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STIMULACE POSKOZENEHO HOJENI KOSTI RENTGENOVYM ZARENIM EMBRYONALNIM
EXTRAKTEM Z KOSTNI DRENE A CHRUPAVKY

MUDr. Jifi UHER, CSc.
Vyzkumny tGstav traumatologicky, Brno
(Feditel: doc. MUDr. Jaroslav Michek, CSc.)

Podpora hojeni embryondlnimi extrakty je
starého data. Casto jsou tyto pocatky spojova-
ny s A. Carrelem (3) a jeho pokusy s péstova-
nim bunék v embryonélnich tkaifiovych extrak-
tech a s pracemi, kde se pouZilo embryonélnich
extraktd k urychlenému hojeni koZnich ran
(18). V této dobé se vSak predpokladalo, Ze ty-
to latky obsahuji humordlni stimulatory, cyto-
poetiny, trefony, jeZ napoméhaji ristu (4). Poz-
déji se vSak ukézalo, Ze tento G¢inek maji i ji-
né tkatiové extrakty z dospélych jedinci (14)
z chrupavky (8), z kolagenu (18) anebo i jen
z plazmy (1) a krve (13).

Pokrokem biochemie se v téchto extraktech
nachézely rizné 14tky, o kterych se pak mluvi-
lo jako o faktorech stimulujicich resorbci, me-
tabolismus, Fidicich koncentraci kysliku v plyn-
né fazi (10) anebo o la4tkdch napoméhajicich
k diferenciaci specifickych bunék (30].

PouZiti celého extraktu se vSak stdle ukazuje
jako nejlep8i. O tom sv&d¢i napr. nejrychlejsi
nérast bunék v tkanovych kulturdch (21). Nej-
Gastéji se pouZivd homologniho (1, 20) nebo
i heterologniho (2, 12, 26) embryonalniho ex-
traktu. Proto i v 1é¢bé, kde se chtélo dosdhnout
rychlé regenerace-u znifené nebo poSkozené
tkdné, se sdhlo po téchto latkadch. Tak napf.
u poskozenych jater Sirepar, u kiiZe Solcoseryl
a u prostaty Raveron. U nas se doposud vice
pouZivad specifictéjSich latek jako nap¥. krev-
nich derivatl lidského albuminu, roztoku plaz-
matickych bilkovin, fibrinu anebo trombinu.

N&mi pouZity embryondlni extrakt z chrupav-
ky a kostni dfené& fy. Robafarm Rumalon pod-
poruje jednak vyzravanmi, diferenciaci fibroblas-
tl a chondroblastd s vytvarenim bohaté zaklad-
ni mezibunééné hmoty (9, 25, 31) a jednak
v kostni dfeni prfeménu primitivnich retikuléar-
nich bun&k v typické plazmatické buiiky, jeZ
maji provadét syntézu bilkovin (2). M4 jit o mu-
kopolysacharid-peptidovy komplex, ktery, mimo
jiné jiZ uvedené vlastnosti, ma stimulovat vy-
stavbu mukopolysacharidovych sloZek ve fibro-

blastech a podle Karzela (11) potladuje ¢innost
hyaluroniddzy a kolagenédzy a tak bréani rozpa-
du mukopolysacharidového komplexu. Tim na-
poméha vystavbé sulfomukopolysacharidii.

Stimulace normélniho pribéhu hojeni se
vSak jen t&Zko a obtiZné prokazuje. Organismus
pfi obvyklém prib&hu hojeni je ve své ¢innos-
ti povzbuzovén rdznymi latkami, které vyvola-
vaji a ovladaji celou rfadu reparacénich reakci.
Pritom v n&kterych déjich miZe pracovat s ma-
ximalnim tsilim, jakého je schopen. Proto se
setkdvdme u rady takto postavenych experi-
mentd i s negativnimi néalezy.

Mnohem snazsije priikazstimula¢niho téinku
pfi néjakym zplisobem navozeném zpomaleném
hojeni. Zpomaleni je vétSinou vyvoldvdno po-
tla€enim uréitych déji nebo 1atek. Tim tu jsou
urcité reakce poSkozeny nebo utlumeny, ale
ostatni mohou byt nepoSkozeny anebo mohou
i probthat v maximdlni intenzité. Podané sti-
mulujici 14tky ndm mohou utlumeni odstranit,
nepoSkozené déje stimulovat a u maximélniho
uplatnéni vyvadZenim vSech déji prokézat sviij
pfiznivy vliv.

