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MORFOLOGIE POSTRADIAČNÍCH ZMĚN NĚKTERÝCH RADIOSENZITIVNÍCH ORGÄNÚ
IEDNORĂZOVĚ ROVNOMĚRNĚ A NEROVNOMĚRNĚ GAMA-OZĂŘENÝCH KRĂLÍKÚ

Část I. Iednorázové celotělové rovnoměrné gama-ozáření dávkou 6 Gy

Mjr. MUDr. Milan REŠL, plk. prof. MUDr. Milan DOSTÄL, CSc., plk. doc. MUDr. Pavel
PETÝREK, CSc., ing. Otakar NERUDA, CSc.

Vojenský lékařský, výzkumný a doškolovací ústav I. E. Purkyně, Hradec Králové
(náčelník: genmjr. pno'f. MUDr. I. Vaňásek, CSC.]

Úvod

Radiační 'poškození organismu je dáno řadou
Ía'ktorů 4fyzikální nebo biologioké povahy. Druh
záření, je'ho energie a dávka, umístění Zdroje
i distribuce dávky v 'čase jsou činitelé, které
zásadně ovlivňují lkonečný efekt Záření. Mezi
tyto však 'patří i distribuce dá'vky v organismu,
která nabývá n‘a významu pro |pochopení ìpato-
genetických mechanismů. Abychom `mohli sle-
dovat Změny na'vozené celotělovým jednorázo-
vým n e r o 'v n o lm ě r n ý In ozáření'm, zejmé-
na łpak jejich dynamiku, ıprovedli jsme Základ-
ní experiment, ve kterém ıbyli králíci ozáření
jednorázově celotělově a rovnoměrně přibliž-
ně minimálně letální dávkou, tj. 6 Gy. Předmě-
tem lpředkládaného sdělení je charakteristika

morfologicıkých změn v systému lymfatickém
a lkostní dřeni do 60. dne *po ozáření.

Materiál a metoda

Pokusná zvířata

ˇ V exıperimentu bylo užito 42 králíků rasy
Cinčila velká, ıprů'měrné hmotnosti 3—3,5 kg a
Stáří 1,5 roku, dodané *farımou Velaz, Praha. Ia-
ko krmivo Sloužila standardizovaná dieta KO-16
[Velaz, Praha] a pitná voda yad libitum. K této
potravě byl Zkrát týdně ipřidáván Suchý chléb
a mrkev, 2`krát měsíčně f`pak Roboran-H Farma-
kon [250g na 5ıkg pšeničného šrotu]. Králíci
byli chování ipo jednom až ıdvou |v dřevěných
kotcíc'h při ıvenkovní teplotě.
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Zdroj ionizujícího záření

Králíci byli dorzoventrálně ozařování ko'bal-
tovým Zdrojem gama-'Záření [Clhisotron] 's vý-
stupním prostorovým úhlem 33 stupňů. Zdroj
byl umístěn ve výši 150 cm nad pomyslným bo-
dem, ležícím ve středu vzdálenosti proc. Xipho-
ideu's a středem břicha. Příkon Zdroje pro tuto
výš'ku |a Střed těla králíka činil 0,41 Gy.miın"1.
Dávlkva 6 Gy byla měřena 've volném prostoru.

Histologie

Odběr tkání byl prováděn bezprostředně po
usmrcení Thiopentalem Spofa [1,0 g i.v.], a tO
4., 8., 15., 22., 29. a 60. den po OZáření. Z vý-
chozího počtu 36 králíků ˇuhynul jeden 9. den,
jeden 10. den, dva 12. den, jeden 25. den a je-
den 31. den pO OZáření. Šest neozářených krá-
líků sloužilo jako 'kontrol-a. T'káň thymu byla
vyšetřována Z 5-7 bloků, Získaných kolmými
řezy na flpodélnou Osu Orgánu. Lymfatické uZli-
ny byly odebírány Z Oblasti 'po=pliteálıní, inqui-
flnální a mesenteriální. Kostní dřeň Íemorální
byla Získána po narušení kompakty a -vyšetře-
na nejméně Ze dvou vızOrků, které Zpravidla
představovaly téměř kompletní 1krvetvornou
tkáň této 'kOs-ti. Bylo užito standardní histolo-
gické tec'hni/ky, řezy silné 514m byly barveny
hematoxylinem-eosinem [H-E]. Barvení 'podle
Giemısy, VIOn Giesona, Groccota a Grama bylo
užito jako doplňujících technik.

