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VLIV RADIOMIMETIK NA SLOZENI BILKOVIN
KREVNIHO SERA PSU

~J. HruSovsky

Vojensky vyzkumny veterindrni ustav, Praha

HRUSOVSKY J. Vliv radiomimetik na sloZeni bilkovin krevniho séra psi. Vet
Med. (Praha) 20 (12) :701-704, 1975.

V praci bylo sledoviano bilkovinné sérum psa po aplikaci radiomimetik
g, @'-dichlérdietylsulfidem pomoci imunoelektroforézy. Pouzild davka g, §’-di-
chlérdietylsulfidu je 35 mg na kg zivé hmotnosti psa s. c. Bylo zjisténo, Ze
s pribyvanim doby po aplikaci se mnozi precipita¢ni linie v oblasti g1 a a2-glo-
bulinti. Jejich dezintegraci g8, @’-dichlérdietylsulfidem se méni do jisté miry
sila, tvar a vzdalenost precipita¢nich linii ve sméru elektroforetické migrace
i imunodiftize. SE a IE v agaru v naSem piipadé davaji jen hrubé semikvan-
titativni obraz o jednotlivych bilkovinnych frakcich psiho séra a ]ench zmeé-
nach po pouZitém radiomimetiku.

radiomimetika; imunoelektroforéza; proteiny; pes

Imunoelektroforéza je v soucasné dobé jednou z nejcitlivéjsich metod
pro studium celé Fady proteinii a imunoelektroforeogramy se stavaji ne-
postradatelnou soucésti dokumentace experimentélnich praci v této oblasti
biochemie.

Nejvétsi zajem je soustfedén na plazmatické proteiny &lovéka, jejichz
izolace, purifikace, koncentrace a komplexni charakterizace pfinesly jiz
fadu cennych poznatkil biochemickych a imunologickych.

v posledni dobé se vénuje znaénd pozornost sloZeni plazmatickych
Frotemu nékterych b&znych druhii laboratornich zvirat. U nejbé&zngjsich
aboratornich zvitfat (my3$ krysa) je celkem dobfe zndmé spektrum
mysiho séra, zvlast jeho imunoglobulinové ¢ésti (Fahey aj., 1964),
a spektrum krysiho séra (Dolezalova, 1967).

Z vétsich laboratornich zvifat ma celkem dobfe zndmé sloZeni plaz-
matickych bilkovin pes. Vaerman a Heremans (1968) pouzili
monospecifickych antihumannich antisér IgA a IgM k identifikaci psich
imunoglobulint.

V této praci jsme pouZili imunoelektroforézy pro bliz3i kvalitativni
posouzeni bilkovinnych frakci krevniho séra psii po aplikaci radiomimetika
8, 8 dlchlérdletylsulfldu
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MATERIAL A METODY

K pokusu bylo pouzito zdravych psti — kfiZencli, o hmotnosti 7 a?
10 kg, ve véku 3 aZ 5 let. Zvifata pfed pokusem prosla t¥itydenni karanté-
nou, b&hem které byla klinicky vy3ctfena. Zvirata byla rozdélena ‘do
dvou skupin po Sesti zvifatech. Jedna skupina zvitat byla kontrolni, druha
pokusna.

g, @-dichlordietylsufid byl aplikovan v davce 35 mg kg=! zivé
hmotnosti s. ¢. Krev byla odebirana pred aplikaci, dile o, 6, 12, 14, 48
hodin, 3. a 4. den po aplikaci.

Pro sledovdni zmén sérovych bilkovin jsme pouzili mikromodifikaci
IE, kterou u nds poprvé vypracoval, popsal a pouzil Skvaril (1961).

Jeji nesmirnd vyhoda proti predchazejicim uspofadanim je v tom, Ze
ie rychld a ze kromé jinych naleZitosti spotrebuje malé mnozstvi agaru,
analvzovanych vzorkil a antisér. Je moZné analyzovat na diapozitivnich
sklech fadu vzorkt. V naem pfipadé jsme pouzili diaskla o rozmerech
8,5 X 8,5 cm.

V prici bylo pouZito precepitacni krali¢i antipsi antisérum’ &islo
4-0763, vyrobce USOL Praha. o

VYSLEDKY A DISKUSE

Prostou elektroforézou v agaru (SE = simple electroforesis) se krevm:
sérum psii rozdélilo na tyto elektroforetické frakce: albumin, ai-globulin,
ar-globulin, gi-globulin, g;-globulin, yi-globulin a y,- globuhn Frakce je
dobfe vidét na obrdzcich 1 az 6. V intervalech 12 az 48 hodin po aplikaci
g, 8 = dichlordietylsulfidu dochdzi k zmnoZovani ei-, a2 a fi-globulint;
tieti a Ctvrty den po aplikaci dochazi viak k vyraznému Gbytku ei-glo-
bulint a dezmteg1ac1 f2- a ye-globulini. Tyto zmény nachdzime u viech
pokusnych pst.

Za pouziti precipita¢niho krdli¢tho antipsitho antiséra ¢. 4-0763,
vytvarejictho 14 precipitacnich linii, byly v krevnim séru pokusnych psi
pozorovany nékteré zmény.

Imunoelektroforéza nam ukazuje markantnéjsi rozdily jednotlivych
bilkovinnych subirakci co do jejich kvalitativniho zastoupeni. '

Podobné jako u SE neméni se albumin a y;-globulin (= IgO). Ne-
meéni se ani ar-antitrypsin, IgA a IgM. :

V oblasti $1- a az-globulini se neméni Bic™, fis~, Bis)~ a Lis-glo-
bulin a a2y-makroglobulin. Méeni se v3ak lipoprotein g1, @z a frakce
v poloze aac-ceruloplazminu. S pfibyvanim ¢asu od aplikace mnoZi se pre-
cipitatni linie v této oblasti gi- a as-globulint. Jejich dezintegraci g,8'-
-dichlordietylsulfidem méni se do jisté miry sila, tvar i vzdilenost preci-
pita¢nich linii ve sméru elektroforetické migrace i imunodifize.

Ziskané vysledky nemiiZeme porovnat s jinymi autory, protoze jsme
se v dostupnych literarnich pramenech nesetkali s pracemi, které by re-
ily tuto problematiku za danych experlmentalmch podminek.

Podle zhodnoceni vysledkii papirové agarové elektroforézy a imuno-
elektroforézy vidime, Ze zjisténé vysledky po aplikaci 8, g- dlchlordletyl—
sulfidu u pst jsou srovnatelné.

702 VETERINARNI MEDICINA - 1975



1 Imunoelektroforéza
krevniho séra psa C¢islo K
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4. Agaroforéza krevniho
séra psa ¢islo 1 po g, §'-
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6. Agaroforéza krevniho
séra psa ¢islo 3 po £, f'-
-dichlérdietylsulfidu
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FPYIIOBCKUM Y. (BoeHuo-BeTepMHApHLIH MCCIENOBATENbCKHE HHCTHTYT, Ilpara, Uexocnosa-
kuq). Bauaume panmMoMEMeTHKH Ha cocTaB 6eIKoB KpoBaHOM crBOpoTkKH y cobax. Vet. Med.
(Praha) 20 (12) : 701-704, 1975.

B crarbe nayuanach 6GeikoBas CHIBOPOTKa cOfaK Iocje NPUMEHEHWs PanuMOMHMETHKOB (3, ('-IMXJ0op-
IMBTHIBCY AbGUIA NPH NOMOIM HMMyHOdJeKTpodopesa. IlpumeHenHas nosa f§, [('AMXIOPIUSTHI-
cynpduna cocrasiager 35 mr k. M. S.cC. Ha cobaky. BeuIo ycraHOBIEHO, 9TO CO BpeMeHeM moOcie
NpUMeHeHUsT PasMHOKAeTCsA NpEIMIUTAIMOHHAA JHMHHAA B obnactum (1- u e2-rnobynunos. B pe-
ayjapTate MX NesuHTerpamuu 8, {'-IUXNOPIMATHICYNBPUIOM N0 OmpeleseHHOH CTeneHH HaMe-
nsercs cusia, GopMa M pacCTOfHME NPEUNUTAIMOHHLIX JHHHHM IO HANpaBJIeHHIO K 9JeKTpodo-
perudeckor murpauuu ¥ ummysonupdysuu. SE u IE B arape B HameM ciydae HAOT JHIOb IpH-
67M3UTENbHO TIONYKOJMYECTBEHHYI0 KapTHHY OTHENBHBIX GeNKOBEIX (QPaKUuil CHIBOPOTKM cOfak
¥ MX M3MeHeHHs IOCJe NPUMEHEeHHs DalHuOMHMETHKH.

panMOMMMeTHKA; UMMyHORJIEKTpOPOpes; IpPOTEHHE!; cobaka

HRUSOVSKY J. (Military Veterinary Research Institute, Praha, Czechoslovakia).
Effect of Radiomimetics on the Composition of the Proteins of Dog Blood Serum.
Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 701-704, 1975.

In this paper the protein serum of dogs was investigated after an application of the
radiomimetics of g, g’-dichlorodiethyl sulphide by means of immunoelectrophoresis.
The applied dose of §, g’-dichlorodiethyl sulphide is 35 mg of live weight s. c. per
dog. It was found that together with the lengthened time after the application the
precipitation lines in the sphere of gi1- and «2-globulins increased. The disintegration
by g, f’-dichlorodiethyl sulphide changes, to a certain extent, the strength, shape,
and distance of the precipitation lines in the direction of the electrophoretic migration
and immunodiffusion. In our case SE and IE in agar provide only a rough semi-
quantitative picture of the different protein fractions of dog serum and of their
changes after an application of radiomimetics.

radiomimetics; immunoelectrophoresis; proteins; dog

HRUSOVSKY J. (Militédrisches Veterin"cirforschungsinstitut; Praha, Tschechoslowakei).
Einfluf3 der Radiomimetika auf die Zusammensetzung der Eiweifistoffe des Hunde-
blutserums. Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 701-704, 1975.

In der vorliegenden Arbeit wurde das Hundeserumeiweill nach Applikation von
B, p’-Dichlordiathylsulfid mit Hilfe der Immunoelektrophorese verfolgt. Die benutzte
Dosis des g, g’-Dichlordidthylsulfids war 35 mg Lebendmasse s. c. je Hund. Es
wurde festgestellt, dal mit der Zunahme der Zeit nach der Applikation sich die
Préazipitationslinie im Bereich der pi- und a2-Globuline vergroferi. Die Desintegra-
tion derselben mit g-, g’-Dichlordthylensulfid verindert bis zu einem bestimmten
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MafB3 die Stdrke, Form und Entfernung der Préazipitationslinien in Richtung der
elektrophoretischen Migration und der Immunodiffusion. Das SE und das IE im
Agar bieten in unserem Fall nur ein grobes semiquantitatives Bild liber die ein-
zelnen Eiweillfraktionen des Hundeserums und deren Verdnderungen nach der Be-
nutzung des Radiomimetikums.

Radiomimetika; Immunoelektrophorese; Proteine; Hund

Adresa autora:
Doc. MVDr. J. HruSovsky, DrSc., Vojensky veterinarni vyzkumny ustav, 150 06
Praha
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VLIV X ZARENI NA METABOLISMUS ERYTROCYTU KRYS

J. Prokes, S. Sromova, K. Vulterin, O. Stavovéikova, M. Proksova

Ustav pro toxikologii a soudni chemii, FVL KU Praha
Vojensky vyzkumny veterindrni ustav, Praha

PROKES J., SROMOVA S., VULTERIN K., STAVOVCIKOVA 0., PROKSOVA
M. Viiv X zateni na metabolismus erytrocyti krys. Vet. Med. (Praha) 20 (12) :
705-713, 1975.

Krysy a kralici byli ozareni X-zarenim v davce 100 az 750 R celotélové. V den-
nich intervalech byly odebirany vzorky krve do heparinu. Po pfidani 32P fos-
fore¢nanu byly inkubovany 35 minut pfi 37 °C in wvitro. Inkorporace do eryiro-
cytd byla signifikantné sniZena od davky 250 do 500 R. Maximalni odpoved
byla mezi Sestym a ¢trnactym dnem. Metodu je mozné pouzit na sledovani
stavu organismu ozareného davkou nad 250 R X-zarenim. Diskutuje se o spe-
cifité metody.

krysa; kralik; erytrocyty; fosforeé¢nan; X-zareni; narkéza; dietyléter

Permeabilta erytrocytii pro ionty po ozafeni byla predmétem série
praci. Vétsina sledovala vliv po in vitro ozafovani, coz ztéZzuje hodnoceni
praktického vyznamu nélezii pro eventudlni diagnostickou metodu. Tak
Nachilnickaja aj. (1971) a Gerasimova aj. (1969) nasli
v pokusech in vitro s erytrocyty krys po ddvce 100 az 150 kR gama zareni
%Co snizeni ptijmu **K, a to snizeni imérné davce. Po 800 R X-zifeni
in vitro neukdzaly lidské erytrocyty zmény pfijmu K (Voigt, 1965).
Snizend aktivita sodikové pumpy v lidskych erytrocytech po ozifeni in
vitro v davkach 0,9 az 9,0 kR byla pfedmétem studia Brescianiho
(1964). Japonsti autofi Kankura aj. (1969) popsali zajimavé experi-
menty s inkorporaci **Na do lidskych erytrocytit pfi 0 °C. Nasli mimo
jiné zvySeni prijmu sodiku jiz po 100 R. Metodika je v3ak sloZitd a ne-
hodila by se dobfe pro dané podminky rutinniho vysetfeni.

Podobny charakter mél i test zalozeny na sledovani inkorporace *Fe
do hemoglobinu in vivo. Jde o velmi citlivou reakci — po 500 R gama
zafeni se sniZuje inkorporace témér k nule (Hodgson aj., 1966; Diko-
venko, 1965; Baum, 1967; Dragic aj., 1969). Pro zajimavost uvidime
srovnani s pokusem in vitro se slepi¢imi erytrocyty. Thned po ozafeni
stoupla syntéza, v 24. hodiné se vratila na normal (Kazueva, 1966).

V literatufe nebyla tomuto problému, snad pro jeho banalitu, véno-
vana dostatetna pozornost. Av3ak jiz v roce 1958 popsali v nedostupné
praci Chih—-Wang Li a Kuang Hua (1958), Ze erytrocyty
krys ozafenych celotélové 800 az 1100 R inkorporuji in vitro méné akti-
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vity z podaného 3?P neZ neozéafené. Pokusy se d¢laly péaty a sedmy den po
ozafeni a v uvedenych davkach byla odpovéd tmérna davce zafeni.