BohuZel se doposud v klinice nespravné vy-
uZiva stimula¢nich G¢inké. PouZivdme jich vét-
S§inou, aZ se objevi patologické zmény v pri-
b&hu hojeni. Stimulace pak v této dob& neni
vhodnd a adekvéatni, nebot ji plisobime na jiZ
rozvinuty patologicky dé&j. Jeji uplatnéni je ne-
adekvatni a obvykle se setkdvdme jen s ma-
lymi ac¢inky nebo ucéinek prekryji patologické
projevy. Dokonce se stimulace mtiZe uplatnit
i 8kodlivé, a to tehdy, kdyZ pisobi i na patolo-
gicky déj. Proto ovlivnéni pribéhu hojeni, mé-
-1i byt G¢inné, se musi dit p¥i jakémkoliv pode-
zfenl na mistni anebo celkové poruchy hojeni
témér s pocatkem lécby profylakticky.

Material a metodika

K pokustim byly pouZity krysy kmene SPF, primérné
vdahy okolo 200g. Byly jednotlivé ustdjeny a krmeny
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Larsenovou peletovanou dietou. V éterové narkéze byla
manudlné za sluchové kontroly zlomena Zebra v pravé
¢asti hrudniho ko3e. Zlomeniny byly ponechény bez fi-
xace s predpokladem vytvoreni svalového korsetu v po-
stiZenych mistech a se zmé&nou ventilace.

Ozéreni bylo provedeno shodné jako v predchézejici
praci (28) celotélové, jednordzove, rtg pristrojem vzdus-
nou ddvkou 189X 10-4/kg—! za minutu a dobou ozafovéa-
ni bylo dosaZeno davky 7,0 Gy.

»2Rumalon® byl podavédn 2., 3., 4., 8. den po zlomeni-
né i.m. za sterilnich podminek v davce 0,5ccm.

Sledovani prib&hu hojeni zlomenin bylo provadéno
utracenim zvifete 2., 4., 6., 9., 12., 15., 18., 21., 25., 30.,
40., 50. a 70. den. Po utraceni se provadé&l makroskopicky
popis s oznatenim mista a poftu zlomenin. Dale se hod-
notil charakter zlomeniny s hrubym hodnocenim pev-
nosti.

Zlomena Zebra byla odebrdna do 10% formaldehydu
a po 24—30 h vyp'rdna ve fyziologickém roztoku a pak
odvépiiovdna v EDTA sodné soli za pH 7,6. Po odvdpnéni
a opétném vyprani byla zalita do parafinu tak, aby rezy
byly provadény v rovnob&Zné roving s podélnou osou
Zebra.

Morfologické hodnoceni pak bylo provddéno z bar-
veni hematoxylin-eosin, Van Gieson a zelenym trichro-
mem; sledovéani fibril Humasonem a sledovéani glykopro-
teinit PAS-AM, toluidinovou modf#i podle Lisona, metani-
lovou Zluti mucikarminem podle Mayera a Rhinehart-
-Abul Hajovou metodou. U toluidinové modfe bylo pro-
védéno i 30minutové vypirdni lehce uvolnitelnych kyse-
lych glykoproteini.

Pofizené rezy jsme hodnotili kvantitativné a kvalita-
tivné. Kvantitativni hodnoceni bylo provdd&no planimet-
rif z 10 stfednich Fezl asi 25 u vzddlenych promérovanim
plochy svalku a jednotlivych tkéni (vazivo, chrupavka,
osteoid) kompenza&nim planimetrem fy. Reisa-Bad Leib-
werda pii 32krat zvétSeni, jeZ bylo promitnuto na mat-
nici ve vzdéalenosti 43 cm. Poéty bunék, mitoz, prifezi
cév a mezibun&¢tné hmoty jsme hodnotili z plochy 0,4 mm?
z 5 rliznych Fezi.

Takto ziskané vysledky byly statisticky hodnoceny
pouZitim Wilcoxon-Whitea testu a jednostranného testu,
ktery zjistuje, zda néktery soubor je vé&t$i neZ druhy
s kritickymi hodnotami ug,95=1,645 pro vyznamny rozdil
a up,99=2,326 pro vysoce vyznamny rozdil. Z kvantitativ-
nich vysledkdi jsme pak hodnotili hlavné statisticky vy-
znamné a vysoce vyznamné rozdily.

