpusténém v Aqua pro inj.

72 hodin po aplikaci

Charakter zmén popsany v piredchozim od-
bérovém intervalu se v zdsadé neméni, avSak
v okrajich kompletn& destruovanych loZisek je
zachycena jednak tvorba nespecifické granu-
la¢ni tké&né, jednak jsou jiZ pfitomna mnoho-
jadernd svalovd symplazmata. Buné¢na reakce
je prevazné histiocytdrniho charakteru. Zmény
jsou nejvice vyjadreny po aplikaci Aqua pro
inj. I zde je patrny vét$i rozsah zmén po ga-
mafosu ve fyziologickém roztoku. V pripadé&
podéani samotné Aqua pro inj. je patrna vé&tsi
pokrocilost zmén (vétsi projasnéni sarkoplaz-
my fagocytdzou, vyrazné pomnoZeni jader ba-
zdlnich membrén a tvorba symplazmat). Po fy-
ziologickém roztoku nebyly nalezeny patolo-
gické zmény.

5 dni po aplikaci

Zmény po podani Aqua pro inj. nejvice vyjéa-
dfeny, jsou prFitomny zndmky vystupifiované
fibroblastické aktivity i regeneracni projevy ve
formé& tvorby buné&énych pruhi. Tento projev
regenerace zcela prevladd po aplikaci gama-
fosu. V tomto ani v dalSich odbé&rovych inter-
valech nebyly zjiStény patologické zmény po
i. m. aplikaci fyziologického roztoku.

V dalSich odbérovych intervalech nebyly
zjiStény patologické zmény po i. m. aplikaci fy-
ziologického roztoku.

V dalSich odbé&rovych intervalech, tj. 7., 14.
a 21. den po i. m. aplikaci zkoumanych léatek,
jsou nalezeny jen reparacni, respektive inten-
zivni regenera¢ni zmény, které s délkou in-
tervalu od aplikace se stdvaji méné zretelné a
svalovéd tkén se bliZi normé&. Po poddni Aqua
pro inj. byla nalezena minimélni loZiska poji-
vové tkéné, kterd v pfipadé gamafosu byla zce-
la diskrétni.

Fyziologicky roztok Imuna, cystamin
ve fyziologickém roztoku, cystamin a mexamin
ve fyziologickém roztoku

Po i. m. aplikaci fyziologického roztoku do-
chéazi k hyalinni aZ granuldrni degeneraci jed-
notlivych svalovych vldken, kterd je provéaze-
na granulocytarni bunécnou reakci. Tyto zmé-
ny jevi progredujici charakter od 6 do 48 ho-
din po aplikaci. Po 72 hodinéch jsou minim4lni.
V odbérovém intervalu 7 dni po aplikaci jsou
zjiStény patologické zmény.

Po i. m. aplikaci cystaminu jsou zjiStény ne-
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vyrazné zmeény za 6 hodin po aplikaci, avSak
vyznamné poSkozeni je shleddno aZ za 24 ho-
din. Zmeény spocivaji v granuldrni degeneraci
sarkoplazmy jednotlivjch svalovych vldken
s hojnou granulocytarni a histiocytarni reakci.

V dalsi fazi procesu bunécné reakce nabyva
charakteru pievazné histiocytarniho. Tyto ele-
menty postupnou fagocytézou projasiiuji sar-
koplazmu. Zmény stejného charakteru jsou
dobre patrny v Casovém intervalu 48—72 ho-
din po aplikaci. Bazalni membréany jsou zpra-
vidla zachovany. LoZiskové je vSak nalezena
i kompletni nekréza svalové tkdné. Projevy re-
generace jsou nalezeny 7. den pro aplikaci a
pokracuji v dalSich odbérovych intervalech, tj.
14. a 21. den po podéani. TéEmé&F kompletni rege-
nerace je pritomna 7. den po aplikaci.

Obr. 1. Podélné zachycené svalové vldkno s loziskové
vyjddienou granuldrni degeneraci sarkoplazmy
a prevdzné granulocytdrni bunéénou reakci. Fyziologicky
roztok, 6 hodin po aplikaci. HE, 120krdt

Obr. 2. Prevdzné histiocytdrni uklidovd reakce
destruované sarkoplazmy, zachované linie bazdlnich
membrdn. Cystamin — mexamin, 24 hodin po aplikaci.
HE, 120krat

Po podéani kombinace cystaminu s mexami-
nem jsme nezjistili kvalitativné odliSné zmény
oproti i. m. aplikaci samotného cystaminu. Tyto
v8ak nastupuji v kratSim ¢asovém intervalu po
podéani. JiZ po 6 hodinéach je zjiSténa granular-
ni degenerace sarkoplazmy s granulocytarni

buné&énou reakci. I v pripadé poddni kombi-
nace nedoch4zi k rozsdhlejSi kompletni des-
trukci svalovych vldken, kterd byva jen ojedi-
néle nalezena. Projevy regenerace jsou pritom-
ny 7. den po aplikaci. Ojedinéle je vSak nale-
zena i vyraznéjsi intervence pojivové tkané.