Prace sovétskych autori Rozenberga a Smirnovové (1966),
publikovana o t¥i roky pozd€ji, se zabyva také inkorporaci *?P jako fos-
forenanu do erytrocytl in vitro. Tentokrat jsou to lidské erytrocyty pra-
covnikit v uranovém primyslu, ktefi dostavali davky od 0,4 do 3 R tydné.
Nasli mirné zvyseni u piipadi se zalinajicimi potiZemi, ale spiSe sniZeni
pfijmu u pfipadi véaznéjsich. Davky jsou oviem podstatné niZsi nez
u ¢inskych autorti. Inkorporaci anorganického orto-fosfore¢nanu se dile
zabyvaji rumunsti autofi Banu aj. (1961). Jde viak o pokusy in vivo,
kdy 3P v davce 0,5 mCi kg=*! byl aplikovan intramuskularné pstim 72
hodiny po ozafeni 600 R nebo 1000 R X-zafeni. Krev byla odebirdna za
24, 48, 96 a 144 hodiny po ozifeni. Radioaktivita erytrocytit ozafenych
zvifat byla z polatku mensi nez erytrocytit kontrolnich zvifat. Klesala
vSak pomaleji, takZe ke konci pokusu byl obsah 3P u ozifenych vyssi
nez u kontrolnich. V podobnych pokusech in vivo nasliGastevaa Cet-
verikov (1963) ?okles 3P u erytrocytit krys po 750 R X-zafeni.

SniZeny vydaj 2P erytrocyty po ozareni byl pozorovan i v pokusech
in vitro s lidskymi erytrocyty (Schwarzmeier aj. 1968).

Z téchto udaji, z pfedbéznych pokust, ze snadné detekce 3P vy-
plynula pak prace, kterou piedkladame.

Z nadich pokusii s yperitem a pfedeviim s Endoxanem (Cyclophos-
phamidem) na jedné strané a s X-zafenim na strané druhé vyplynulo,
ze pomérné dobrym indikdtorem stavu ozafeného (nebo N-yperity into-
xikovaného) organismu by mohla byt inkorporace fosforeénanu znaceného
32p  event. 3°P.

Na myslenku pouzit jako indikdtoru miru pfijmu **P pii patologic-
kych stavech organismu prisli i sovétsti autofi Berezovskij (1963),
Stepetilnikova a Kafieva (1958), Syéeva (1959) a Koz-
lovd (1972), ktefi sledovali pacienty s plicni tuberkul6zou, revmatismem
apod.

MATERIAL A METODY

Z pochopitelnych ditvodil lze pro praktické diagnostické pouziti tézko
vyuzit sledovani exogenné podaného indikdtoru jako 2P, i kdyz je velmi
citlivy. Jind situace je oviem in vitro, kde v tvahu pfFichdzeji erytrocyty
pro pomérné velmi dobrou dostupnost vzorku a piedeviim proto, Ze jako
kritérium mame celou buinku se zachovanymi metabolickymi pochody
tak, jak tomu bylo in vivo. Savii erytrocyt neobsahuje oviem zdaleka
vsechny pochody, pfedevdim ne ty, které jsou spojeny s pFitomnosti bu-
nétného jadra. Presto se domnivame, Ze erytrocyt mize velmi dobfe slou-
zit jako model primérného stavu bunék organismu, které bychom jinak
obtizné izolovali. MuzZe slouZit jako model nejen u ozifeného organismu,
ale i u organismu intoxikovaného alkyla¢nimi ¢inidly, jako jsou yperity,
at ptvodni sirny, nebo jeho dusikatid analogia terapeuticky pouZivana.

Pro zjednodu3eni, ale pfedeviim pro zachovini co nejfyziologictéj-
Sich podminek, jsme se rozhodli pro inkubaci celé krve s pfidavkem hepa-
rinu. y
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Zustava otazkou, ktery metabolicky pochod sledovat a ktery meta-
bolit jako indikator stanovovat. Je zndmé, Ze erytrocyty maji velmi inten-
zivni metabolismus sacharidovy. Sledovat osud glukézy znacené **C nebo
dokonce *H by bylo jednak velmi nikladné, jednak by vyZadovalo velmi
sloZitou aparaturu scintilatniho pocitafe. Radionuklidem, ktery necini
obtiZze pf¥i detekci, je v3ak **P. Fosfor v chemické formé& fosforetnanu je
nejen naprosto béznym obchodnim artiklem radionuklidii, ale zarovei
soucasti vétsiny metaboliti sacharidi.

Radionuklid *P se ziskava reakci siry s rychlymi neutrony 32S (n,
p) 32P. Je pomérné velmi lacing. Polocas je 14,3 dne. Vysild pouze
beta Castice o energii 1,71 MeV. Jde o vysokou energii, diky ¢emuz lze
radiofosfor 32 velmi dobie detekovat i jednoduchymi pfistroji. Na druhé
strané mize jeho pouziti nést s sebou pfi neodborném zachazeni nebezpeci
ozafeni. To vsak plati pro mnozstvi daleko vétsi nez pouzivime v této
praci.

Z hlediska bezpetnosti price by byl vyhodnéjsi — alespon na prvni
pohled — jiny radioizotop fosforu **P. Je to také Cisty beta-zafic, ale
s energii niz3i, blizici se *C. To v3ak podmiifiuje nutnost pouzit daleko
draz3i detekini pfistroje nebo daleko vy33i aktivity, a tim se dostavame,
pokud se tyka rizika, do hor3i situace neZ s **P. Je to ddno vétsi pravdé-
podobnosti masivnéjiitho zamofeni a jeho obtizného zjisténi, tedy v di-
sledcich moznosti vnitini kontaminace. Pro praci v dobfe vybavené labo-
ratofi ma ovsem stabilni **P proti **P dost vyhod, pfedevsim v del3im
polocase.

Fosfor 3P se dod4dva b&Zné& ve formé orto-fosforetnanu o specifické
aktivité 1 mCi na 1 ml. Osvéd¢ilo se nasdvat tento roztok z penicilinky,
ve které je doddvan, mikrostiikackou 40 ul, pFi€emZ penicilinka zistava
v ptivodnim olovéném krytu. Tim se zmen$i moZnost ozafeni rukou na
minimum, k ¢emuZ pfispiva i silnd sklenénd sténa mikrostiikalky.

Délku inkubace jsme volili tak, aby byl dostatetny ¢as nejen k prii-
niku fosforetnanu membréanou, ale i k jeho inkorporaci do riiznych meta-
bolitii. Tim je pro pfijem kriticky nejen stav membrany, ale i stav meta-
bolickych pochodii. Pii volb&é Casového intervalu jsme vychéazeli z prace
Schilda a Maurera (1952), ktefi délili v erytrocytech syntetizo-
vané metabolity kyseliny fosforetné elektroforézou na papife.

K pokusiim jsme zvolili dva druhy pokusnych zvifat, a to krysy
a kraliky, aby néhoda, Ze jde o jev typicky jen pro jeden druh, byla mini-
malni.

Pro zjisténi specifitjy nalezu jsme sledovali i vliv intoxikace (in vivo)
Hg (OCN): na prijem **P erytrocyty standardni metodou déle uvedenou.

ProtoZe byla krev odebirina krysim po dekapitaci v éterové narkoze
(standardni postup v mnoha minulych pokusech), zjistovali jsme také
vliv nark6zy na p¥ijem erytrocytii in vitro normalnich neozafenych i oza-
renych krys.

V dalsich pokusech bylo stanoveno, jak se méni pfijem **P erytro-
cyty v zéavislosti na dob& odbéru krve.

Ve vlastnim pokuse byl sledovén piijem fosforeénanu 32P erytrocyty
in vitro po ozifeni 100, 250, 500 a 750 R jednorazové a priibéh inkorpo-
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race po X-ozafeni krys 500 R. Pritbéh inkorporace u kralikt byl sledo-
van po dvou déavkich, a to po 500 R a 750 R.

Pro srovnani uvadime i pribé&h inkorporace po aplikaci Cyclophos-
phamidu u krys a ulidi.

ZVIRATA

Bilé krysy Wistar vlastniho chovu. Do pokust byly brany jen samice
o hmotnosti 180 aZ 210 g.
Kralici plemene ¢incila o hmotnosti 3 az 4 kg, samice.

RADIONUKLID 352p

Jako indikdtoru bylo pouzito **P ve formé& orto-fosforenanu. Byl
pouzit preparat PBS 2P z The Radiochemical Center, Amersham, England,
s obsahem 1 mg P ml~?, a to o aktivité¢ 1 mCi ml~'. Roztok byl z ptvodni
penicilinky odebiran mikrostfikackou o celkovém objemu 40 ul (vyrobek
druZstva Instrumenta). Tento zpiisob se ukdzal jako nejvhodnéjsi ze viech
zkou$enych.

ODBER KRVE

Krysy byly narkotizovany dietyléterem a dekapitovany. Krev se ode-
birala za stialého michdni do kddinek o obsahu 50 ml, do nichZ byl din
pifedem Heparin Spofa plv. jako antikoagulans.

Krilici — krev byla odebirdna bez narkézy pifimo intrakardinilni
punkci do stiikacky s Heparinem Spofa.

HEMATOKRIT

Byl stanovovan na specidlni mikrohematokritové centrifiize Unipan
typ 316 (Polsko) v kapilardch s koncem utésnénym plastelinou.

VLASTNI INKORPORACE

Odebrand heparinizovana krev byla odpipetovana v mnozstvi 1,0 ml
do sklenénych centrifugaénich zkumavek oznacenych ¢isly zvifat a posta-
venych ve stojanku z nerezu (pro dalsi inkubaci ve vodni lazni). Do
kazdé zkumavky bylo mikrostiikackou 40 ul (Instrumenta) pfidano
10,0 ul roztoku fosforetnanu (PBS 2P), smés byla dikladné promichana .
a stény oplachnuty nakldnénim zkumavky za stdlého oticeni kolem po-
délné osy. Cely stojan se zkumavkami byl vloZen ihned poté do Dubnof-
fova inkubatoru (Vyvojové dilny CSAV) s nastavenou teplotou 37°C
a rychlosti tfepani 8. Po 35minutové inkubaci za tfepani byly zkumavky
vloZeny do centrifugy T 23 Jantzki a odstfedény pfi 4000 G po dobu 10
minut. Plazma byla co nejlépe odtazena do pfipravené sady novych
zkumavek a uschovdna v lednici pro nanadeni k méfeni. Erytrocytarni
masa byla opatrné rozmichdna s 1,0 ml ledového fyziologického roztoku
a opét centrifugovdna za stejnych podminek. Supernatant vcetné blanky
leukocyti byl pak odtazen do radioaktivniho odpadu a erytrocytarni
masa opét rozmichana s daldim 1,0 ml ledového fyziologického roztoku.
Erytroeyty byly odcentrifugovany opét standardnim zptisobem, superna-
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tant odsat do radioaktivniho odpadu a pfidanim 1,0 ml ledové H:O pro-
vedena hemolyza. Tato operace se délala s kazdou zkumavkou individual-
né, aby bylo mozné nanést vzorky dvakrat po 0,10 ml hemolyzatu ihned
po vycefeni, ale jesté pfed sraZenim hemoglobinu. Vzorek byl nanigen
v mnozstvi 0,10 ml mikropipetou, v posledni dobé pak mikropipetou typu
Eppendorf (Vyvojové dilny CSAV) pro podstatné lep3i reprodukovatel-
nost i presnost. Z kazdého hemolyzatu byly pfipraveny dva vzorky (od
krys, od kralikti pfi inkubaci vzdy dvojice vzorki, tedy celkem Ctyfi na
kazdé zvire).

Po ukonceném nanaseni hemolyzitu byly naneseny také vzorky
plazmy ve stejném objemu (viZdy dva vzorky od jedné krysy po 0,10 ml
a Ctyfi vzorky ve stejném objemu od jednoho kralika).

STANOVENI RADIOAKTIVITY VZORKU

Pro stanoveni aktivity bylo pouZito automatu pro méreni radioaktiv-
nich vzorka Tesla NZQ-615 ve spojeni se scintilacni sondou osazenou
plodnym beta detektorem SPD-22 Tesla. Vzorky byly naneseny na stan-
dardnich misti¢ckdch z hliniku o priiméru 25 mm s vlozenym kotoutkem
chromatografického papiru Whatman No 3.

Napéti na sondé: 1400 V

Piedzesilova¢: vstupni citlivost 0,3

Deriva¢ni konstanta: 20 usec.

ZPUSOB HODNOCENI INKORPORACE

Predevsim byly ze v3ech hodnot hemolyzati a ze viech hodnot plaz-
my od téhoz zvifete vypocitany priméry. Ty byly pak zpracovany takto:

l. Pokud byla k dispozici simultanni kontrolni skupina (v pokusech
s krysami), byla za 100 % inkorporace vzata primérna inkorporace do
erytrocyti kontrolni skupiny a hodnoty pokusnych krys byly podle toho
prepocitany.

2. Jako mira inkorporace byl vzat pomér aktivit hemolyzatu a plaz-
my jednotlivych zvirat.

3. Skute¢nd inkorporace byla pfesné propocitana podle vzorce:

100a (1 -+ hk)
a(hk+1)+b(1,0 = hk)

kde: a — aktivita hemolyzatu (0,10 ml)
b — aktivita plazmy (0,10 ml)
hk — hodnota hematokritu

9, inkorporace =

Celkova aktivita erytrocytit v 1,0 ml pivodni krve je pak 10 a (1 +
+ hk), celkova aktivita plazmy je v 1,0 ml ptivodni krve 10 b (1 — hk).

Pro praktické potfeby bude zbyte¢né stanovovat hodnotu hematokri-
tu a vysledky hodnotit pomérné sloZitym zpisobem. Nebereme-li hodnotu
hematokritu v dvahu, pak se projevi jeho snizeni — jako nasledek event.
ozafeni — markantnéji ve vysledku ,inkorpora¢ni aktivity“.
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4. PFi zarutené piesnosti — pouzitim Eppendoriskych mikropipet —
bude stalit pouze hodnota aktivity hemolyzatu jako kritérium stavu zvi-
fete, popi. pacienta, za piedpokladu znalosti aktudlni aktivity preparatu
32p. Tento zptisob se ndm jevil jako velmi vyhodny s moZnosti jednoduché
automatizace.

