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I přes intenzívní Výzkum v Oblasti Chemické
radioprotekce nebyla dosud nalezena účinná
látka, která by neměla významné vedlejší far-
makologické účinky. ]ako jedny Z nejúčinněj-
ších se dosud jeví některé látky Skupiny tryp-
taminových derivátů a thiosloučenin, zvláště
pak mexamin, oystamin a gamafos.
jejich ochranný účinek je obecně Znám.

jednou Z možnosti výrazného omezení jejich
vedlejších účinků, Zvláště v oblasti hemodyna-
miky [8, 2], je jejich intramuskulärnî aplikace
[3, 4].

Vzhledem k tomu, že jsme v literatuře nám
dostupné nenalezli údaje týkající se místních
změn po intramuskulární aplikaci radioprotek-
tiv, provedli jsme v tomto Smyslu Srovnání výše
uvedených Substancí nebo jejich kombinace
[cystamin-mexaminj v používaných rozpus-
tidlech [injekční voda, fyziologický roztok]
s místními změnami vyvolanými i.m. aplikací
Samotných „rozpouštědel“ u neozářených pot-
kanů.

Výše uvedenou problematiku jsme studovali
ve dvou Základních experimentech [5, 6], je-
jichž Srovnání je předmětem tohoto sdělení.

Materiál a metoda

Fyziologický roztok Imuna, Aqua przo inj.
Biotika, gamafos ve fyziologickém roztoku,

gamafos v injekční vodě
K experimentu bylo použito dospělých samic

potkanů [Rattus norvegicus, Wistar] s průměr-
nou hmotnosti 200 g, dodané farmou Velaz,
Praha. Potravu tvořilo Standardizované peleto-
vané krmivo DOS-2b [VELAZ] a pitná voda ad
libitum. Do experimentu bylo celkově Zahrnu-
to 192 potkanů, kteří byli rozděleni do 4 sku-
pm.

Prvni skupině byl aplikován fyziologický
roztok Imuna v dávce 0,5 ml/100 g váhy i. m.
v je d n é injekci.

Druhé Skupině pak gamafos tuzemské výro-
by [Krajčovič, 1982] v dávce 200 mg/kg, 0,5 ml/
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/100g rozfpuštěný ve fyziologickém `roztoku
i. In. v je d n é injekci.

Třetí skupině byla aplikována Aqua pro inj.
Biotika v dávce 0,25 ml/100 g i. In. ve dvou
injekcích do pravého a levého bércového Sval-
Stva.
Čtvrté Skupině rovněž gamaÍoS, rozpuštěný

v injekční vodě v dávce 200 mg/kg, dvakrát
0,25 ml/100 g i. m. do oblasti pravého i levého
bércového Svalstva.

Svalová tkáň Z místa aplikace byla k histo-
logickému vyšetření odebírána Za 6, 24 a 72
hodin, dále pak 5., 7., 14. a 21. den po aplikaci
Zkoumaných látek, bezprostředně po usmrcení
éterem. V každém odběrovém intervalu bylo vy-
šetřeno 6 potkanů.

Fyziologický roztok Imuna, cyStamin
ve iyziologickém roztoku, cyStamin a mexamín

ve iyziologickém roztoku

V tomto experimentu bylo užito potkanů
obojího pohlaví i stejných laboratorních pod-
mínek. 126 potkanů bylo rozděleno do 3 Skupin.

První skupině byl i. m. aplikován fyziologic-
ký roztok Imuna v objemovém množství 0,2 ml/
/100 g.

Druhé Skupině .cyStamin dihydrochlorid ve
Íyziologickém roztoku v dávce 60 mg'ů báze na
1 kg tělesné hmotnosti, v objemovém množství
0,2 'ml/100 g.

Třetí Skupině pak kombinace cyStaminu
[24 mg báze na 1 kg hmotnosti] v témže ob-
jemovém množství [0,2 ml/100 g).

Odběrové intervaly: 6 hodin, 1., 2., 3., 7., 14.
a 21. den po i. m. podání zkoumaných látek.