Obr. 3. Granuldrni degenerace aZ kompletni nekréza
pFiéné zachycenygch svalovych vldken. Aqua pro inj.,
72 hodin po aplikaci. HE, 50krdt

Obr. 4. Obrovské buiiky svalového typu za 72 hodin
po aplikaci gamafosu in aqua. HE, 120krdt

Obr. 5. Zéna regenerace 7 dni po aplikaci gamafosu in
aqua. HE, 50krdt
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Obr. 6. Rezidudini zmény po gamafosu ve fyziologickém
roztoku 7 dni po aplikaci. HE, 50krdt

Diskuse

VySe uvedené vysledky ukazuji, Ze po i. m.
aplikaci zkoumanych latek (gamafosu, cysta-
minu — mexaminu, injek¢éni vody a fyziolo-
gického roztoku) byly prvni zmény zachyceny
6 hodin po jejich podéni. Spocivaly v edému
jednotlivych svalovych vldken, hyalinni aZ gra-
nularni degeneraci sarkoplazmy. Buné¢néd re-
akce byla v této fazi prevaZné granulocytarni.
Tyto zmé&ny byly nalezeny u v3ech zkouma-
nych latek. DalSi dynamika vyvolaného posko-
zeni zavisela na druhu podané latky.

Z hlediska ,semikvantitativniho“ bylo nej-
mensi poSkozeni vyvoldno i. m. poddnim sa-
motného fyziologického roztoku (Imuna), kdy
po 72 hodinéach jiZ nebyly nalezeny patologic-
ké zmény, a to jak po aplikaci objemového
mnoZstvi 0,2 ml.kg™!, tak i po 0,5 ml.kg™'

Po obou aplikaénich formédch gamafosu do-
Slo k rozvoji granuldrni degenerace sarkoplaz-
my (Zenkerova nekr6za) s néslednou fagocy-
tézou histiocytarnimi elementy. Jen zcela oje-
dinéle byla pozorovdna kompletni nekréza sva-
lovych vldken po podéni gamafosu v injek&ni
vodé. Z hlediska ,semikvantitativniho®“ v3ak
tyto zmény ve srovndni s i. m. aplikaci cysta-
minu, a zvlasté pak jeho kombinace s mexami-
nem, byly méné vyjadreny.

NejvyraznéjSich zmén bylo nalezeno po apli-
kaci samotné Aqua pro inj. Biotika, kde zpra-
vidla dochézi ke kompletni nekréze svalovych
vldken, kterd je v dalSi f4zi ¢dsteCné reparo-
védna nespecifickou granula¢ni tkdni, ¢dstecné
regenerovana formaci buné&cénych pruhii. Po-
Skozeni bylo zjiSténo 6 hodin po podani s né-
slednou rychlou progresi do loZiskové kom-
pletni destrukce svalové tkané jiz za 24 hodin
po aplikaci.

Je obecné zndmou skuteCnosti, Ze absorbce
i. m. podané latky je ovlivnéna jeji koncentra-
ci, jejim pH, ale i jinymi faktory vcetn& moz-
ného jizveni pri opakovaném podani, které
miZe dat vznik komplikacim aZ ortopedického
charakteru (Lloyd - Roberts et al. 1964, Alva-
rez et al. 1980, Shanmugasundram 1980. Cita-
ce 1). V experimentech na zviratech bylo pro-
kazano, Ze opakovand i. m. aplikace miiZe vést

k tvorbé lymfatické tkané, kterd je pravdépo-
dobné odpovédné za rychlejsi vstrebavani apli-
kované latky (Gray 1967. Citace 1). Na z&kla-
dé studia mistnich zmén po i. m. aplikaci ga-
mafosu rozpusténém ve fyziologickém roztoku
v jeho G¢inné koncentraci jsme tyto zmény ne-
prokéazali po Ctyrikrat opakované aplikaci v t¥i-
tydennich intervalech.

Z naSich vysledkl je tedy zfejmé, Ze mistni
zmény po i. m. aplikaci gamafosu nedosahuji
rozsahu a intenzity zmén vyvolanych i. m. po-
dédnim samotné Aqua pro inj. Biotika neozéafe-
nym potkantim. Srovnani téchto zmén s mist-
nimi zmé&nami po cystaminu nebo po jeho kom-
binaci s mexaminem ukézalo, 7e gamafos roz-
pusStény ve fyziologickém roztoku je jednou
z moznych i. m. aplika¢nich forem, nebot vy-
voladvad mensi poSkozeni svalové tkané potkand
neZ i. m. aplikovand radioprotektiva s nim
srovnévana.

Souhrn

U neozéafenych potkanl je popsdna dynami-
ka morfologickych zmén po intramuskuldrnim
podéani fyziologického roztoku Imuna, Aqua pro
inj. Biotika, gamafosu (tuzemské vyroby) roz-
pusténém ve fyziologickém roztoku nebo v in-
jek¢ni vodé, cystaminu a jeho kombinace s me-
xaminem rozpusténém ve fyziologickém rozto-
ku neozédifenym potkaniim. Nejméné vyjaddiené
mistni zmény byly nalezeny po aplikaci samot-
ného fyziologického roztoku, nejvyraznéjsi pak
po samotné Aqua pro inj. Biotika. Ze srovné4-
vanych aplikaCnich forem zkoumanych radio-
protektiv je nejvhodné&jsi gamafos ve fyziolo-
gickém roztoku.
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