Vysledky

Ve vazivové sloZce svalku dochézi po podéani
extraktu k urychlené vystavbé kyselych a meu-
tralnich polysacharidii a i fibril. Soucasné vSak
jeho podéani po ozéreni statisticky vyznamné
sniZi edém a tim se zvySuje bunécnost této tka-
né. Urychleni vystavby vaziva vSak vede u ra-
dia¢niho poSkozeni tkani spiSe k opouzdiovéani
nekréz a hematomi neZ k jejich resorbci. To
ma pak ale mepfiznivy vliv na pfestavbu téch-
to tkéni.

Rychly pfisun glykoproteinti s wurychlenou
vystavbou fibril, diferenciaci bunék a s celko-
vou vystavbou mezibunétné hmoty vytvari

rychlé premosténi koncl zlomeniny i u prié-
nych a tFistivgch zlomenin. Casnym premost&-
nim pak c¢asto klesd mnoZstvi chondroidni tka-
né, nebot se vytvarejl pFiznivéjsi podminky pro
vystavbu kostni tkané.

U chrupavcité sloZky je statisticky vysoce vy-
znamné zmnoZeni bunék, které jen 4. dne je
sledovano i zvySenym objemem, coZ svéd¢i pro
¢asnéjsi vystavbu této tkdn& misto vaziva.

Prestavba chondroidni tkdn& u pouhého ex-
traktu enchondrédlni osifikacl je dobr4, ale po
ozareni i pres pomérné dobré prokrveni je
hlavné ke konci 2. tydne zpomalena.

V kostni tkdni dochédzi jak k statisticky vy-
znamnému sniZeni objemu kostni tk4dné& u pou-
hého extraktu ve 3. tydnu, tak i k statisticky
vysoce vyznamnému po radiaci a extraktu. Sou-
Casné dochdzi i ke zmnoZeni osteocytli, na
CemZ se podili i kvalitativni zmény ve vystav-
b8, a to tzv. ,pletivovou Kkostni tkani“, vznika-
jici desmogenni osifikaci. S takovou tvorbou
kostni tkdné se setkdvdme u mléddat. Hlavné
v téchto mistech stoupd bun&nost a mmoZstvi
kyselych glykoproteini ve vmezefené pojivové
tkadni a tim se napoméahd jak vystavbé této tka-
ng, tak i prestavbé. Mezenchymdlni pojivova
tkaii mezi trdmci mé rovnéZ zvySenou bunéc-
nost a vyraznéji se vybarvuje na glykoprotei-
ny. P¥i poskozeni hojeni radiaci se tyto formy

.vystavby jesté castéji uplatiiuji a navic se tu

v téchto mistech setkdvdme s mensi pozdni
osteoporé6zou.

Obr. 1. Osteoidni svalek 28. den po zlomeniné, ozdreni
a poddni extraktu, kde ve stiedu je stav desmogenni
osifikace se zvYjySenou bunéénosti, v okrajich s hojnou
hematopoézou a s poédtky osteoporézy. Barveno Van
Giesonem, zvétSeno 25krdt

Pfi prestavbé& kostni tkdné se po podéani ex-
traktu setkdvdme s vicejadernymi osteoklasty
S 20—30 jadry a mimoto i s granuldrnim roz-
padem kostni mezibunééné hmoty, jeZ se pak
snadné&ji odbourava.

JiZ samotny extrakt v tidobi vystavby svalku
statisticky vyznamné& zlepSi prokrveni. Po o0zéa-
Feni s poddnim extraktu se po celou dobu sle-
dovani vytvafi statisticky vysoce v§znamné



ROCNIK LIV, 1985, &. 4

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

155

Obr. 2. Svalek 21. den po zlomeniné, ozdreni a poddni
extraktu. Okraj kostni prestavby s hojnymi vicejadernymi
osteoklasty. Barveno hematoxylin-eosinem, zvétSeno
200krdt

zlepSené prokrveni. Tento Gcinek u ‘ozareni je
spojen se zvySenim mejen bunécné ¢innosti po-
jivovych bunék, ale i hematogennich. Proto se
zlepsi nejen vystavba svalku, ale i celkovy stav
organismu zlepSenou hematopoézou.