Bylo užito._..1standardní histologické techniky.
Barvení hematoxylinem -— eosinem. AIako do-
plňujícíchv__barvicích metod bylo užito barvení
podle van Giesona, Groccota' a luxolovotu modří.

Výsledky

Fyziologický roztok Imuna, Aqua pro inj.
Biotika, gamafos ve fyziologickém roztoku,

gamafos v injekční vodě
6 hodin po aplikaci _ „ v .
U všechzkoumaných látekbylyˇ'zjištěny jen

diskrétní změny, Spočívající v nevelkém inter-
Sticiálním krvácení, edému jednotlivých svalo-
vých vláken S centralizací Sarkolemových ja-
der, ojedinělých ložiscích hyalinní degenerace
Sarkoplazmy vláken [Zvýšená eosinofilie ho-
mogenního vzhledu Se ztrátou příčného pruho-
váníl. Buněčná reakce je převážně granulocy-
tární. Z hlediska kvantitativního nebylo vý-
znamnějšího rozdílu mezi jednotlivými skupi-
nami.

12 hodin po aplikaci
Ze Semikvantitativního pohledu jsou změny

nejvíce vyjádřený po podání Aqua pro inj. Spo-
čívají ve vystupňování hyalinní, respektive již
granulární degenerace Sarkoplazmy [Zenkero-
va nekróza]. Sarkolemové pochvy jsou Zacho-

vány, jejich jádra pomnožena. Buněčná reakce
granulocytohistiocytárního charakteru. Ojedi-
něle edém intersticia. Charakter těchto Změn
byl podobný i u dalších dvou druhů látek, avšak
po fyziologickém roztoku byly změny nejméně
vyjádřeny.

24 hodin po aplikaci
Změny výše popsané byly opět nejvíce vyjá-

dřeny po aplikaci Aqua pro inj., kde ložiskově
přistupuje i kompletní destrukce Svaloviny.
Tato Zcela diskrétně byla Zjištěna i po gama-
fosu rozpuštěném v Aqua pro inj.

72 hodin po aplikaci
Charakter změn popsaný v předchozím od-

běrovém intervalu se v Zásadě nemění, avšak
v okrajích kompletně destruovaných ložisek je
Zachycena jednak tvorba nespecifické granu-
lační tkáně, jednak jsou již přítomna mnoho-
jaderná Svalová Symplazmata. Buněčná reakce
je převážně histiocytárního charakteru. Změny
jsou nejvíce vyjádřený po aplikaci Aqua pro
inj. I zde je patrný větší rozsah Změn po ga-
mafoSu ve fyz'iologickém roztoku. V případě
podání Samotné Aqua pro inj. je patrna větší
pokročilost změn [větší projasnění Sarkoplaz-
my fagocytózou, výrazné pomnožení jader ba-
Zálních membrán a tvorba Symplazmat]. P0 fy-
ziologickém roztoku nebyly nalezeny patolo-
gické změny. '

5 dni po aplikaci
Změny po podání Aqua pro inj. nejvíce vyjá-

dřeny, jsou přítomny známky vystupňované
fibroblastické aktivity i regenerační projevy ve
formě tvorby buněčných pruhů. Tento projev
regenerace zcela převládá po aplikaci gama-
foSu. V tomto ani v dalších odběrových inter-
valech nebyly zjištěny patologické změny po
i. m. aplikaci fyziologického roztoku.

V dalších odběrových intervalech nebyly
zjištěny patologické Změny po i. m. aplikaci fy-
Ziologického roztoku.

._ V dalších odběrových intervalech, tj. 7., 14.
a 21. den po i. In. aplikaci zkoumaných látek,
jsou nalezeny jen reparační, respektive inten-
zívní regenerační Změny, které S délkou in-
tervalu od aplikace Se Stávají méně Zřetelné a
svalováA tkáň Se blíží normě. P0 podání Aqua
pro inj. byla nalezena minimální ložiska poji-
vové tkáně, která v případě gamafosu byla zce-
la diskrétní. .