VYSLEDKY A DISKUSE

Z vysledki uvedenych v obr. 1 aZ 4 vyplyvd, Ze jak u kradlika, tak
i u krysy je metabolismus o-fosfore¢nanu erytrocyty narusen X-zafenim.
Jde o pfimou poruchu erytrocytu, protoZe inkorporace probihd in vitro, pri-
temz predtim bylo vlastni ozareni celotélové. Zietelna porucha prijmu fosfo-
reCnanu nastiva u krys od urCité hranice, kterd v nasich experimentech
byla mezi 250 R a 500 R. Podobné poméry (hodnotu prahové davky) lze
oCekavat i u kralika, ktery pri nasich pokusech odpovidal zhruba stejné
jako krysa. Zmény metabolismu **P nenastdvaji okamzité, jejich maximum
— minimum piijmu je u krys po 500 R 14. den, u kralika po stejné davce
pak 8. den. Nejde tedy o zmény primarni, ale o zmény odpovidajici spise
stavu celého organismu. Tak podobné byla také prace myslena — nikoliv
vCasnd diagnostika ozafeni, ale diagnostické kritérium zasaZeného orga-
nismu davkou, ktera muze jiz byt pravdépodobné smrtelna.

100y

0 247 80 DEN 9 109 250 THR

1. Inkorporace 3P do erytrocyti krys 2. Inkorporace 32P do erytrocytl krys
po 500 R (100, = hodnoty kontrolni Sesty den po 100 R, 250 R a 750 R
skupiny) (100 %, = hodnoty kontrolni skupiny) -

Podle nagich vysledki je zfejmé, Ze p¥i kratkodobé inkubaci (5 min.),
kdy jde predeviim o absorbci *P a transport, se projevuje vét3i rozdil
v pfijmu **P po 500 R u krys nez pii inkubaci 35 minut. Tato doba byla
pouzivdna v celém experimentu, aby bylo mozné vysledky srovnivat se
stalzéimi vysledky s Cyclophosphamidem u zvifat a u lidi i s gama zdfenim
u krys.

Zbyva s tim souvisejici otdzka specifity nami pozorované inhibice
inkorporace. Protoze se viechny star3i pokusy délaly na krysich dekapi-
tovanych v éterové narkéze, museli jsme si ovéfit, jak dalece narkéza
ovlivni pfijem fosforetnanu a zda se méni odpovéd na ozafeni u narko-
tizované krysy proti normélni kontrolni. Zjistili jsme, Ze narkoéza ovliv-
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1 1 1

2 s s 16 DEN ) 2 P 8 DEN

3. Inkorporace 2P do erytrocytti krali- 4. Inkorporace 3P do erytrocytu kraliku
kit po 500 R (100°, = hodnoty pfed po 750 R (100%, = hodnoty pired oza-
ozarenim) renim)

fuje negativné piijem fosforetnanu erytrocyty in wvitro, ale neni tim
zménéna reakce erytrocytu na ozafeni ve srovnani s vysledky v obréiz-
cich. Je nutné tedy vzdy pf¥i pouZiti narkotizovanych zvifat mit i narkoti-
zovand zvifata neozifend jako kontrolu (tak tomu bylo i v nasich po-
kusech). Kralici nebyli narkotizovani, a proto u nich takovy pokus nebyl
nutny. Shodné vysledky u krilikii a u krys (obr. 1 aZ 4) s patfi¢nymi
kontrolami ukazuji, Zze pokles inkorporace o-fosforetnanu do erytrocyti
in vitro po ozéafeni zvifat in vivo neni podminén narkézou, jak by bylo
mozné jinak namitat.

Jinou otazkou praktického vy-
znamu bylo, jak dlouho po odbeé-
0% - ru krve byl pfijem 3P erytrocyty
i konstantni. Vysledky tohoto po-
kusu, uvedené na obr. 5 ukazuji,
ze nejméné do tfi hodin po odbéru
se metabolickd aktivita erytrocytil
krys signifikantné neméni, pokud
se tyka inkorporace 3*P. U kralikt
neni rozdilu, pokud bereme v tuva-
hu pomér aktivit hemolyzit: plaz-
ma, ale aktivita samotného hemo-
lyzétu se po jednohodinovém stani
krve pfi pokojové teploté zvysila

R A pfi vyznamnosti na 5% hranici.
5. Vliv_starnuti erytrocytii kralikii na Otazka specificnosti byla fe-
piijem 3P (1009, = hodnoty pii zpra- Sena  sledovanim  metabolismu
covani ihned po odbéru) erytrocyti  krys intoxikovanych

Hg(OCN):. Nejen Ze nebylo nale-
zeno snizeni jako u ozafenych zvifat, ale dokonce se pfijem zvysil, i kdyz
nesignifikantng. Lze tedy Fici, Ze sniZeni pFijmu fosforeénanu erytrocytu
ozafenych zvifat neni zndmkou jakéhokoliv poskozeni organismu, ale Ze
je v pri¢inné souvislosti s poSkozenim zptisobenym zafFenim.
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IIPOKEII W, IIIPOMOBA C., BYJITEPUH K., CTABOBUHMKOBA O., IPOKIIOBA M.
(HMuCcTHTYT TOKCHKOsOTMH M cynebHO# xumuu, Paxynsrer obmeit memuuuusr KY, Ilpara, Boenwno-
BeTePHHAPHLIH MCCJIeNOBATeNbCKUIt HHCTUTYT, Ilpara, Yexocnosakus). Bamanme X-nygeit Ha me-
Tabonusm spurponuros kpeic. Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 705-713, 1975.

Kpeicst u Kpomuku obnysanucs X-aygamz B nose 100—750 P mo Bcemy Teny. B cyrousmmix
MHTepBajaX OTOHpaNHCh O0pasmbl KPOBH 1O TemapuHa. Ilocie mofasku 2P docdata oHm 6min
vuky6uposamst 35 Mmmm. mpm 37 0C in wvitro. BxmoueHue B SpHTPONMTE OHLIO SHATUTENLHO
noumxeHo ¢ nossr 250 mo 500 P. Maxcumaneueit orserT 6pi Mexny 6 u 14 mEaMu, 31OT MeTOn
MOKHO TIDHMEHHUTh IJI HSydYeHHs COCTONHHS OpraHmsMa, OGJyueHHOTO n030i ceeime 250 P
X-nyuama. O6cyknaercs CoeqHPHIHOCTE METOXA.

KpBICA; KPOJIMK; SPUTPOLMTE; Gocpars; X-nywm; Hapkos; ausTuisdup



PROKES J., SROMOVA S., VULTERIN K. STAVOVCIKOVA O., PROKSOVA M.
(Institute of Toxicology and Forensic Chemistry of the Faculty of General Medicine
of Charles University, Praha, Military Veterinary Research Institute, Praha, Cze-
choslovakia). Effect of X-Radiation on the Metabolism of Rat Erythrocytes. Vet. Med.
(Praha) 20 (12) :705-713, 1975.

Rats and rabbits were whole-body irradiated with X-rays in the dose of 100 to 750 R.
At daily intervals samples of blood were collected and kept in heparin. After
addition of 32P phosphate they were incubated for 35 minutes at 37 °C in wvitro.
Incorporation in the erythrocytes was decreased significantly from the dose of 250
to 500 R. The maximum response was obtained between the 6th and 14th day.
The method can be applied for the examination of the state of the organism
irradiated with the dose higher than 250 R of X-radiation. The specificity of the
method is discussed.

rat; rabbit; erythrocytes; phosphate; X-radiation: narcosis; diethyl ether

PROKES J., SROMOVA S., VULTERIN K. STAVOVCIKOVA 0. PROKSOVA M.
(Institut fiir Toxikologie und Gerichtsmedizin der Karlsuniversitdt, Praha, Militd-
risches Veterindrforschungsinstitut, Praha, Tschechoslowakei). Einflufi der X-Strah-
lung auf den Metabolismus der Erythrozyten bei Ratten. Vet. Med. (Praha) 20 (12) :
705-713, 1975.

Ratten und Kaninchen wurden mit X-Strahlen in Dosen von 100 bis 750 R ganz-
korperlich bestrahlt. In Tagesintervallen wurden Blutproben in Heparin entnommen.
Nach Beigabe von 32P Phosphat wurden dieselben 35 Minuten lang bei 37 °C in
vitro inkubiert. Die Inkorporation in die Erythrozyten wurde signifikant verringert
ab Dosis von 250 bis 500 R. Die maximale Reaktion war zwischen dem 6. und dem
14. Tag. Die Methode kann zur Verfolgung des Zustandes des mit einer Dosis von
mehr als 250 R bestrahlten Organismus benutzt werden. Es wird die Spezifizitat
der Methode erldutert.

Ratte; Kaninchen: Erythrozyten; Phosphat; X-Strahlung; Narkose; Didthylidther
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TERAPIE CASNYCH PRIZNAKU NEMOCI Z OZARENI U PSU
PYRIMETINEM

F. Lehky, E. Dobsinska

Vojensky vyzkumny veterinarni ustav, Praha

LEHKY F., DOBSINSKA E. Terapie ¢asnych priznaki nemoci z ozdieni u psi
Pyrimetinem. Vet. Med. (Praha) 20 (12) :715-721, 1975.

Byl sledovan antiemeticky uc¢inek Pyrimetinu (V. V. M. 1) u psu celotélové
ozarenych gama paprsky davkou 500 R, podavaného per os, intramuskularné
a subkutanné, bezprostredné pred expozici a po ni, v prabéhu pocateénich
priznakli nemoci z ozareni., Utlumeni emese nastalo po peroralnim podani
Pyrimetinu tésné pred celotélovym ozarenim pst. Po vnitrosvalovém podani
pied celotélovym ozarenim zvraceli dva psi a pri i. m. podani po celotélovém
ozareni vrhnul jeden pes. Podkozni aplikace Pyrimetinu psum pied celotélovym
ozarovanim i po ném mélo 309, terapeuticky efekt.

akutni nemoc z ozareni: terapie Pyrimetinem; pes

PoZadavky na komplexnost 1écby nemoci z ozafeni vzhledem k jeji
patogenezi a patofyziologii, jakoz i klinickému prabé&hu, umoznuji toliko
v malé mire vyuzivat farmaka symptomatické terapie obdobnych stavi
imitujicich prodromélni stadium u ozafenych jedinci. Z toho vyplyva
snaha rozsifit paletu pfFipravki pro terapii ¢asnych postiradia¢nich re-
akci, nebot 1é¢ba akutni nemoci z ozéafeni nutné musi zahrnovat i terapii
nauzey, zvraceni a psychickych alteraci.

Rozsahlé oblasti otazek casnych postiradiaénich reakei a jejich ovlivnéni vhod-
nymi farmaky je vénovana soustavna pozornost. V roce 1963 Timofejev zda-
vodnuje potrebu vytypovani efektivnich léka, které zmirnuji nebo upravuji ¢asné
stadium nemoci z ozareni.

Dostal (1965) uvadi pét skupin léciv, které jsou vyuzitelné pro terapeutické
nebo preventivni ovlivnéni specifickych priznaka ¢asného stadia nemoci z ozareni:
1. stimulancia a psychofarmaka, 2. antiemetika a antinauzeozni pripravky, 3. anti-
anorektika a anabolika, 4. spasmolytika, stfevni adstringencie a antiseptika, 5. ra-
dioprotektiva.

Visnovsky (1972) v moznostech terapeutického ovlivnéni c¢asnych post-
iradia¢nich poruch poukazuje i na soucasny stav vyzkumu této problematiky. Uvadi,
7Ze nauzeu a vrhnuti ozarenych psi je mozno odstranit predevsim ferrotiazinovymi
antiemetiky (vyrazné tlumi CNS): cituje prace Santhy (1967), ktery mél nadéjné
vysledky s metoclopramidem.,

Idedlni prostredek by meél nejen vrhnuti a nauzeu potladovat, ale i zabranit
jejich nastupu ¢éi rozvoji. :

Ze se problematika terapie ¢asné reakce po ozaieni dostala z experimentalni
urovné do stadia praktické vyuzitelnosti, dokazuje i Seznam é&eskoslovenskych far-
maceutickych pripravka SPOFA (1971), kde jsou uvedeny MEDRIN a NAVYTON
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jako pripravky komeréné vyrabéné a indikované pri nauzeoznich stavech nemoci
Z ozareni.

Bulharsti odborni pracovnici, kteri se podileli na reSeni problematiky kom-
plexnich preparatt pro terapii ¢asnych postiradia¢nich priznaki nemoci z ozareni,
vyvinuli kombinovany preparat PYRIMETIN (V. V. M. I).

PrezkouSeni jeho ucinnosti pokusem na celotélové ozarenych psech gama
paprsky letalni davkou zareni a ruzném zplsobu jeho aplikace bylo predmétem
nasi prace.

MATERIAL A METODY

Do pokusu byli zafazeni celkem 42 psi plemene beagle, obojiho po-
hlavi, ve v€ku jeden aZ dva roky, Zivé hmotnosti 15 az 18 kg. Zvirata
byla chovana ve skupinich, po zafazeni do pokusu jednotlivé. Byla kr-
mena jedenkrat denné standardni dietou, vodu dostavala ad libitum.

Prehled rozdéleni psti do pokusnych skupin podle aplikace pripravku
je uveden v tab. I.

1. Skupiny pokusnych psti ozarenych 8Co a lé¢enych Pyrimetinem

Pokus Celotélové TG Zpﬁsot) Doba’ Poéfat
¢islo expozice v R podani podani psu
1 500 Pyrimetin per os pred ozéafenim 6
2 500 Pyrimetin per os po ozéareni 6
3 500 Pyrimetin S:iCi pfed ozarenim 6
4 500 Pyrimetin & c po ozareni 6
5 500 Pyrimetin i.m. pred ozarenim 6
6 500 Pyrimetin 1. m. po ozareni 6
7 500 kontroly

Zvifata byla ozafovdna gama paprsky ozafovacim zafizenim ©°Co,
celotélovou davkou 500 R. Pracovni postup pfi ozafovani zvirat, hygiena
a bezpetnost prace pro obsluhu, jakoz i popis technické ¢asti radiaéniho
pracovité je uvedeno v praci Durc¢ika aj. (1971).

Pouzit byl PYRIMETIN vyrdabény bulharskym farmaceutickym  prii-
myslem. Preparat s antiemetickym a stimulatnim u¢inkem jsme meéli
k dispozici v tabletich a ampulich po 2 ml roztoku bez blizsiho udani
mnozstvi a¢inné latky.

Pyrimetin v roztoku jsme aplikovali pokusnym zvifatim i. m. nebo
s. ¢. v davce 2 ml. Pyrimetin v tabletach byl aplikovan peroralné, v ddvce
jedna tableta pro psa. P¥ipravky byly uvedenymi zptisoby podavany jednak
tésné pied ozifenim, tj. jednu aZz dvé minuty pred umisténim zvifete do
klece a instalaci radiatniho prostoru, jednak bezprostfedné po ozéfeni, tj.
do $esti minut po expozici gama paprsky.