Ve vazivové a chrupavcité tkéni je vyrazné
zmnoZeni kyselych glykoproteindi. Pfitom do-
chéazi ke zkrdceni doby lehce vyplavitelnych,
nenavazanych sloZzek glykoproteint.

Prvé zndmky vystavby fibril najdeme jiZ 4.
den ve formé jemnych argyrofilnich a od 6.
dne kolagennich vlaken, kde se mejprve obje-
vuji kratsi a Sirsi vldkénka a teprve pozdéji
uzsi a delsi, hlavné ve vytvarejicich se tram-
cich kostni tkdné. Ozarfeni znaéné poskodi vy-
stavbu fibril, a tak i kdyZ extrakt napom&h4 je-
jich vystavbé, nedosahuje jejich mnoZstvi kon-
trolnich neovlivnénych pomért.

U kolagennich fibril vétSinou ztstdva po del-
§i dobu prevaha kratSich SirSich fibril nad uz-
kymi a dlouhymi a najdeme je i v mistech pre-
stavby svalku. U vybarvovani kyselych glyko-
proteinli se toto vybarveni bliZi normé, misty
s jejich mirnym delSim pretrvavanim v mezibu-
nécéné hmoté.

Poslednim nélezem presvédcivé a dokonale
dokumentujicim urychlenou pfestavbu svalku
po podani extraktu je stav svalku 50. a 70. den
po ozéfeni. U zvifat po podéani extraktu a oza-
feni jsme 50. den makroskopicky a mikrosko-
picky menalezli frakturu u 4 jedinct z 5 a 70.
den u 3 zvirat z 10.

Ur¢ité zmnoZeni mitéz je t&Zko zhodnotitelné
vzhledem Kk jejich prodlouZenému néalezu po
ozareni.

Rozprava

PFimy vliv extraktu z chrupavky a kostni die-
né na chondrocyty prokazuje ve svych pracich
Silberbergova (25). Rada dalSich autord jako
Davidson (4), Lorin-Epstein (13), Prudden (19],
Urist (30), Weigel (31) vidi u téchto 14dtek mno-
hem §ir$i uplatnéni, nejen mistni, ale i ovliv-

néni hormonélni souc¢innosti, enzymatické ak-
tivity, vlivy calcifilaxe atd.

Z histochemickych mélezli je zfejmé Casné
nakupeni Kyselych glykoproteind, ke kterym
dochézi jednak zvySenou c¢innosti bunék a jed-
nak i p¥imym plisobenim téchto latek z extrak-
tu. Pro tento predpoklad lze majit i literarni

podklady (9, 22, 31).

Gersh (6) totiZ prokéazal, Ze pocatky chond-
rogenézy jsou spojeny 's kKyselymi glykoprotei-
ny. Muirova (16) pak prokazuje podobné G¢in-
ky u chondroitin sulfatu, kdy jeho sniZenim do-
sdhla poklesu chondrogenézy. SA&m extrakt ob-
sahuje kyselé glykoproteiny (11, 31).

Extrakt se uplatiiuje i p¥i vystavbé kolagenu,
jak nezévisle na sobé prokazuji Kahlben (10) a
Mathews (15). Tito autofi prokazuji vliv chon-
droitin sulfdtu ma agregaci tropokolagenovych
molekul a tim i ma urychlenou vystavbu kola-
genu. P¥imy vliv tohoto extraktu na vystavbu
kolagenu prokazuje in vitro Ryback (22). Ve
vykladu G€ink® se vSak uchyluje k vlivu chon-
droitin sulfdtu A a C, které maji urychlovat ce-
ly déj.

NaSe ndlezy f{fibrildrnich zmén svédéi pro
Casnéjsi vystavbu kolagenu. I kdyZ témé&i ne-
dochéazi k barevnym zméndm Kkyselych glyko-
proteinti, dochdzi u vétsi ¢asti fibril k tvorbé
kratSich a SirSich komplexi.

Touto urychlenou vystavbou prevdzné mezi-
bunétné hmoty wvSech tkani svalku dochdzi
k jeho ¢asné&jSimu premosténi chondroosteoid-
nim svalkem. Na t&chto dé&jich se podili zlep-
Sené prokrveni v 1. a 2. tydnu. Jeho sniZeni po
14. dnech ke kontrole pri¢itdme hlavné ¢asnéj-
Simu premosténi zlomeniny. Jisté se tu i podi-
li zména mist, z nichZ je prokrveni hodnoceno
(vystavba osteoidu a enchondrélni osifikace]).