Fyziologický roztok Imuna, cyStamin
ve Íyziologickém roztoku, cyStamin a mexamin

ve fyziologickém roztoku
P0 i. m. aplikaci fyziologického roztoku do-

chází k hyalinní až granulární degeneraci jed-
notlivých Svalových vláken, která je prováze-
na granulocytární buněčnou reakcí. Tyto Změ-
ny jeví progredující charakter od 6 do 48 ho-
din po aplikaci. P0 72 hodinách jsou minimální.
V odběrovém intervalu 7 dní po aplikaci jsou
Zjištěny patologické změny.

P0 i. m. aplikaci cystaminu jsou Zjištěny ne-
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výrazné změny Za 6 hodin po aplikaci, avšak
významné poškození je shledáno až Za 24 ho-
din. Změny Spočívají v granulární degeneraci
sarkoplazmy jednotlivých svalových vláken
S hojnou granulocytární a histiocytární reakcí.

V další fázi procesu buněčná reakce nabývá
charakteru převážně histiocytárního. Tyto ele-
menty postupnou Íagocytózou projasňují sar-
koplazmu. Změny stejného charakteru jsou
dobře patrny v časovém intervalu 48-72 ho-
din po aplikaci. Bazální membrány jsou zpra-
vidla zachovány. Ložiskově je však nalezena
i kompletní nekróza svalové tkáně. Projevy re-
generace jsou nalezeny 7. den pro aplikaci a
pokračují v dalších odběrových intervalech, tj.
14. a 21. den po podání. Téměř kompletní rege-
nerace je přítomna 7. den po aplikaci.

55.

Obr. 1. Podělně Zachyceně Svalově vlákno S ložiskově
vyjádřenou granulární degeneracž Sarkoplazmy

a převážně granulocytárni buněčnou reakci. Fyziologický
roztok, 6 hodin po aplikaci. HE, 120krái

"Z-X‘Z‘»

Obr. 2. Převážně hisiiocyiárni úklidová reakce
destruovaně Sarkoplazmy, Zachovaně linie bazálnich

membrán. Cysiamı'n ~ mexamin, 24 hodin po aplikaci.
HE, 120krát

Po podání kombinace cystaminu s mexami-
nem jsme nezjistili kvalitativně odlišné změny
oproti i. m. aplikaci samotného cystaminu. Tyto
však nastupují v kratším časovém intervalu po
podání. již po 6 hodinäch je Zjištěna granulár-
ní degenerace sarkoplazmy s granulocytární

buněčnou reakcí. I v případě podání kombi-
nace nedochází k rozsáhlejší kompletní des-
trukci svalových vláken, která bývá jen ojedi-
něle nalezena. Projevy regenerace jsou přítom-
ny 7. den po aplikaci. Ojediněle je však nale-
Zena i výraznější intervence pojivové tkáně.

Obr. 3. Granulárni degenerace až kompletní nekróza
přiˇně Zachycených Svalových vláken. Aqua pro ini.,

72 hodin po aplikaci. HE, 50krát

Obr. 4. Obrovské buňky svalového typu Za 72 hodin
po aplikaci gamafosu in aqua. HE, 120krát

Obr. 5. Zóna regenerace 7 dni po aplikaci gamafosu in
aqua. HE, 50krát
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Obr. 6. Reziduălní Změny po gamąíosu ve Íyzz'ologickém
roztoku 7 dní po aplikaci. HE, 50krät

Diskuse

Výše uvedené výsledky ukazují, že po i. m.
aplikaci Zkoumaných látek [gamafosu, cysta-
minu —— mexaminu, injekční vody a fyziolo-
gického roztoku] byly první Změny Zachyceny
6 hodin po jejich podání. Spočívaly v edému
jednotlivých Svalových vláken, hyalinní až gra-
nulární degeneraci Sarkoplazmy. Buněčná re-
akce byla v této fázi převážně granulocytární.
Tyto Změny byly nalezeny u všech Zkouma-
ných látek. Další dynamika vyvolaného poško-
zení Závisela na druhu podané látky.