Kontrolnim zvifatim byl podavan sterilni fyziologicky roztok stej-
nym zplsobem, ve stejnych Casovych intervalech a stejném objemu jako
Gcinna latka.

Psi po vyjmuti z radiatniho prostoru ozafovaciho zafizeni byli umis-
téni po jednom ve zvlastni mistnosti. V této mistnosti ziistal se psem vzdy
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jeden pracovnik, se kterym se pes jiz dfive seznamil. Soucasné zde byla
zvifeti ihned podavana sledovana latka. Od toho okamziku zapocalo pri-
bézné sledovani jednotlivych kritérii ¢asného postiradiacniho stadia.

V casovych intervalech 2, 5, 7, 10, 20, 30, 45, 60, 75, 90, 105 a 120
minut a dale za 2 %, 2 Y2, 2 %, 3, 3 Y4, 3 Y2, 3 % a 4 hodiny. Po aplikaci
zkouseného preparatu byla u pokusnych pst sledovdana soustavné sestava
vybranych klinickych kritérii, a to: neklid, slinéni, slzeni, zvraceni, zvra-
ceni volni, knuceni, zalézani, olizovéani, polykani, frekvence dechu, vrceni
ocasem, skakani, st€kani a doraZeni, schliplost ohonu, pisténi. vréeni,
chvéni, tres, sezeni v kouté, stani v atlumu, stini se svédenou hlavou,
kaleni, moceni a ulehnuti (Grossmann, 1973).

Po ¢tyrhodinovém soustavném sledovani byli psi prevedeni do urce-
nych kotct a bylo jim podano krmivo a pitna voda. Déle sledovani pokra-
tovala v jednotlivych ¢asovych intervalech (po 1 hoding) az do 24 hodin
po ozafeni a podani lé¢iva. V jednom dnu byli ozafovani vidy nejméné
dva psi, z nichz jednomu byla podana sledovana litka a druhy byl kontro-
fou, aby mohly L)’It zachovany shodné podminky prib&hu pokusu.

VYSLEDKY

V3ichni kontrolni psi zvraceli. Prvni ddveni bylo u nich zjisténo za
75 minut a posledni za tfi hodiny po ozafeni. Celkem za tuto dobu
zvifata zvracela tfinackrat.

U psi, kterym byl podan Pyrimetin v tabletich per os pied ozafe-
nim, nebylo pozorovdno zvraceni. Jejich klinicky stav nevykazoval vel-
kych zmén proti zvifatim kontrolnim.

Ze skupiny psi, které byly podany tablety Pyrimetinu bezprostiedné
po ozafeni, t¥i psi zvraceli, u tfi pstt vrhnuti nebylo pozorovano. Zvraceni
se objevilo za 90 minut po expozici a trvalo aZz do 2 hodin 45 minut.

U pokusné skupiny 3esti pst, které byl poddn Pyrimetin podkoZné
pied ozafenim, zvraceli t¥i psi v Casovém rozmezi od 75 minut po ozafeni
do 2% hodiny. Frekvence zvraceni byla velmi nizkd, psi zvraceli pouze
Ctyrikrat, ve zna¢né velkych intervalech. Od prvnich okamzik( po ozafeni
nekteii psi jevili zna¢ny neklid, charakterizovany pfechazenim a kiuce-
nim. Ze psii, kterym byl podan Pyrimetin podkozné po celotélovém oza-
feni, zvraceli pouze tfi, a to v Casovém rozmezi 75 minut aZ 3 hodiny
15 minut. »

U sledovanych pst, kterym byl pred celotélovym ozafenim podan
Pyrimetin i. m., zvraceli pouze dva psi. Jeden pes zvracel jednou (za
2 hodiny po ozéateni), druhy pes vrhnul dvakréit, a to za 3 hodiny po ex-
pozici.

Z pokusné skupiny 3esti psti, kterym byl poddn Pyrimetin i. m. po
celotélovém ozareni, zvracel pouze jediny pes, a sice za 2 hodiny 15 minut
po celotélovém ozafeni.

Souborné doba a frekvence zvraceni psi celotélové ozafenych dav-
kou 500 R, kterym byl podian Pyrimetin per os, s. ¢. a i. m. pied iradiaci
a po ni, je uvedena v tab. II.
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II. Doba a frekvence zvraceni u psu celotélové ozafenych davkou 500 R, kterym byl
podan Pyrimetin per os, s. ¢. a i. m. pred ozafenim a po ném
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DISKUSE

V této praci jsme vyuzili zku3enosti, které jsme ziskali pFi ovéFovéani
a¢inku reserpinu na prib&h obdobi pocatetnich piFiznakid nemoci
z ozafeni u psit (Lehky, Dob3inska, 1973).

Na jejich zakladé jsme pristupovali k aplikaci Pyrimetinu jednak bez-
prostiedné po celotélovém ozafeni, jednak té€sné pied ozafenim, kdy cely
organismus, vCetné gastrointestindlniho traktu, neni je$té ionizujicim za-
renim poskozen.

Pyrimetin bulharské provenience je kombinovany preparit, ve kterém
jednou z hlavnich slozek je metoclopramid. Vyrobcem je deklarovin jako
prostiedek s antiemetickym a stimula¢nim ac¢inkem, pouZivany pfFi vsech
stavech emese, véetné zvraceni pfi nemoci z ozéafeni. Zirovenl vyrobce
uvadi, Ze se tento preparat vyrabi ve dvou forméch, a sice v tabletach
k perordlnimu pouziti v roztoku pro s. ¢. a i. m. aplikaci. V navodu na
pouziti neni uvedeno, jaké mnozstvi Gc¢inné latky je obsaZeno v jedné
tableté nebo v jedné ampuli s 2 ml roztoku. Vychazeli jsme z tstniho
doporuceni jednoho z autorti receptury a podévali jsme psiim bud jednu
tabletku nebo 2 ml roztoku jednorazové pro jedno zvife.

Dosazené vysledky jsme zhodnotili pfedeviim vzhledem k dobé& apli-
kace a zjistili jsme, Ze lep3ich vysledkt bylo dosazeno tehdy, kdyZz preparat
byl podavin tésné pred ozifenim bez ohledu na to, zda byl aplikovin
perordlné nebo parenterdlné. To lze dokumentovat tim, Ze z 18 psii, kte-
rym byl poddn Pyrimetin pfed expozici, jich zvracelo pét a z 18 pst,
kterym byl podin Pyrimetin po ozifeni, jich zvracelo sedm.

V dal3im byly srovndny jednotlivé zptisoby aplikace 1é¢iva vzhledem
k emesi zvifat a dosli jsme k zdvéru, Zze pfi peroralnim podani Pyrimetinu
v tabletich té€sné pied ozafenim nezvracel z pokusnych skupin psi Zidny,
zatimco p¥i perordlnim poddvani Pyrimetinu po celotélovém ozaFovéani
zvraceli tfi psi. Dobrych vysledki bylo dosazeno déle i pfi i. m. podéani
Pyrimetinu jak pfed celotélovym ozdfenim (zvraceli dva psi), tak i po
celotélovém ozafeni (zvracel jeden pes). Pfi s. c¢. aplikaci tohoto prepa-
ratu pred celotélovym ozafenim zvracela vizdy tii zvifata ze Sesticlen-
nych skupin. Zvraceni se zhruba objevilo v 75. minuté a skoncilo pfi-
blizné za tfi hodiny po ozafeni. Frekvence zvraceni byla proti zvraceni
u psi, u kterych byla zkou3ena jind antiemetika (nap¥. reserpin), zcela
nizkd (Lehky, Dobsinska, 1973).

Nase vysledky se ztotoZriuji s praci Santhy (1970), ktery sledoval
vliv riznych antiemetik u celotélové ozafenych psi, holubi a Zab a ktery
prokdzal, Ze nejucinnéjdim lé¢ivem je u vdech pouzitych zvifat metoclo-
pramid. Citovany autor také uvadi, Ze preparit neméd na ozifené mysi
depresivni tcinek, coz podle naseho nazoru nelze tak jednoznacn& po-
tvrdit u pst, u kterych byl témé&f ve vsech skupindch zjistovan urcity
stupeni skleslosti a ospalosti. Je v3ak otdzka, nakolik se na této depresi
podili vlastni celotélové ozafeni a nakolik samotny zkouseny 1ék Pyrimetin.

Na zdkladé vysledki povaZujeme Pyrimetin za vhodny lék komplex-
ni terapie nemoci z ozafeni ve shodé se Santhym (1970), ktery ozna-
tuje jeho slozku metoclopramid za perspektivni antiemetikum pravé pro
prodromélni stadium sledovaného onemocnéni.
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JETKH &., JOBIIMHCKA E. (BoeHHO-BeTepHHApHBIH WMCCIeNOBATENbCKHI WHCTUTYT, Ilpara,
UYexocnopakusn)., Tepanmms paHHHX NPHSHAKOB Gone3um mocne obxydenms cobax IImpmmermuOoM.
Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 715-721, 1975.

Hsyuanocs mporusopsoruOe neiicreue ITupumerwma (V.V.M.I1.) y cobak, o6ayueHHBIX DO BCEMy
Teay raMMa-aydamu nozod 500 P, BBOXHMOro yepes por, BHYTDUMBIMIEYHO M TIONKOXKHO, He-
TOCPENCTBEHHO IO ¥ TOCJTe SKCIOSHIMH, BO BpeMsA HadaJbHBIX NPHSHAKOB 6OjesHE mnocie 06iay-
weHus, IlojaBieHde PBOTH TPOMSONMLIO mOCJe momauu IIMpuMeTHHa depes pPOT HENOCPENCTBEHHO
no obnygerms cobak. Ilocse BHYTPHMEbIMEYHOH NONaYM HO OOJydeHHs IO BCEMY Tely pBAjO IBE
cobak# M NpH BHYTPHMELINIEYHOM IONade C OOJyd4eHHEM IO BCeMy TeJly pBajJO OIHY cobaxy.
Tlonxoxuoe BBeneHde IlmpuMerTdHa cofakaM 10 H® mocie obnyueHds mo BceMy Teny mmeno 30 %
TepaneBTHYECKHH SPPeKT.

ocTpoe ayueBoe 3aboineBaHue; Tepamus IlmpuMermHa; cobaxa

LEHKY F., DOBSINSKA E. (Military Veterinary Research Institute, Praha, Czecho-
slovakia). Therapy of Early Symptoms of Radiation Sickness in Dogs by means of
Pyrimetin. Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 715-721, 1975.

The antiemetic effect of Pyrimetin (V. V. M. 1.) in dogs whose whole body had been
irradiated with gamma rays with the dose of 500 R, administered per os, intramus-
cularly, and subcutaneously, immediately before the exposure and after it in the
course of the initial symptoms of the radiation sickness was studied. Decreased eme-
sis occurred after per os administration of Pyrimetin immediately before the whole
body irradiation of the dogs. After an intramuscular application before the whole
body irradiation two dogs vomitted, and in the case of an i. m. administration after
the whole body irradiation one dog vomitted. Subcutaneous application of Pyrimetin
to dogs before the whdle body irradiation and also after it produced only a 30 p. c.
therapeutic effect. &

acute irradiation sickness; therapy with Pyrimetin; dog
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LEHKY F., DOBSINSKA E. (Militidrisches Veterinirforschungsinstitut, Praha, Tsche-
choslowakei). Die Therapie der Friihsymptome der Erkrankung von Hunden nach
Bestrahlung mit Applikation des Pyrimetins. Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 715-721, 1975.

Es wurde die antiemetische Wirkung des Pyrimetins (V. V. M. 1) bei mit Gamma-
strahlen in Dosen von 500 R ganzkdrperlich bestrahlten Hunden untersucht. Das Pra-
parat wurde per os, intramuskulidr und subkutan unmittelbar vor und nach der
Exposition, im Verlauf der anfinglichen Erkrankungssymptome nach Bestrahlung
verabreicht. Nach Verabreichung des Pyrimetins peroral unmittelbar vor der ganz-
korperlichen Bestrahlung der Hunde kam es zu einer Unterdriickung der Emesis.
Nach intramuskuldrer Verabreichung von der gesamtkorperlichen Bestrahlung er-
brachen zwei Hunde und bei Verabreichung i. m. nach der gesamtkérperlichen Be-
strahlung erbrach ein Hund. Die subkutane Applikation des Pyrimetins bei Hunden
vor der Gesamtkorperbestrahlung und nach derselben hatte einen 30prozentigen the-
rapeutischen Effekt.

akute Erkrankung nach Bestrahlung; Therapie mit Applikation des Pyrimetins;
Hund
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zkumny ustav, 150 06 Praha
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BIOCHEMICKY INDIKATOR POSTIRADIACNIHO POSKOZENI
U SKOTU

B. Zicha, P. Otoupal, V. Svantnerova, J. Janeéek, V. Kalousova

Vojensky vyzkumny veterindarni ustav, Praha

ZICHA B., OTOUPAL P., SVANTNEROVA V., JANECEK J., KALOUSOVA V.
Biochemicky indikdtor postiradiaé¢niho poSkozeni u skotu. Vet. Med. (Praha) 20
(12) : 723-732, 1975.

Byl vypracovan biochemicky indikdtor postiradiaéniho poSkozeni, ktery zachyti
zvysené vylucovani metabolitii nukleovych kyselin v moc¢i celotélové ozareného
skotu v prvnich Sesti az dvandacti hodindch po expozici. Podstatou tohoto testu
je stanoveni deoxycytidinovych latek testem s Kkyselinou thiobarbiturovou po
predchozi izolaci ionexovou chromatografii. Bylo zjisténo vyznamné zvySeni ex-
krece deoxycytidinovych latek, které je umeérné davce zareni a umozZnuje roz-
déleni ozareného skotu na lehkou, stfedni a tézkou formu nemoci z ozafeni.

akutni nemoc z ozareni; biochemické indikatory; diagnostika; deoxyecytidinurie

Biologické indikatory radia¢niho poskozeni jsou dilezité pro stano-
veni stupné poskozeni a stanoveni progndzy. Vyhodnoceni klinického
stavu a hematologické vysetfeni periferni krve, event. kostni diené ziista-
vaji klasickymi a nejlépe propracovanymi vysetfovacimi postupy pfi sle-
dovani biologické ozvy nemoci z ozafeni. V poslednich letech k tomu
pristupuje skupina biochemickych indikatorii s cilem prohloubit a zpFesnit
¢asnou diagnostiku nemoci z ozafeni, speciiln€ v jejim latentnim stadiu.
Zajem o tuto problematiku dokumentuji tfi mezinarodni symposia konana
v poslednich letech (Stuttgart 1970, Videnn 1971, Budapest 1975). Bioche-
mické zmény lze sledovat na riznych trovnich, oviem prakticka a tech-
nickda hlediska je omezuji na snadno pristupné orginy a exkrety, v prvé
fadé mo¢. Vhodnym indikdtorem musi byt prakticky findlni degradac¢ni
produkt, ktery by se vylucoval z ozafeného organismu a odpovidal de-
strukénimu ac¢inku zdfeni na nékteré radiosenzitivni tkané.