Výsledky

Lymfatieký Systém

Lymfa'tic'ká u'Zlina `[=popliteální, inquinální,
mesenteriální] _

4. den: téměř úplné „setření“ 'typické archi-
tektoniky, Zvláště 'kOrOvých Oblasti, dané úbyt-
kem lymfo'cytů asi na 10-20 0/0 'hodnot kon-
trolních jedinců [dále pro stručnost považova-
nýc'h Za normu), početné ıhisti'Ocytární elemen-
ty s fagocytovanou bunečnou drtí, ˇSubìkapsu-
láIrní sinusy prázdné, dřeňové sinu'sy s minimál-
ním množstvím lymfocytů, které sO'u Zcela Oje-
diněle 'v dřeňových trabekulách, žádný edém či
krvácení.

8. den: v jednom lpřípadě Obraz 4. dne,
v ostatních nalezeny Ijedn-Označné Změny spo-
čívající až v 50-600/0 repopulaci veávajícími
lymfocyty, které se `Í'Ormují do Zárodečných
center ještě vne typického vzhledu 's Obrazem
„'hvězdného nebe“, nepočetné lyˇmfocytyvdře-
ňO'výc'h sinusech, trvají Známky 'Íagocytární ak-
tivity.

15. den: Zachyceny Změny podobného cha-
rak'teru ja'k-O 8. den, 'přibývá lymfocyztů v dře-
ňových trámcíc'h, Ojediněle v dřeňových sinu-
seeh edematózní tekutina.

22. den: ly`mrfocytární -buněčnost ıpřibližně ja-
ko 8. a 15. den [po OZáření, Zárodečná centra
typického vzhledu.

29. den: Zcela diskrétní vzestup buněčnosti
oproti předchozímu Odběrovému dni.

60. den: minimální lymfocytární deplece ty-
piıo'ky utvářené lymfatické uzliny.

Slezina

4. den: výrazný úbytek lymfocytů S částeč-
ným „*Smazáním“ hranicemezi bílou a červe-
nou pulpou, histiocytární elementy fs Íagocyto-
vaným materiálem.

8. den: nOvOtvOrba Malpig'hic'kých tělísek ješ-
tě ne typicıkéh'O vzhledu, množství lym'ÍOi-dních
elementů asi 30 0/0 normy.

15. den: pokračuje repopulace bílé pulpy, vel-
mi intenzívní extramedulá'rní 'hematopoéza
22. den: bílá pul'pa tvořena ıvyˇZrávající lymfo-
cytární lpopulací [asi 60 0/0 normy), diferencia-
ce Od pulpy červené je dobrá, Známky extra-
meduální hema'topoéızy.

29. den: není významnějších rozdílů Oproti
změnám nalezeným 22. den po ozáření. Ojedi-
něle .přítomna ložiska ıvýraznějšího překrvení
až charakteru drobných krvácení.

60. den: buněčnost bílé ıpulpy v subnormál-
nít hO-dnotác'h, prokrvení přiměřené, není ex-
trameduální hematopoéza.

Thymus

Mikroskopíoký Obraz co do buněčnosti výraz-
ně v jednotlivých Ivzorcích kolísal. Nejvýznam-
nější Změny ve :smyslu úbytku lymfocytárních
elementů byly ınalezeny 4. a 8. den po OZáření.
Zachycené Změny odpovídaly Stavu tzv. inver-
Ze kOry a 'dřeně s přítomností Vnevelkého množ-
ství lymfocytů v dřeňové Oblasti. Hasısalova tě-
líska a retikulární sít jsou beze Změn. Počínaje
15. dnem jsou Zachyceny reparační Změny, při-
bývá lyˇmff'Ocytů i v kOrOvýoh Oblastec'h. Nález
Z 60. dne je 'shodný s Obrazem normálně vyhlí-
žející tıkáně thymu.