U po3kozeni hojeni zlomenin ozafenim nam
tyto uc€inky extraktu vyniknou. Jednak tu v pr-
vych dnech pozorujeme sniZeni edému v mis-
tech zlomeniny a okoli. Tento G€inek pricita-
me vlivu extraktu na stabilizaci mezibun&tné
hmoty potladenim G¢inku hyaluronid4z a kola-
genaz, jak to popisuje Weigel (31). Gersh a
Catchpole (6) pfic¢itaji témto zménam velky vy-
znam Ppfi vzniku zénétlivého prosaknuti.

Dochézi ke sniZeni rozsahu nekr6z a hema-
tomi s jejich opouzdfovanim. Tim se ale u t&ch-
to loZisek zhor$i jejich resorbce a nedochazi
k jejich tak ¢asnému odstranéni.

Pfi vystavbé fibrildrni sloZky po ozareni a
extraktu najdeme v jejich pocate¢ni vystavbeé
ve vazivu neusporddanost. PFi vystavbé kost-
nich trdmca se jiZ pomdry kolagennich fibril
meéni, oproti kratkym a Sirokym v podatcich
nachdzime i uZ$i a delSi. Ndlezy Weigla (31)
o pisobeni extraktu poukazuji na 10% zvy3eni
vystavby kyselych glykoproteint a fibril. Nové
syntetizované molekuly maji mit vSak mensi
velikost oproti normélnim. Podobné vysledky
uvadi i Astaldi (2) v tkanovych kulturdch po
plsobeni tohoto extraktu. Tim se d& vysvétlit
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prfevaha kratSich, SirSich fibril v podatcich ho-
jeni, kdy je podavan extrakt, a to zmnoZenim
menSich molekul kyselych glykoproteint.

PFi vystavbé kostni tkdné se po podavani ex-
traktu setkdvame ojedinéle s tvorbou ,pletivo-
vé kosti“, jez je €asta u prvotni vystavby. Poz-
dé&ji je tento zpisob vystavby okolnimi vlivy a
podminkami potlacen.

Ozéafenim se bud potlaél uréité imunobiolo-
gické déje, jeZ umoZni tuto vystavbu, mebo po-
ddnim embryondlniho extraktu se matolik zmé-
ni podminky ve vystavbé svalku, Ze jsou i p¥i-
znivé pro tuto vystavbu, nebo se tu podili obé&
sloZky. Dokonce by se tu mohly i uplatnit dalsi
latky z extraktu.

Vytvofeny osteoidni svalek se 1épe a rychle-
ji pfestavuje. Podili se ma tom jednak zvySeny
pocet osteoklastii, misty i zna¢né jadernych, a
zvySend bunécnost ve vmezerené pojivové tka-
ni mezi trdmci s ¢asné&jsi tpravou hematopoé-
zy a granularnim rozpadem zédkladni substance
kostni tkané.

Podobné vicejaderné osteoklasty byly pozo-
rovany u zlomenin sajicich mléadat, kdy zlome-
niny jsme provedli v nejéasnéjSi dobé& po naro-
zeni, kdy se nadm je podafilo vytvoFit (27]).

Granuldrni rozpad zakladni substance kostni
tkdné& je b&Zny v mistech Howshipovych lakun.
Ham (7) tyto zmény pFi¢itd natrdveni zdkladni
substance latkami vyloufenymi z ‘osteoklastil
a tim m4é dojit ke granuldrnimu rozpadu kostni
matrix.

V kostni tkdni je podcenén obsah vody. Uher
(29) kdysi tyto zmény ve vazbé& vody popisoval
v jaternich buiikdch u parenchymatozni dege-
nerace a spojoval je s poruchou vodnich a io-
nélnich pfesund a tim se zménou eukoloidniho
stavu, vzniklym Spatnym odstraitovdnim bunéc-
nych Kkatabolitd pFfes buné&tné membrany.
I v kostni tkdni jde 0 zménu eukoloidniho sta-
vu, ale ne v builkdch, ale v zdkladni substan-
ci — matrix. NemiZe byt tato zména zplisobena
zvySenym prisunem téchto 1atek do kostni mat-
rix @ tim dojit k vytvoreni granuldrniho roz-
padu?