Zaveni, jak znamo, blokuje syntézu kyseliny deoxyribonukleové, coz
m4 za nasledek zvysenou exkreci degrada¢nich produkti nukleovych ky-
selin z poskozenych tkani, a to pfedevsim lymfocyti. Byla prokdzéna
zvysend exkrece deoxycytidinovych latek, které maji odlidnou biotrans-
formaci u riznych druhi hospodatskych zvirat, kterd souvisi s réiznou
schopnosti organismu deaminovat tento deoxypyrimidin. V p¥edchozi praci
jsme potvrdili vyuZitelnost deoxycytidinurie u prasat (Zicha aj., 1973).

V této praci jsme sledovali pouzitelnost deoxycytidinurie jako bio-
chemického indikatoru postiradia¢niho poskozeni u skotu.
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MATERIAL A METODY

POKUSNA ZVIRATA

Pokus byl proveden na tifech skupinach skotu — jalovickdch kiiZen-
kich ddnské Cervinky a Cervenostrakatého skotu ve véku od 7 do 9 mé-
sici a hmotnosti 180 az 220 kg. Zvifata byla nakoupena vesmés z jednoho
chovu (JZD Ruda zafe, Horoméfice). V tomto chovu se nevyskytly b&hem
sledovaného obdobi Zadné infekéni choroby. Zvifata byla ustdjena v pod-
minkich béznych pro chov zvirat, ustdjeni bylo po zoohygienické strance
vyhovujici. Zvifata byla krmena peletovanou stravou a stejnym rezimem
jako u piivodniho majitele.

TECHNICKE PODMINKY OZARENI]

~ Zvifata byla oziiena celotélové vicebodovym prostorovym zdrojem
®Co pfi expozi¢ni rychlosti k 1. 1. 1974 o hodnoté 23,7 R min~*! ve stfedu
ozafovaci kobky.

STANOVENI DEOXYCYTIDINOVYCH LATEK V MOCI

Deoxycytidinové latky v mo¢i byly izolovany ionexovou chromato-
grafii na sloupcich obsahujicich Dowex 1 a Dowex 50.

Dowex 1 X 8 (200-400 mesh) Serva (Heidelberg) byl pfeveden do
acetatového cyklu a plnén do kolon Sephadex (Uppsala, Svédsko) 10 X
X 200 mm.

Dowex 50 X 8 (200-400 mesh) byl pfeveden do K* cyklu a plnén
stejnym zpusobem jako Dowex 1.

Vzorek filtrované moce v mnozstvi 10 ml byl navrstven na kolonu
Dowex 1 pomoci perlstaltlcke pumpy (vyvojové dilny CSAV Praha). Obé
kolony byly navzijem propojeny a promyvany cca 100 ml destllovanc
vody (silikonové kapilara 1,8 X 2,0 mm, efektivni pritok 1,7 ml min~ o
Frakce byly jimany v petlmmutovych intervalech pomoci sbérace Ultrarac
7000 (LKB Svédsko) a monitorovany registra¢nim zaznamem UV absorpce
pomoci Uvicordu II 8300 (LKB Svédsko). Po vymizeni UV absorpce byl
systém rozpojen a kolona Dowex 50 byla promyta ve stejném technickém
uspofadani 50 ml 0,1 N KOH.

STANOVENI DEOXYCYTIDINU TESTEM S KYSELINOU THIOBARBITUROVOU

Potfeby: 0,5 N kyselina chloristd p. a (MERCK); 2 N citran sod-
ny, pH 2,3, upraveno sklenénou elektrodou (kompenzator Metrohm
E 388, Herisau, Svycarsko); kyselina jodisti (LACHEMA) — 228 mg at
10 ml 0,6 N HzSOs; arsenitan sodny (MERCK) — 0,5 N HCI; kyselina
thiobarbiturovd (MERCK) — 700 mg at 20 ml neutralizovino NaOH na
pH 7.

Provedeni reakce:

K 6 ml alkalické reakce vytékajici z kolony Dowex 50 se prida 0,5 ml
citranu sodného'a cca 0,3 ml kyseliny chloristé a za kontroly indikato-
rovym papirkem PHAN se upravi pH na hodnotu 2,3.
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Takto pufrovany eluit se hydrolyzuje na vrouci vodni lazni po dobu
120 minut. Po ochlazeni se pfidd 0,1 ml kyseliny jodisté. Po 20 minutiach
se pfidd 1,0 ml arsenitanu sodného a po promichani 0,4 ml kyseliny
thiobarbiturové. Roztok se povafi 20 minut a vysledné fialové cervené
zabarveni se proméfi spektrofotometricky pfi 532 nm (Spektrofotometr
CF 4, Optica Milano). Kalibratni kfivka se stanovi na standard deoxy-

cytidinu (Calbiochem, USA).

STANOVENI KREATININU

Obsah kreatininu v mo¢i byl stanoven kyselinou pikrovou v alkalic-
kém prostfedi pfi 520 nm.
Statistické hodnoceni vysledkii bylo provedeno Studentovym t-testem.

VYSLEDKY

Fyziologickd exkrece deoxycytidinu je u jednotlivych druht hospo-
darskych zvirat az fadové odlisna. PriCinou je zfejmé& odlisnd biotransfor-
mace tohoto degrada¢niho produktu nukleovych kyselin, ¢emuz odpovida
zhruba reciproéni vztah mezi aktivitou deoxycytidinaminohydrolazy
a fyziologickou exkreci deoxycytidinu (Zicha a Bufi¢, 1969, Zi-
cha aj, 1969). Tento vztah vysvétluje relativni nevhodnost postiradiac-
ni deoxycytidinurie u lidi jako jedinct s nizkou exkreci a vysokou akti-
vitou a umoziuje posoudit pouzitelnost tohoto metabolitu jako bioche-
mického indikdtoru u nékterych druhu hospodéaiskych zvirat, které maji
nizsi aktivitu tohoto deamina¢niho enzymu.

Normalni exkrece deoxycytidinovych latek cinila v praméru 7,7 ug
CdR na 10 ml moce, coz pii predpokladané diuréze kolem 10 | denné
predstavuje mnoZstvi cca 70 mg. Ve srovnani s ¢lovékem, ktery vvlucuje
pouze stopovd mnozstvi, je toto kvantum pf¥iblizné az o ¢ty¥i Fady vy3si.
Skot je tedy relativné vysokym exkretorem deoxycytidinu, coz koreluje

I. TBA pozitivni latky ve vodnim eluatu vzorku hovézi moce rozdélené ionexovou
chromatografii

X TBK pozitivni latky Eg,,
Frakce ml Klasicky postup -
bez k}ydrg_ly_zz__ﬂlﬁ?f::z hydrolyzy a oxidace
1 6,2 negativni negativni . negativni
2 8,0 0,064 0,038 negativni
3 8,4 1,280 1,240 negativni
4 8,6 1,320 1,420 negativni
5 8,6 0,238 0,224 negativni
6 8,6 negativni negativni negativni
A ’ 8,6 negativni negativni negativni
8 | 8,6 negativni negativni negativni
9 i 6,2 negativni negativni negativni

Klasicky postup: 120 minut hydrolyza pfi 100 °C, citratovy ustoj pH 2,3, oxidace kyselinou jodistou
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s nalezy nizsi aktivity deoxycytidinaminohydrolazy v jatrech tohoto druhu
hospodaiskych zvirat.

Kromé& deoxycytidinu jsou v hovézi moci ve znatné koncentraci dalsi
latky, které davaji pozitivni reakci v testu s kyselinou thiobarbiturovou.
Pokusili jsme se blize charakterizovat tyto tzv. nespecifické TBK pozi-
tivni latky. Zjistili jsme, Ze tyto latky pfi ionexové chromatografii vyté-
kaji jiz ve vodnim eludtu. Jak je patrno z tab. I, nevyzaduji tyto latky
k pozitivni barevné reakci predchozi hydrolyzu. Oxidaéni $té€peni cukri
kyselinou jodistou je v analytické chemii pouZivino v ditkazu konstituce
latek s cis- nebo trans-glykolovou strukturou. V pozitivni reakci s kyse-
linou thiobarbiturovou davaji latky s vmezefcnou metylénovou skupinou
-CH, mezi glykolem, kterd po oxidaci umoZiiuje vznik malonaldehydu
CHO-CH;-CHO. Proto také tuto reakci dava volna deoxyribéza, ale ne jiz
odpovidajici deoxyribozid, kde jako u deoxycytidinu je aldehycka vazba
spojena s cytosinem jako glykosid. ProtoZze TBK pozitivni litky ve vod-
nim eludtu nevyZaduji pfedchozi hydrolyzu, jedna se zFejmé o volné cukry
charakteru deoxyribozy, které se nepodafilo blize identifikovat. Mnozstvi
téchto latek néasobné prevySuje hladinu deoxycytidinu v moci, a proto
jsme povazovali za nutné stanovit vliv celotélového ozafeni na exkreci
latek do moce. Vysledky jsou uvedeny na tab. II. Po ozifeni je pozoro-

II. TBK pozitivni latky ve vodnim eluatu v moc¢i skotu po celotélovém ozareni
(Ess2 ug TBK chromogenu/10 ml modce)
*

Doba po ozafeni v hod. e e i

ug % ug % ug %

N 14,4 100 31,7 100 16,0 100
0 11,0 76 19,0 60 9,6 60
3 21,0 146 34,5 109 21,0 130
6 57,0 397 83,5 263 30,0 191
9 46,5 322 77,1 243 31,0 192
12 48,0 334 57,4 181 22,0 139
15 36,0 251 45,4 143 19,0 118
18 30,0 210 59,5 188 18,0 110
21 28,0 195 51,1 161 17,0 105
24 25,0 175 34,2 108 16,0 99
36 21,0 146 36,6 116 14,0 88
48 19,0 131 21,8 69 13,0 84
72 15,5 107 23,6 74 12,0 76

vano zvysené vyluovani téchto latek, které ovsem nepoukazuje na veli-
kost expozice. Vychozi hodnoty pfevy3uji nasobné fyziologickou exkreci
deoxycytidinu. Z tohoto diivodu nelze proto pouzit pro stanoveni deoxy-
cytidinu pfimo necisténou mo¢, ale je nutno ji pfedem ionexovou chro-
matografii oddélit. Tyto nélezy dopliuji obdobnéd pozorovani u krys, kde
oviem vzhledem k vysoké exkreci deoxycytidinu je mnozstvi TBK pozi-
tivnich latek priblizné ve stejné hladiné (S6rbe a Bouveng, 1971).
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Potfeba rutinni diagnostiky si vyzadala vypracovat relativné jedno-
duchou izola¢ni metodu deoxycytidinu s dobrou reprodukovatelnosti,
ktera by navic odstranila moznou interferenci nespecifickych TBK pozitiv-
nich latek. V elu¢nim spektru jsou pritomny dvé skupiny litek. Deoxy-
cytidin je eluovdn kvantitativné z kolony Dowex 50. PovaZovali jsme
proto uvedeny izolatni postup za vhodny pro sériové stanoveni deoxy-
cytidinurie a prosetfili jsme v daldim vliv celotélového ozafeni na exkreci
tohoto metabolitu.

Skupiny jalovitek po 3esti kusech byly ozdfeny davkami 450, 250
a 150 R. Z klinického hlediska vyvolaly tyto diavky tézkou, stfedni a leh-
kou formu akutni nemoci z ozafeni. Tézka forma byla stoprocentné
letalni s latentni fazi do 7 dnf, stfedni forma s dobou latence do 15 dni
a u lehké formy jsme nepozorovali rozvoj klinickych pfiznaki typickych
pro nemoc z ozaieni.

Mo¢ byla odebirdna katetrizaci nebo spontannim mocenim, a to jed-
nak tésné pred ozarenim a dale ihned po expozici a 3., 6., 9., 12, 15,
18., 21., 24., 36., 48. a 72. hod. po ozéifeni. U vét3iny experimentilnich
modelid se vyjadfuje exkrece metabolitu v moéi za jednotkovy casovy
interval, vétiinou za 24 hodiny. Tento postup nemohl byt z technickych
ani koncepénich diivodid dodrzen. Protoze na druhé strané nejsou k dis-
pozici prahové hodnoty deoxycytidinu ledvinami a jsou popisoviny zmény

III. Hladina Kkreatininu v moé¢i po celotélovém ozareni

450 R 250 R 150 R
Doba po ozareni v hod.

| pramer | % pramér | 9, pramér | %

N 72,1 100 86,3 100 61,2 100
o 40,4 56 73,3 85 56,3 91
3 102,4 142 140,4 163 64,6 105
6 105,1 146 148,7 172 55,8 91
9 143,4 199 133,3 154 57,1 93
12 160,3 222 165,4 192 56,0 91
15 149,8 208 167,5 194 64,6 105
18 124,8 173 167,9 195 71,0 116
21 116,7 162 162,9 189 64,3 105
24 124,9 173 178,3 206 58,4 95
36 128,0 177 165,8 192 55,6 91
48 122,0 169 156,2 181 61,3 100
72 128,1 178 152,8 177 63,4 103

diurezy po ozifeni, povazovali jsme za vhodné vyjadFit exkreci deoxycy-
tidinu na jednotkové mnozstvi kreatininu. Kreatinin je bezprahovou
litkou pro ledviny a jeho denni mnozZstvi téméf nezavisi prakticky na
prijmu potravy. Jeho hladina se zvySuje za tézkych horetnatych stavi,
za hladovéni a pfi rozrudeni svaloviny a rovnéZz pii nadmérné diuréze.
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Tyto stavy nelze pozorovat v prvnich dnech po ozéfeni, a proto jsme pova-
zovali vyjadfeni exkrece deoxycytidinu na jednotkové mnoZstvi krea-
tininu za objektivéjsi a eliminujici faktor nestejné diurézy po ozéfeni.
V literatufe je popisovano zvy3eni kreatinu a kreatininu po ozareni (Ger-
ber aj., 1961). Vliv celotélového zafeni na vylucovani kreatininu je uve-
den na tab. III. Po davce 450 a 250 R se zvy3uje hladina jiz od 3. hodi-
ny a pretrvava sledovany interval 72 hod. po expozici. Po ddvce 150 R
jsme jiz toto zvySeni nezaznamenali- PFi¢ina zvySeného vyluCovéni po
ozafeni neni objasnéna a jsou uvdadény mozZnosti jako zvySend syntéza
v jatrech, nebo snizend inkorporace nasledkem snizené fosforylace krea-
tinu. Nami pozorovana exkrece se zvySuje aZ na 220 % vychozich hod-
not. a tim sniZuje mnoZstvi deoxycytidinu vyjadfeného na jednotkové

1. Vylucéovani deoxycy-

tidinovych latek v moci o 450R
jalovie ozarenych celoté- /o
lovou davkou 450 R

1200

600

1200

600

1200 }- ‘ CdR
. frakce

600

KO3 6 9121518 21243648 72
hodin po ozareni
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mnozstvi kreatininu. PF¥i tomto zplisobu vyjadfeni, ktery uvadime jako
kvocient Q (Q = CdR ug/kreatinin mg . 100) je test méné citlivy, ale objek-
tivnéjsi, protoze bere v tvahu faktor jiZ citované diurézy.