Z hlediska „Semikvantitativního“ bylo nej-
menší poškození vyvoláno i. m. podáním Sa-
motného fyziologického roztoku [Imuna], kdy
po 72 hodinách již nebyly nalezeny patologic-
ké Změny, a to jak po aplikaci objemového
množství 0,2 ml.kg"1, tak i po 0,5 ml.kg"1.

Po obou aplikačních formách gamafosu do-
šlo k rozvoji granulární degenerace Sarkoplaz-
my [Zenkerova nekróza] s následnou fagocy-
tózou histiocytárními elementy. Jen Zcela oje-
diněle byla pozorována kompletní nekróza Sva-
lových vláken po podání gamafosu v injekční
vodě. Z hlediska „semikvantitativního“ však
tyto změny ve Srovnání S i. m. aplikací cySta-
minu, a Zvláště pak jeho kombinace s mexami-
nem, byly méně vyjádřeny.

Nejvýraznějších Změn bylo nalezeno po apli-
kaci Samotné Aqua pro inj. Biotíka, kde zpra-
vidla dochází ke kompletní nekróze svalových
vláken, která je v další fázi částečně reparo-
vána nespecifickou granulační tkání, částečně
regenerována formací buněčných pruhů. Po-
škození bylo Zjištěno 6 hodin po podání S ná-
Slednou rychlou progresí do ložiskové kom-
pletní destrukce svalové tkáně již za 24 hodin
po aplikaci.

Je obecnë znâmou Skutečností, že absorbce
i. m. podané látky je ovlivněna její koncentra-
cí, jejím pH, ale i jinými faktory včetně mož-
ného jizvení při opakovaném podání, které
může dát vznik komplikacím až ortopedického
charakteru [Lloyd - Roberts et al. 1964, Alva-
rez et al. 1980, Shanmugasundram 1980. Cita-
ce 1]. V experimentech na Zvířatech bylo pro-
kázáno, že opakovaná i. m. aplikace může vést

k tvorbě lymfatické tkáně, která je pravděpol
dobně odpovědná Za rychlejší vstřebávání apli-
kované látky |[Gray 1967. Citace 1). Na zákla-
dě Studia místních změn po i. m. aplikaci ga-
mafosu rozpuštěném ve fyziologickém roztoku
v jeho účinné koncentraci jsme tyto Změny ne-
prokázali po čtyřikrát opakované aplikaci v tři-
týdenních intervalech.

Z našich výsledků je tedy zřejmé, že místní
Změny po i. m. aplikaci gamafoSu nedosahují
rozsahu a intenzity Změn vyvolaných. i. m. po-
dáním Samotné Aqua pro inj. Biotika neozáře-
ným potkanům. Srovnání těchto změn S míst-
ními změnami po cyStaminu nebo po jeho kom-
binaci S mexaminem ukázalo, že gamafos roz-
puštěný ve fyziologickém roztoku je jednou
z možných i. m. aplikačních forem, nebot' vy-
volává menší poškození Svalové tkáně potkanů
než i. m. aplikovaná radioprotektiva s ním
srovnávaná.

Souhrn

U neozářených potkanů je popsána dynami-
ka morfologických Změn po intramuskulárním
podání fyziologického roztoku Imuna, Aqua pro
inj. Biotíka, gamafosu [tuzemské výroby] roz-
puštěném ve fyziologickém roztoku nebo v in-
jekční vodě, cyStaminu a jeho kombinace s me-
Xaminem rozpuštěném ve fyziologickém rozto-
ku neozářeným potkanům. Nejméně vyjádřené
místní Změny byly nalezeny po aplikaci Samot-
ného fyziologického roztoku, nejvýraznější pak
po Samotné Aqua pro inj. Biotíka. Ze Srovná-
vaných aplikačních forem Zkoumaných radio-
protektiv je nejvhodnější gamafos ve fyziolo-
gickém roztoku.
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