Krvetvorb'a

Kostní dřeň femuru

4. den: Zachyceny významné změny, spočíva-
jící ve snížení buněčnosti všech složek krve-
tvorby, Zvláště 'pa'k řady granulocytární, asi na
30 0/0 hodnot u kontrol, řada megakaryocytární
s dystrofickými Změnami, výrazné překrvení
dřeňových sinu'Sů, Ojediněle drobná ıkrvácení a
gelatinosní materiál, větší cévy b. n.

8. den: ıprogre'duje bıuněčná deplece, elemen-
ty granulocytární řady Zcela Ojedinělé, mega-
kary-Ocytární řada cıhybí, Změny lOžiskOvě ne-
stejnoměrně 4vyjádřeny až do obrazu tzv. tuko-
vé atrofie kostní dřeně, ve lvětši'ně případů ini-

' ciální překrvení ustuıpuje, jednou nalezena rOZ~
sáhlá čerstvá krvácení.

15. den: Zachycen nástup reparačních pro-
cesů, utváření regeneračních uzlů 'krvetvorby
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Obr. 1. Lymfatická uzlżna kontrolního jedince.
120krát, Giemsa

Obr. 4. Thymus 4. den po ozáření. TZv. inverze kory
a dřeně, nápadně buněčně chudé korově oblasti.

120krát, Gı'emsa

Obr. 2. Lymfatická uzlína 4. den po ozáření. Významná
Zymíocytární deplece, Zvláště korových partií.

75krát, Gz'emsa

Obr. 5. Femorální kostní dřeň kontrolního jedince.
120krát, Gı'emsa

Obr. 3. Thymus kontrolního jedince. 75krát, HE

Z łpřeˇvážné části tvořenýoh gnanulocytární řa-
dou, kvflantitativně asi Ído 30-40 0/0 hodnot kon-
trol.

22. de/n: repopulace buňk/ami krvetvorby ,na-
bývá di'túznější'ho Chvarakteru, kvantitativně asi

Obr. 6. Femorälnî kostní dřeň 4. den po ozáření, významná
bunečná deplece, překrvení.

120krát, Gz'emsa

50-60 0/0 hodnot kontrol, erytrocytární řada
četnější, Ojedinělá loži'S'kfla krvácení.

29. deın: .Změny Obdobné'ho C'hanakteru jako
22. den po ozáření, i zde však jsou přítomny
Známky výrazné individuální variability.



116

Obr. 7. Femorálnž kostní dřeň 15. den po ozáření, ložisková
Z'rz'tace megakaryocytární řady. 120krát, HE

._fl. . 'f ' ...s
Obr. 8. Femorálnž kostní dřeň 60. dne po Ozářen'ı,

Subnormální repopulace Se Zastoupením všech Složek
krvetvorby. 120krăt, HE

60. den: jsou ıpřítomny elementy všech slo-
žek krvetvorby, buněčnost v lehce Subnormál-
ních hodnotách při lSrovnání S kontrolami.

Diskuse

Morfologie postradiačních změn tzv. radio-
Senzitivzních orgánů po jednorázovém ıcelotěl-o-
|vém ozáření je na úrovni Světelné mikroskopie
poměrně dobře a 'dlouho známa. Mezi první vý-
znamnější sumarizující Studie jistě Ipatří práce
Blooma aj. [1948], později pak práce Berdjise
aj. [1974] nebo Ivan'ova aj. [1981]. Pokud jde
»o dynamiku morfologicżkýflch změn, zvláště pak
v delších časových intervalech po ozáření, jsou
informace, a to nejen v |případě králíka, ojedi-
nělé.

je pochopitelně, že zásadní změny byly nale-
zeny v Systému lymfatickém. Ide o změny ty-
pické, které se ve ısvé podstatě Shoduji S lite-
rárními údaji Ía jejichž charakter je dán délkou
postradiačníh'o intervalu. S'počívají ve význam-
né lymfocytární depleci, která byla zachycena
4. den po ozáření s následnou buněčnou repo-
pulací na více než poloviční hodnoty normy 8.
den. Tyto změny 4Se podstatněji nemění až do
29. dne po ozáření, ıkdy dochází k jejich diskrét-
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nímu vzestupu. Změny nalezené 60. den po ozá-
ření svědčí pro jejich prognosticky příznivý
charakter.