Deoxycytidin je kvantitativné eluovan jiz v prvych tfech frakcich
alkalického eluatu. Bylo proto zajimavé, zda bude moZné jako bioche-
micky indikator pouzit jiz prvou frakci, kterd obsahuje cca 50 % pfFitom-
ného deoxycytidinu v moci. Exkrece deoxycytidinu, vyjadfend jednak
v ug na 10 ml moce, jednak ve formé kvocientu Q, tj. na jednotkové
mnozstvi kreatinu, a kone¢né jako hodnota I. frakce, je zndzornéna na
obr. 1. Viechny tfi zpisoby hodnoceni vykazuji stejné maximum zvySené
exkrece deoxycytidinovych latek a lze je pouzit jako diagnostického kri-
téria.

SKOT

w0 ¥ 450 R L so0

o | l0non o

600

250 R 1 600
0 1o ﬂﬂﬂﬁ[‘lr‘lm o
600

i50R 1 600

2. Dynamika exkrece

deoxycytidinovych latek + 300
v modéi jalovic ozarenych

celotélovou davkou 450, S

250 a 150 R N00nono 0
(Cerné sloupce_ = sta- KO369121182 2436 48 72

tisticka vyznamnost . . i

P < 0,001) hodin po ozateni
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U tohoto vzorku moce, odebiraného po ddavce 450 R, je nejvyraznéjsi
vyhodnoceni v ug na 10 ml mode, které dosahuje v intervalu Sesti hodin
po expozici hodnoty 1675 % vychozi hladiny.

Vliv celotélové expozice byl sledovan u tfi davek: 450, 250 a 150 R.
Po ozafeni dochazi u viech tii skupin k ¢asné zvysené exkreci deoxycytidi-
novych latek, pozorované jiz tfi hodiny po ozifeni. Dynamika exkrece
v Casovém pribéhu méa u viech t¥i skupin stejny charakter. Maximalni
hodnoty jsou pozorovany mezi Sestou aZ devatou hodinou po ozifeni.
Zvyseni je vesmés piechodné a jiz kolem 15. hodiny po expozici pozoru-
jeme navrat k hodnotdm p¥ed ozafenim. Po ddvce 450 R dosahuje zvyseni
964 az 623 % v 6. a 9. hodin& po expozici, po davce 250 R 688 az 477 %
a konetné po ddvce 150 R 296 az 197 % vychozich hodnot. Je tedy patrna
dobra zavislost mezi velikosti diavky a exkreci CdR, jak je uvedeno v gra-
fickém uspofadani na obrazku 2. PouZity test je znainé citlivy a reaguje
i na davku 150 R, kterou ozifend zvifata vesmés pieZivaji bez jakych-
koliv klinickych projevii. U skupiny ozafené davkou 250 R nebylo moZné
podle zvysené exkrece odhadnout jedince, ktefi uvedenou expozici preziji,
nebo exituji (Ctyfi zvifata ze Sesti uhynula).

Deoxycytidinurie je tedy vhodnym ¢asnym indikitorem postiradiac-
niho poskozeni u skotu. Hodnota koeficientu Q umoziuje jiz v prvnich
Sesti hodinach po ozafeni odhadnout stupen zasaZeni a rozlidit tézkou,
stfedni a lehkou formu nemoci z ozafeni.

DISKUSE

Degradalni produkty nukleovych kyselin, které se vyluCuji ve zvy-
$ené mife moc¢i ozarenych jedincii, jsou relativn€ specifickymi indikatory
postiradiaéniho po3kozeni. Byla prokdzdna vhodnost vyuZiti deoxycytidi-
nurie u skotu a potvrzen nas piedpoklad vy3si fyziologické exkrece deo-
xycytidinovych latek v moéi skotu. Vzhledem k niz3i aktivité deoxycyti-
dinaminohydrolazy je tento deoxypyrimidin prakticky findlnim degradac-
nim produktem, ktery neni déle biotransformovéan, a proto je také jako
indikator vyuzitelny.

Z mozZnych metodik pro stanoveni deoxycytidinu jsme zvolili barev-
nou reakci s kyselinou thiobarbiturovou, jednak pro jeji relativni jedno-
duchost, jednak pro proveditelnost i v improvizovanych podminkéch v pii-
padech hromadného vysetfeni. Nevyhodou reakce je skutecnost, Ze s kyse-
linou thiobarbiturovou v tomto testu reaguji i dal3i nespecifické latky, .
které bylo nutné izolainim postupem pouzitou ionexovou chromatografii
pfedem odstranit.

Postiradia¢ni deoxycytidinurie je citlivim testem s dobrou zéivislosti
na davce a umozriuje rozdéleni exponovanych zvifat nejméné do t¥i skupin
s riznou dobou latence, a tim i stanoveni maximilni doby ozafenych
zvifat, specidlné zvifat urcenych k jatetnym tceltm.

Dynamika exkrece, vykazujici ¢asné maximum, odpovidd degradaci
nejcitlivéjsich bunék — lymfocyti. Lze predpokladat, Ze se jedna nejspise
o degrada¢ni produkty mrtvych bunék, nez o poruchu vlastni syntézy
DNK (Gerber, Remy-Defraigne, 1969). Tento nalez také kore-
luje se zménami periferni krve a patomorfologickymi nélezy v lymfatic-
kych uzlinich a sleziné.
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Postiradia¢ni deoxycytidinurie u skotu lze tedy doporudit jako jeden
z dal§ich indikdtort radiatniho poSkozeni. Neni to indikdtor univerzalni
a domnivime se, Ze pfi mnohotvarnosti radiatniho syndromu a biologické
variabilité ani neexistuje specificky test, ktery by byl pouzitelny v celko-
vém pribéhu nemoci z ozafeni. Celkovy trend v této problematice proto
i nadile sleduje vypracovani souboru vhodnych biologickych indikatort
a z tohoto hlediska povaZujeme také prezentované vysledky za rozsifeni
komplexniho problému biologickych indikétor.
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TOP NOCTHPPANHMAIlMOHHOIrO NOBpeKIeHHs y KpymHoro poraroro ckora. Vet. Med. (Praha) 20
(12) : 723-732, 1975.

buin  paspaboran GHOXMMMYECKHH MHIMKATOP [OCTHPPANHAlMOHHOIO IOBPEKIEHHUA, KOTOPBIH
PeruCTPUPYeT TOBBINEHHOE BhileJeHHe MeTafoJuTOB HYKJIEHMHOBHIX KHCJIOT B MOuYe O0JIy4eHHOTO
110 cBeMy TeJly KPyIHOIO pOraToro Ckora B 1nepsnix 6—12 wac. mocne askcnogupuu. CymuocTs
3TOTO TeCTa 3aKJIiuaeTcsa B onpenene}mu JEeOKCHIMTHIXHOBEIX BeEIIEeCTB npu IOMOIOM TecTa C THO-
6ap6UTypOBOM KHCJIOTOH IIOCJe TpEeNIIeCTBYIONled M30JAIMH HMOHOOOMEHHOH xpoMaTorpaduei.
LlaIJIO yCTaHOBJIEHO cymecrsenuoe TIOBEIILIEHHE SKCKPEHHH HNEeOKCHUUMTUIWHOBREIX BeEIeCTB, KO’IOPOG
DpONOPIMOHAJIBHO 103 00JydyeHUs M IO3BOJIAET pa3NeNnuTh OfJydeHHe KPYyIHOIO pOraToro CKOTa
Ha JIErKyl0, CPeIHIOn H TsoKeayilo (OPMEI JiydeBOro 3abosieBaHHA.

ocTpoe JiydyeBoe 3360ne'BaHne; 6HOXUMHIECKHEe MHIUKATOPbI; IHArHOCTHKA; HNEOKCHIHUTHIUHYDPH I

ZICHA B., OTOUPAL P., SVANTNEROVA V. JANECEK J, KALOUSOVA V.
(Military Veterinary Research Institute, Praha, Czechoslovakia). Biochemical Indica-
tor of Post-Irradiation Injury of Cattle. Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 723-732, 1975.

A biochemical indicator of post-irradiation injury, recording the increased secretion
of metabolites of nucleic acids in the urine of whole-body irradiated cattle in the
first 6—12 hours after exposure was worked out. This test consists in the determin-
ation of deoxycytidine substances by means of the test with thiobarbituric acid after
a previous isolation by means of ion exchange chromatography. A significant in-
crease of the excretion of deoxycytidine substances which was proportionate to the
dose of irradiation and made it possible to divide the irradiated cattle into animals
showing light, medium, and severe forms of the irradiation sickness was found.

acute radiation sickness; biochemical indicators; diagnostics; deoxycytidinuria
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ZICHA B., OTOUPAL P. SVANTNEROVA V. JANECEK J., KALOUSOVA V.
(Militdrisches Veterinarforschungsinstitut, Praha, Tschechoslowakei). Biochemischer
Indikator von Postirradiationsschddigungen beim Rind. Vet., Med. (Praha) 20 (12) :
:723-732, 1975.

Es wurde ein biochemischer Irradiationsschiadigungs-Indikator ausgearbeitet, der die
erhohte Ausscheidung von Metaboliten der Nukleinsduren im Harn des gesamtkor-
perlich bestrahlten Rindes in den ersten 6 bis 12 Stunden nach der Exposition erfa@t.
Das Wesen des Testes besteht in der Bestimmung der Deoxycytidinstoffe mit Hilfe
der Thiobbarbitursdure nach vorangehender Isolierung mit Ionexchromatographie. Es
wurde eine signifikante Erhoéhung der Exkretion der Deoxycytidin-Stoffe festgestellt,
die der Bestrahlungsdosis proportioniert ist und die Einteilung der bestrahlten Rin-
der auf eine leichte, mittlere und schwere Form der Bestrahlungskrankheit ermog-
licht.

akute Bestrahlungskrankheit; biochemische Indikatoren; Diagnostik; Deoxycytidi-
nurie

Adresa autoriu:

MVDr. et RNDr. B. Zicha, CSc., MVDr. P, Otoupal, V.8vantnerova, MVDr.
J.Janecéek, CSc, V. Kalousova, Vojensky veterinarni vyzkumny ustav, 150 06
Praha
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DYNAMIKA CASNYCH ZMEN V BILE SLOZCE PERIFERNI KRVE
CELOTELOVE OZARENEHO SKOTU

J. Janeéek, B. Zicha, P. Otoupal, V. Kalousova, V. Svantnerova

Vojensky vyzkumny veterindrni iustav, Praha

JANECEK J., ZICHA B., OTOUPAL P., KALOUSOVA V., SVANTNEROVA V.
Dynamika ¢asnych zmén v bilé sloZce periferni krve celotélové ozdfeného skotu.
Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 733-740, 1975.

Byly ziskidny nékteré nové poznatky o dynamice zmén bilé slozky periferni
krve, a to zejména v ¢asnych intervalech u tfi Klinicky odlidnych davek ionizu-
jiciho zareni. U nejvyssi davky byla zaznamenana rana nespecifickd leukocy-
téza pouze Sest hodin od expozice. Signifikantni neutrofilie se vyskytovala
u vsech tri davek od Sesté hodiny. U davky nejvyssi méla nejkratsi trvani a
nejvyssi hodnoty, u nejniz$i davky naopak. U nejvys$si davky nastupuje leuko-
penie po 24 hodinach, u ostatnich davek az po 36 hodinach. Lymfopenie se
dostavuje jiz po Sesti hodinach, ale stupen zavaznosti podle davek se projevi
az po 12 hodinach. Leukopenie a lymfopenie maji u vSech tri skupin setrvaly
charakter. Bylo polvrzeno, Ze zmény v bilé krevni sloZce jsou nejtypié¢té&jsi ode-
zZvou na expozici ionizujicim zarenim a byla stanovena orienta¢ni i specialni
kritéria pro posouzeni zavaznosti formy ozareni na zakladé numerickych zmén
leukocytu, lymfocyti a neutrofilnich granulocytt do 72 hodin po expozici.

diagnostika poskozeni ionizujicim zarenim; radiosenzitivita; lymfopenie; neutro-
filie; nespecificka leukocytoza; skot

Hematologické zmény v kostni dfeni a periferni krvi spolu s kli-
nickym obrazem postiradia¢niho poskozeni se stile je3té povazuji za hlav-
ni objektivni indikatory nemoci z ozafeni a jsou také obecné zavedeny do
diagnostiky akutni nemoci z ozéfeni. Nejzavazné&j$i jsou zmény Casné
a ty se tykaji predevsim bilé krevni slozky periferni krve.

Hematologické zmény maji u vSech savcl vice méné jednotny cha-
rakter, 1i3i se pouze v Casovém pribé&hu a v kvantitativnich ukazatelich.
Je to dusledek rozdilné radiosenzitivity jednotlivych druhti zviFat.

Je vice nez presvédCivé, Ze pro diagnostiku zavaznosti poskozeni
ionizujicim z4fenim (vCetné asné diagnostiky) je stile nejdilezit&jsi vy-
getfeni Ciselnych zmén leukocytli a zejména pak lymfocytt. Ostatni slozky
bilé krevni fady, vyjma neutrofilnich granulocytii, lze pfi tomto hod-
noceni zanedbat, nebot u nich nedochazi k takovym specifickym zménam,
jako u zminénych druhi.