O tom, Ze osteoidni svalek se rychleji pfe-
stavuje, svéd¢i i to, Ze po 50. dnu jej tvofi jen
vietenité zdurFeni kompakty anebo mirné dhlo-
vé spojeni kompakty s jejim ztluSténim, ale bez
zmén ve dreni nebo v periostu, a proto jej lze
i pfehlédnout.

Plisobeni extraktu se neomezuje jen ma uci-
nek na chrupavéitou tkain. Svédci o tom préace
Jasinského (9), jenZ popisuje jeho ucinky ma
granulacni tkan a Fabera (5), jenZ popisuje ne-
jen priznivy ucinek na regeneraci chrupavky,
ale i na hojeni kostni tkdané pod kloubni chru-
pavkou. NaSe nélezy ukazuji, Ze plsobi jak na
kostni tkaii, tak i ma regeneraci hematopoézy
po ozéreni.

Jsou vSak i préace, kde se tak jednoznacny
Gdinek extraktd neprokazuje, jako Inoue (8)
a Trusler (26), jeZ jsou ve svych zadvérech vel-

mi kriti¢ti, ale vliv sleduji jen ma zdravych je-
dincich.

Z naSich experimentdlnich fad se ukazuje, Ze
lepSich uc¢inkd dosdhneme, jestliZe extrakt po-
uZijeme v pripadech spojenych s poklesem ky-
selych glykoproteinfi, se sniZenou fibrildrni vy-
stavbou a s potladenim proliferace a ¢innosti
bunék.

I tento pfistup k experimentdln& navozené
poruSe meni novy a néktefi autofi tu pouZili
avitaminoézy, jako nap¥. Mussini (17), nebo hla-
dovéni, Peacock (19), anebo I hormonélnich
vlivii, jako napft. kortizonu (9) a diabetu (23).

Podobny mdzor pak k pouZiti Rumalonu uplat-
fiuji i Karzel (11) a Weigel (31), ktefi jeho uci-
nek pii degenerativnich stavech kloubl vykla-
daji na zdkladé tpravy pomeérd v kloubu doda-
nim latek obsaZenych v extraktu.

Proto je mutno stimulaci hojeni provadét vel-
mi uvaZlivé pfi predpokladu nebo zjisténi uréi-
tych poruch a co nejéasnéji, nebot v pozdéjSim
idobi mtiZe pisobit i na patologicky déj. BéZny
prib&h hojeni se jen t&Zko ovliviiuje, nebot co
se nam tfeba i podafi p¥i vystavbé, ztradcime
pfi prestavb&, a tak je nutno stdle dale hledat
a zkouset.

Souhrn

Byl sledovan udinek extraktu z chrupavky a
kKostni dfeng& Rumalonu mna zpomalené hojeni
Zeber vyvolané celkovym ozadfenim zvifat dav-
kou 7,0 Gy.

Nalezy samotného extraktu poukazujina zvy-
Senou proliferaci bunék vytvarejicich svalek,
zlepSenou vystavbu chondrocytli, prokrveni
osteoidni tkané, zmnoZeni kyselych glykopro-
teind v misté zlomeniny a zlepSenou vystavbu
vlaknitych sloZek, ¢imZ dojde k ¢asnéjsimu pre-
mosténi zlomeniny a zhojeni.

PFi spojeni s celkovym radiaénim poSkoze-
nim ndm extrakt mejen p¥iznivé ovliviiuje vy-
stavbu tkani jako u samotného extraktu, ale
i vystavbu cévni sité, krvetvorby v kostni dfe-
ni a prestavbu osteoidntho svalku. V Kkostni
tkani pak najdeme misty tvorbu ,pletivové kos-
ti“ a urychlenou pfestavbu kostni tkdné s gra-
nuldrnim rozpadem mezibun&tné hmoty as re-
sorbci velkymi vicejadernymi osteoklasty.

Snad mejvyraznéjSim celkovym projevem
v3ech téchto zmén u oz&fenych skupin je je-
jich zhojeni do 50 aZ 70 dnt u ve&tsi casti je-
dinct po podani extraktu, zatimco u samotné-
ho ozareni je svalek patrny u vSech sledovanych
jedincti i 70. den. {
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