Další významné poškození lymfocytů bylo
shledán'o ve Slezině. Dynamika repopulace ko-
relovala Se změnami nalezenými v uzlinách.
Známky intenzívní extramedulární hematopoe-
zy mezi 15. a 29. dnem 'po ozáření odpovídají
nástupu reparačních procesů, nalezených vfkost-
ní dřeni.

Poněkud pozdější nástup regeneračních změn
byl nalezen v lymfatické tkáni thy'mu. Od 15.
dne po ozáření přecházejí do obrazu kvalitativ-
ně normálně vyhlížející tkáně `v poslednim od-
běrovém dnu. B-ifázická reparace, která je zjiš-
t'o'vána např. u hlodavců [Takada aj., 1971], ná-
mi nebyla nalezena. Je vysvětlována tak, že
k iniciálnímu poklesu dochází následkem mito-
tické zástavy a buněčné destrukce bezprostřed-
ně po ıozáření s první reparační vlnou, danou
dělením přežívají'cích thymocytů a následným
poklesem, ke kterému může či nemusí dojít po-
dle možnosti repopulace preku'rsorů z kostní
dřeně. V nám dostupné literatuře jsme tuto Sku-
tečnost pro větší laboratorní zvířata nenalezli.

Rä'čžžč? kině' if? ZÆJ‘ZŸV’ÆÆÆ .ć/ďďďďëľď'ďťľť' ďďďëšı
ností užité metodiky. Není vyloučen ani častěj-
ší nástup reparace.

P'oš'kození 'kostní dřeně bylo zjištěno 4. den
po ozáření. Spočívalo ve významném poklesu
buněflčnosti, zejména řady graˇnulocytární, pro-
vázeném výrazným překrvením. Megakaryocy-
tární řada, která byla přítomna, ale značně po-
škozena, 8. den již nebyla nalezena. Nejvýraz-
nější poškození bylo ojediněle charakterizová-
no jen „tukožvˇou“ dřeni. její gelatinosní cha-
rakter pravděpodobně souvisí S poruchou cév-
ní integrity, pro kterou může Svědčit nalezené
krvácení. Regenerační procesy, které převláda-
jí od 15. dne po ozáření, ústí do lehce Subnor-
Vmálního stavu Ibuněčnosti s přítomností všech
sl'ože'k kr'vetvorby. V ojedinělých případech
však byly Zjištěny nálezy 'diskrepantnĹ Íkteré
je možno vysvětlit individuální variabilitou, tá-
“ZovoStí reparačních procesů nebo ložiskovosti
probíhajících změn. Individuální variabilita
středních a velkých laboratorních Zvířat je zná-
má a 'v literatuře Ičasto zdůrazňovaná Skuteč-
nost. Na Íázovost reparace, respektive na dvou-
fáz'ový pokles buněčnosti upozorňuje např. Ma-
loney již v r. 1972. Vzhledem Ík anatomické
Struktuře a atrofickým změnám zde fyziologic-
`ky u velkých laboratorních zvířat 'probíhajících

Ajsme v dalších experimentech vyšetřovali de-
kalcilfiko'vané vzorky kostní ıdřeně obratlove.

Souhrn

je popsána dynamika morfologic'kých změn
krvetv'orné -dřeně a lymfatického systému po
jednorázovém celotělovém game-ozáření králí-
ků dávkou 6Gy. Změny Se 'vyznačují časnou
buněčnou deplecí S následnou reparací jejich
vzájemného zastoupení tak, že morfologický
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ob'raz téměř připomíná stav u kontrolní sku-
DLIIY- -
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