Radiosenzitivitu, a tim i stupen ozéafeni, lze vyjadfit v &iselném po-
klesu bunék. Tonizujici zdfeni v poCatetni fizi piisobi jako zaté&Zovy
faktor. V této Casné fazi lze tedy diferencovat specifickd podkozeni od
nespecifickych i z hlediska hematologického. Timto nespecifickym posko-
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zenim je zvydeni poéti leukocytd, tedy Casnd leukocyt6za, podminéna
absolutni neutrofilii. Jde o Selyem popsanou zitéZovou reakci.

Za specifické miiZeme oznacit téméf viechny Ciselné poklesy jednotli-
vych druhti bunék. Jsou to oviem zmény sekunddarni — jako diisledek
rozvinutych metabolickych postiradia¢nich poruch.

Vyjimkou je lymfopenie. Lymfocyty jsou nejcitlivéjsi periferni buriky
na ozafeni (Dienstbier aj., 1966; Braunsteiner, 1959; Mor -
czek, 1965, Anderson aj., 1971 a fada jinych).

Dienstbier aj. (1966) uvadéji, Ze lymfopenie po ozifeni je
okamzitd, na poplachové reakci nezavisla. Lymfopenie je i druhové ne-
zavisla a dobfe koreluje s ddvkou zafeni i s druhovou radiosenzitivitou.
I kdyz fada faktorii mtze ovliviiovat charakter a stuperi biologické odpo-
védi organismu na ozéafeni, pokles pottu lymfocyti je konstantni. Jejich
tbytek je zatim nejspolehlivéjsi a dostatecné citlivy ukazatel stupné post-
iradia¢niho poskozeni.

Méné typické jsou kvantitativni zmény u ostatnich druhi leukocyti.

Literarni Gdaje o hematologickych zménich u ozafeného skotu jsou
dosti ojedin€lé. Brown (1962), Rosenfeld (1958) a Schultze
aj. (1958) potvrzuji vyraznou leukopenii po ozafeni. V novéjsi praci Sas-
sera aj. (1973) vyvolala divka 240 R (1 R za min. — 110 radd pro kus)
typickou redukci leukocytii a trombocytit u herefordskych byckt o hmot-
nosti 180 kg. Uvadi se i signifikantni sniZeni monocytd druhy az
tfeti tyden po ozafeni s paraleln€ se sniZujicim poc¢tem eozinofilti. Obdob-
né zmény jsou pozorovany po davce 700 R ®°Co u bycki, rovnéZ here-
fordského plemene, o hmotnosti 220 az 450 kg. Ov3em riizné technické
podminky ozafovani znemozrfiuji pfesné porovnani vysledki (Eisele
a Bell, 1973).

MATERIAL A METODY

Pokusny materidl a technické podminky ozafovani jsou popsany
v praci Otoupala aj. (1975). Bylo pouZito obvyklych klasickych hema-
tologickych metod k stanoveni poctu leukocytii a diferencidlniho rozpoctu
leukocyti.

VYSLEDKY

Celkovy pocet leukocytu:

Mirny naznak leukocyt6zy je pozorovan pouze u skupiny ozifené
davkou 450 R, a to v intervalu 3est hodin po expozici. Zvy3eni dosahuje
130 rel. % vychozich hodnot a vraci se do 12 hodin k normalu. Signi_f]'
kantni leukopenie je u skupiny 450 R pozorovana od 24. hodiny (49
rel. %). Tento pokles se v Casovém rozvoji nemoci z ozéafeni prohlubuje
a dosahuje v termindlnim stadiu pouze 9 rel. % vychozich hodnot. U obou
zbyvajicich skupin 250 a 150 R je pokles povlovnéo]'§i a statisticky vy-
znamny aZ 36 hodin po expozici (71, event. 83 rel. %). V Casovém pri-
béhu je zaznamensdn dal3i prohlubujici se (Pokles celkového poétu leuko-
cytli, ktery osciluje kolem hodnoty 50 rel. % vychoziho poctu.
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Celkovy pocet neutrofilnich granulocytt

U skupiny ozafené davkou 450 R je zjistitelnd vyznamna neutrofilie
jiz v intervalu 3est hodin po ozafeni a pfetrvdvajici interval je 18 az 24
hodiny po expozici. Pozorovand leukocytoza u této skupiny je tedy ve
své podstaté neutrofilii. Mezni hodnoty tohoto zvy3eni dosahuji az 250 %
a vraceji se na uroven vychozich hodnot do 24 hodin po iradiaci. Statis-
ticky vyznamny pokles je pozorovan u této skupny od tfetiho dne cca na
50 % vychoziho pottu. SniZeni ma v daldim rozvoji nemoci z ozafeni
progresivni charakter a pretrvava aZz do exitu.

Podobné jsme zaznamenali neutrofilii i u skupin 150 a 250 R. I zde
dochézi jiz Sest hodin po ozéafeni k signifikantnimu vzestupu hodnot
s maximem mezi 12. aZ 18. hodinou po expozici, a to cca na 225 %
vychozich hladin. U davky 250 R je normalizace kolem druhého dne,
u davky 150 R pFetrvavd neutrofilie az do 5. dne po ozifeni. Dile je jiz
pak zfejma tendence k poklesu neutrofilnich granulocytt. Po davee 250 R
je tento trend znatelny od pitého dne a signifikantni od 14. dne, kdy
pokles ¢ini v priiméru 50 %. Po ddvce 150 R je sniZeni pozvolnéjsi a statis-
ticky vyznamné az 21. den po ozifeni.

SKOT
SKOT
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12 m”*|r]r_ o
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0 o )
| 0 0o
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1. Dynamika numerickych zmén tii nej-
dualezitéjsich slozek bilé krevni rady (plné
slopce = signifikantni, prézdné = ne-
signifikantni); davka ionizujiciho zareni
450 R

2. Dynamika numerickych zmén tfi nej-
dulezitéjSich slozek bilé krevni rady (plné
sloupce = signifikantni, prazné = ne-
signifikantni); davka ionizujiciho zareni
250 R
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Celkovy pocet lymifocytt

Ve vsech skupinach je pozoro-
SKOT vatelny signifikantni pokles k cca
50% hladiné vychozich hodnot po

e | ™ 3esti hodindch. Po tomto intervalu
12 se jiz projevuje zavislost na velikosti

10 U 0 D I [pgoleery ®OR  Lioo  dévky ionizujiciho zdfeni. Markant-
= " "1 ni pokles az 25 % z vychozich hod-
4 | Illl _— not je po 450 R zjistitelny jiz 12 ho-
o] i din po ozafeni. Pokles se stdle pro-

| hlubuje, po 24 hodindch ¢ini 10 aZ
12 PR 15 % a udrzuje se aZz do exitu na
] i ! téchto velmi nizkych hodnotach.

® - ] i Tua, 1200 U skupiny 250 R je zjistitelny pokles
440 DDD Jo ¢t az do 72 hodin s minimem okolo
0| == o 25 %. Ke konci sledovaného obdobi
] lze zaznamenat mirny vzestup,
Lad Lymiocyty 150 R i kdyz hodnoty jsou statisticky vy-
8 | -~ znamné sniZzené pod fyziologickou
i, 00 - 100 hranici. S podobnou situaci se set-

1B m[ kivame po davce 150 R. Pokles
0 b LI LELLITLLE trva pouge do intervalu 48 hodin
N0 8 B ENWPE ¥ 0T WP a dosahujee rovnéz 25 %. Pak na-
Beiazafent stava pozvolny vzestup, trvajici ce-

lou dobu sledovéni.
Dynamika poklesu leukocyti,

3. Dynamika numerickych zmén tfi nej-  neytrofilnich . 2 -
dulezitsjsich slozek bilée krevni fady ch granulocyti a lymfo

(plné sloupce = signifikantni, prazdné = cytu SpOlu _S,,neSP?CiﬁCko,u,Stresﬁo_
nesignifikantni); davka ionizujictho za- vou neutrofilii po jednotlivych dav-
feni 150 R kich je prehledné uvedena v gra-

fech na obr. 1, 2 a 3.
DISKUSE

Nespecifickd leukocytéza, vyjadfend signifikantni neutrofilii, byla
zaznamendna v nadich pokusech po divce 450 R, tj. u davky nejvyssi.
Lehky aj. (1971) se s ni naopak setkali pouze u davky nejniZsi,
a to u jednoho prasete. Zajimavy je poznatek Edmondsona a Bat-
chelora (1971), Ze potatedni neutrofilie je zietelnéjsi po ozifeni gama
nez po ozareni neutrony. ;

S neutrofilii v pocate¢ni fazi, at jiz doprovazi nespecifickou leukocy-
tozu, nebo dile pfetrviva, se samoziejmé setkala fada autort ve svych
pracich. Lehky aj. (1971) uvadéji jeji Zdvislost na davkach, tj. ¢im
vEtsi davka zédfeni u prasat, tim vyssi neutrofilie po 48 hodinach. Dien s t-
bier aj. (1966) se zmifuji, Ze zivislost mezi didvkou a absolutni
neutrofilii neni pFima.

Z nadich pokusi vyplyva, Ze ¢im vétsi je ddvka, tim je také kratsi
trvani neutrofﬁie, oviem tim vy$si je jeji stuperi. Témto poznatkim do
jisté miry odpovidaji i zkuSenosti Rosenfeldovy (1958).
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Pokud se tyce numerickych zmén leukocytii specifického charakteru,
jedna se samozrejmé o sniZeni poctu v zavislostech na Case i davce. Nase
poznatky, tykajici se zejména Casného poklesu hodnot leukocyti (po 24
hod.) u davky nejvy33i (450 R), se do jisté miry shoduji s adaji, uvadé-
nymi Pospisilem a Otoupalem (1970) u prasat po p¥iblizné
stejné davce. Jde o pokles k hodnotdm okolo 50 %.

Nase pokusy potvrdily, Ze jiZ ve velmi ¢asnych stadiich po expozici
reaguji lymfocyty poklesem svych pocti. Ve viech tfech skupinich se jiz
v prvnim intervalu sledovani (6. hod.) tento trend projevil, a to takika
stejné, coz pro tento interval nekoreluje s davkou zéifeni, jak uvadi
Dienstbier aj. (1966). Snad zde hraje roli druhovad radiosenzi-
tivita. V dalsim pribéhu pak je situace prohlubujici se t€zké lymfopenie
u davky 450 R jednoznatné a velmi nizké hodnoty jsou trvalé, coz odpovida
do jisté miry i poznatkim Rosenfelda (1958), u¢inénym u telat po
davce 600 R ®Co (cca LD 100/14). S obdobnymi poznatky se setkali
Schultze aj. (1959) u telat po 150—360 R ®Co (co do rychlého
poklesu lymfocyt). K tficdtému dni v3ak jiz shledali ndvrat k norme,
kdezto u nasich srovnatelnych davek 150 a 250 R doslo k 28. dni pouze
k vzestupu hodnot k 50 % normy.

Nejnizsi hodnoty lymfocyti v rdmci pouzitych dévek se projevuiji
cca tieti den, coz odpovida také poznatkiim ucinénym Brownem (1962)
u herefordského skotu (davky 450—700 R).

I. Situace v intervalech 0—72 hodiny

Intervaly
|0{6|12|24|36|48|72
Té&zk4 forma nemoci z ozdfeni — 450 R

Lymfocyty 6,0 3,0 1,5 1,0 0,5 0,5 0,5
Leukocyty 10,0 | 12,0 | 10,0 5,0 3,0 3,0 3,0
Neutrofily 3,0 9,0 8,0 4,0 2,0 2,0 2,0

Stredné tézka forma nemoci z ozafeni — 250 R

Lymfocyty 60 | 35| 30| 20| 15| 1,5 20
Leukocyty 10,0 - - 10,0 7,0 6,0 5,0
Neutrofily 3,0 — - 6,0 5,0 4,0 3,0

Lehka forma nemoci z ozdfeni — 150 R

Lymfocyty 6,0 3,5 3,0 2,0 1,5 1,5 2,0
Leukocyty 10,0 - — 9,0 8,0 8,0 8,0
Neutrofily 3,0 — - 7,0 7,0 6,0 6,0

Na zavér je tfeba zdlraznit, Ze je moZné provadét v podstaté orien-
tatni vySetfeni s pouhym stanovenim pocti leukocytii a specidlni vy-
Setfeni (lymfocyty, neutrofilni granulocyty atd.).

Z nadich pokusi vyplyva, Ze pokles leukocytii v intervalu 24 hod.
pod 5000 elementii indikuje t&€Zkou formu nemoci z ozafeni, kdeZto hod-
noty nad 5000 poukazuji na stfedni nebo lehkou formu.
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Sledujeme-li ve stejném intervalu lymfocyty, pak pokles na 1000
elementi znaci t&Zkou formu, na 2000 stiedni nebo lehkou formu.

Jestlize bychom chtéli zhodnotit situaci v intervalech 0—72 hodiny,
tykajici se leukocytli, lymfocytli a neutrofilnich granulocytii, pak nim
daji odpovéd vysledky v tab. I
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DoSlo dne 28. 5. 1975

SIHEYEK M., 3UXA B., OTOYIIAJ II., KAJIOYCOBA B., IIIBAHTHEPOBA B. (Boeuro-
-BeTepUHAPHEIN HCCaelOBaTeabcKuit uHCTUTYT, Ilpara, Uexocnosakus). /IlmHaMHKa paHHMX HaMe-
HeHHH B 6exoM KOMIOHeHTe mnepHpepHuecKOd KpOBH O06aydeHHOro KPYIHOr0 PpOraToro CKOTa IO
scemy rteny. Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 733-740, 1975.

Bein mosyueHBI HEKOTODEIE HOBBIE CBENEHMs O NUHAMWKe H3MeHeHHd G6esoro KOMIOHEHTa IIepu-
depuueckoil KpOBHM, a MMEHHO B PAaHHHX WHTepBaJaXx y TpeX KIMHUYECKM DasHEIX N03 HMOHHSH-
pyiomero ofiayueHus. Y MaKCHUMaJbHOM [03El GBI OTMedeH pDaHHHM HecnemHPUUeCKHE JeHKo-
LUTO3 JHIE 6 9acoB CHOyCTA INOCJHE SKCHO3HIMM. 3HauuMasg HeHTPOQUAMA NOABIANACH y BCEX
Tpex no3 mocye 6 waca. Y MaKCHMaJBHOM NO3bI OHa HMeJa CaMble BBICOKME SHAUEHHA M IIHIAch

KOpoue BCEro, y MHUHHMAJBHON IO3H — Ha0G0pOT. Y MakCUManbHOM J[O3El JIeHKONeHMs Ha-
cTynmaer mocie 24 4acos, y OCTajJpHBIX 003 — naxe nociae 36 uacos. Jlumonenus Habionaercs

yXe mocie 6 wuacos, ONHAKO CTemeHb Ba’KHOCTH COIJIaCHO 103aM NPOABIAETCA TOJNBKO NOCHTE
12 uacos. JleitkomeHus ¥ JAMMPONEHHA y BCeX TpeX TPYMI HOCAT MOCTOAHHBIM Xapakrep. Bruno
DONTBEP)KIEHO, UYTO HSMEHeHHs B (eJOM KOMIOHeHTe KpOBM ABJIAOTCA HaubOJsee THIHUYECKOH
peakuseid Ha SKCMO3HLMI0 HOHHBUPYWINero O6JydeHHs, a TaKKe OIpeNesieHbl OpHEeHTHpPOBOYHEIE
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M CHel[HaJbHblE KPHUTEDHM OIEHKH BAaKHOCTH (JOpMbI OG/NydeHHA Ha OCHOBE KOJMUYECTBEHHBIX
N3MEHEeHHH JIEHMKOUTOB, JUMPOIUTOB M HEeWTPOPUIBHHIX TPaHyJOUUTOB CHyCcTZ 72 waca mOCie
3KCMIO3UIIMH.

JIMAaTHOCTHKA NOBPEKIEHHs BHI3BAHHONO HOHM3HDYIOIM[UM H3TydeHHeM; UyBCTBUTENBHOCTH K 06iy-
uyeHU0; nuMPOTeHns; HeHTpoduIMA; HecmemMPMUECKMIT NeHKO3; KPYMHEIH POTATHIE CKOT

JANECEK J., ZICHA B., OTOUPAL P. KALOUSOVA V. SVANTNEROVA V.
(Military Veterinary Research Institute, Praha, Czechoslovakia). Dynamic of Early
Changes in the White Component of the Peripheral Blood of Whole-Body Irradiated
Cattle. Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 733-740, 1975.

Some new findings regarding the dynamics of the changes in the white component
of peripheral blood, particularly at early intervals in the case of three clinically dif-
fering doses of ionizing radiation were obtained. At the highest dose early nonspe-
cific leucocytosis was recorded only six hours after the exposure. Significant neutro-
philia occurred in the case of all three doses beginning from the sixth hour. With
the highest dose it had the shortest duration and highest values, and at the smallest
dose the opposite was the case. In the case of the highest dose leucopenia sets in
after 24 hours, and in the case of the other doses not until after 36 hours. Lympho-
penia appears already after 6 hours, the consequences according to the doses, how-
ever, manifest themselves only after 12 hours. In all three groups leucopenia and
lymphopenia have a constant character. It was confirmed that the changes in the
white blood component were the most typical response to the exposure to ionizing
radiation, and orientation and special criteria have been found for the estimation
of the consequences of the forms of irradiation on the basis of numerical changes
of leucocytes, lymphocytes, and neutrophilic granulocytes within 72 hours after the
exposure.

diagnostics of damage caused by ionizing radiation; radiosensitivity: lymphopenia;
neutrofilia; non-specific leucosis; cattle

JANECEK J., ZICHA B., OTOUPAL P. KALOUSOVA V. SVANTNEROVA V.
(Militdrisches Veterinarforschungsinstitut, Praha, Tschechoslowakei). Dynamik friihzei-
tigen Verdanderungen der weifien Komponente des peripheren Blutes von ganz
korperbestrahlten Rindern. Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 733-740, 1975.

Es wurden einige neue Erkenntnisse tiber die Dynamik der Verinderungen der wei-
Ben Komponente des peripheren Blutes, und zwar insbesondere in den friihen In-
tervallen bei drei klinisch unterschiedlichen Dosen der ionisierenden Strahlung ge-
wonnen. Bei der hdéchsten Dosis wurde eine frithe nichtspezifische Leukozytose in
nur sechs Stunden nach der Exposition verzeichnet. Bei allen drei Dosen stellte
sich ab 6. Stunde eine signifikante Neutrophilie ein. Bei der hochsten Dosis dauerte
sie am kiirzesten und wies Hochstwerte auf, bei der kleinsten Dosis war es umge-
kehrt. Bei der hochsten Dosis kommt es zur Leukopenie nach 24 Stunden, bei den
ubrigen Dosen erst nach 36 Stunden. Die Lymphopenie stellt sich bereits nach 6
Stunden ein, der Wirkungsgrad je nach den Dosen zeigt sich jedoch erst nach 12
Stunden. Die Leukopenie und die Lymphopenie weisen bei allen drei Gruppen einen
andauernden Charakter auf. Es wurde nachgewiesen, dall die Veridnderungen der
weillen Blutkomponente die typischste Reaktion auf die Exposition gegeniiber ioni-
sierenden Strahlungen ist und es wurden Orientations- und spezielle Kriterien fest-
gesetzt zur Beurteilung der Bedeutsamkeit der Bestrahlungsform auf Grund nume-
rischer Verdnderungen der Leukozyten, Lymphozyten und neutrophilen Granulo-
zyten innerhalb von 72 Stunden nach der Exposition.

Diagnostik der Beschiddigung durch ionisierende Strahlung: Strahlenempfindlichkeit;
Lymphopenie; Neutrofilie; nicht-spezifische Leukose; Rindvieh
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KLINICKE ZMENY U CELOTELOVE OZARENEHO SKOTU

P. Otoupal, A. Gajdosik, B. Zicha

Vojensky vyzkumny veterindarni ustav, Praha

OTOUPAL P., GAJDOSIK A., ZICHA B. Klinickée zmeény u celotélové ozdfeného
skotu. Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 741-748, 1975.

Byly sledovany klinické projevy akutni nemoci z ozareni na skupinach jalo-
vicek ve véku od sedmi do deviti mésicl, ozarenych vicebodovym prostorovym
80Co zdrojem davkami 3,7, 2,0 a 1,2 J kg—! (450, 250 a 150 R). Tyto davky
vyvolaly razny stupen klinickych projevi(, ktery umoznil rozliseni tézké, stred-
ni a lehké formy nemoci z ozareni. Jednotlivé formy se 1i§i intenzitou Kklinic-
kych projevia, dobou preziti a predevsim délkou latentniho stadia. Tézka
forma meéla vesmeés letalni prabéh s exitem mezi 15. azZ 19. dnem, u stiredni for-
my se doba preziti zvySuje na 25. az 28. den, lehka forma byla bez klinickych
projevi.

akutni nemoc z ozareni; klinické projevy; hemoragickd diatéza; skot

Klinicky nalez u skotu zasazeného vy3simi davkami ionizujicitho za-
feni je i v soutasné dobé ¢asto nezastupitelnym podkladem pro stanoveni
prognozy pribéhu onemocnéni. I pro piipadné podminky hromadného
zasazeni hospodarskych zvirat je nutné vicFy vedle udaju dozimetrickych,
vysledki hematologického vysetfeni a stanoveni deoxycytidinovych latek
v mo¢i prihlédnout k zakladnim tdajim o klinickém pritbéhu onemocnéni.

PiestoZe se s pouzitim hospodaiskych zvirat v radiobiologickych stu-
diich setkavdme pomérné casto, zpravy o klinickém prib&hu postiradiac-
niho poskozeni u skotu po celotélové expozici gama paprsky jsou v pi-
vodnich pracich ojedinélé. Tato skutetnost vypyva mimo jiné z toho, Ze
zajisténi relativné homogenniho celotélového ozafeni takto rozmérnych
objektii je spojeno se zvysenymi technickymi naroky. Dostupné publiko-
vané préace zabyvajici se touto problematikou (Brown, 1962; Rosen -
feld, 1958, Schultze aj, 1959) maji znatné rozdilné piistupy
v metodice provadéného ozarovani i ve stdfi pouZitych zvirat a jejich
vysledky jsou dosti obtizné navzdjem porovnatelné. Z hlediska mozné
extrapolace vysledkit pozorovani pritbéhu onemocnéni u jinych druht
hospodaiskych zvitat celotélové ozafenych je nutné vzit v uvahu, Ze
klinické projevy akutniho postiradia¢niho poskozeni maji obdobné i jako
dalsi hognotici kritéria kromé zdkladnich spole¢nych rystt celou radu
druhotnych rozdilt (Fliedner, 1969).

VETERINARNI MEDICINA, 20 (XLVII), 1975, ¢. 12 441



Vzhledem k t&€mto skuteCnostem jsme v ramci 3ir3i studie postiradiac-
niho poskozeni u skotu pfistoupili k zhodnoceni nékterych vysledka kli-
nického vySsetfeni.

MATERIAL A METODY

POKUSNA ZVIRATA

Pracovali jsme se tfemi Sesti¢lennymi skupinami mladého skotu —
— jalovickami k¥iZzenkami danské cervinky a Cervenostrakatého skotu.
Zvirata byla ve stafi 7 aZ 9 mésici, o hmotnosti 180 aZ 220 kg a pocha-
zela z jednoho chovu. Pred zafFazenim do pokusu byla opakované hemato-
logicky vysetfena pro vylouceni podezieni z onemocnéni leuk6zou. V pri-
b&hu pokusu bylo podavano zvifatiim peletované kombinované krmivo,
stejné jako v prib&hu pfedchoziho odchovu. Klinické sledovani bylo pro-
vadéno po dobu 30 dni, pokud ozédfend zvifata pieZivala.

OZAROVACI PODMINKY A DOZIMETRIE

Skupiny jalovicek byly celotélové ozafeny vicebodovym prostorovym
®Co zdrojem davkami 450, 250 a 150 R. PouzZita expozi¢ni rychlost v prii-
b&hu celého pokusu 23,7 R min~?! ve stfedu ozafovaci kobky byla stano-
vena pomoci pFesné ioniza¢ni komurky Victoreen, typ 621-570 A. Ne-
homogenita vymezeného E)rostoru kobky, kam byla umistovana zvifata
k ozafovani, nepfevysovala == 20 %. K dozimetrii ozafovaciho prostoru,
k upfesnéni rozloZeni exponované divky na povrch kazdého zvifete
a k orientacnimu stanoveni absorbované davky zareni byly pouzity indivi-
dudlni diagnostické dozimetry (VAS 220 — termoluminiscentni dozimetr
vyroby NDR a krystalovy fotovodivostni dozimetr Ceskoslovenské vyro-
by). Pokusna zvyfata i jejich kadavery pro dozimetrické prace byly oza-
Fovany ve fixa¢ni kleci, ¢imz byly zarufeny stejné podminky pfi expozici.

VYSLEDKY
ORIENTACNI STANOVENI VELIKOSTI ABSORBOVANE DAVKY

Ve smyslu doporuceni, které vydala pro pracovniky radiobiologie Cs.
léka¥ska spoletnost J. E. Purkyné (Neruda, Prouza 1970), bylo
provedeno orientaéni stanoveni stupné absorpce, resp. distribuce divky
v téle zvifete. P¥i ozafeni individudlnich diagnostickych dozimetri umis-
ténych na povrchu a uvnitf kadaveru jalovicek, exponovanych stejnym
zptisobem jako Zivé objekty, byly ziskany hodnoty, jejichz rozbor presa-
huje ramec této price a je predmétem jiného sdéleni. Na tomto misté
uvadime, Ze dozimetry umisténymi na hilu sleziny, jednoho z kritickych
organt, byla urcena velikost konverzniho faktoru (Novotny aj.,
1972). Tato ¢ini 0,82 a velikost absorbované davky u jednotlivych skupin
zvirat lze urcit takto:

1. skupina 450 R = 369 rad = v jednotkach SI 3,7 J kg~*
2. skupina 250 R = 205 rad = v jednotkach SI 2,0 J kg~!
3. skupina 150 R = 123 rad = v jednotkach SI 1,2 T kg~!
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Pokud se tedy dale v textu uvadéji pro jednoduchost a moZnost po-
rovnani s dfivéj§imi pracemi hodnoty expozice v rentgenech, rozumi se
tim absorbované davky ve shora uvedenych hodnotich.

PREZIVANI A PRUBEH ONEMOCNENI

Podle zasad obvyklych v radiobiologii pro sledovani a hodnoceni prii-
béhu nemoci z ozafeni rozdélili jsme i v nadi praci pribéh onemocnéni
do ctyf typickych féazi.

Skupina Prezilo  Doba preziti  Délka faze

zvirat ve dnech onemocnéni
|3 2. 3. 4.
1. 450 R 0 15—19 1.—2 6—8 4—9 23
2. 250 R 2 25—27 (30) 1 18=—1% 4—6 4—5
3. 150 R 6 (30) 0,5 bez klinickych pfiznaku

KLINICKE NALEZY

2de uvadime nejvyraznéjsi klinicky zjistitelné zmény, spoletné pro
prvni a druhou skupinu, kde doslo k rozvoji onemocnéni a hynuti zvifat
do 30 dnu. Dale priznaky, jimiz se pribéh onemocnéni u jednotlivych
skupin ligil a jez mohou mit vyznam pro stanoveni prognézy.

Prvni stadium nemoci z ozdfeni — prodromldlni
faze

Sledované stadium poc¢ind u ozafenych zvifat bezprostfedné po jejich
vyzdviZeni z ozafovaci kobky a trvd ve vét§sin€ symptomi u obou skupin
zhruba 24 hodiny. Bezprostiedné po ozifeni dochazi k mirnému zvyseni
t€lesné teploty o 0,5 az 1,2 °C. Pravidelné byla pozorovana polyurie,
slzeni, sérozni vytok z mulce a nastiiknuti spojivkovych cév. U vét3iny
zvirat byl pozorovdn zvyseny pfFijem tekutin, avSak chut k pfijiméani
potravy byla vyrazné snizena az do 12 hodin po expozici. Viechna zvi-
rata pred ozafenim byla velmi Zivého temperamentu, ihned po ozifeni je
viak pozorovdna mirna az vyrazna apatie zvifat vic¢i okoli a sniZeni
pohyblivosti v kotci. Vyrovnani hodnot triasu nastiva po 12 hodinach.
nejpozdéji do 24 hodin po ozifeni. Nejdéle se normalizuje motoricka &in-
nost v bachoru, kterd u skupiny ozafené davkou 450 R je sniZzend aZ do
trettho dne. Uvedené zmény byly vyraznéjsi nebo se pomaleji upravovaly
u zvifat exponovanych vyssi davkou.

Druhé stadium — latentni faze

Toto stadium je charakterizovano nespecifickymi a malo vyraznymi
klinickymi p¥iznaky. Jeho délka je nepfimo zavisld na velikosti exponova-
né davky. Hodnoty zakladnich fyziologickych funkci prakticky nevybocuji
z rozmezi obvyklého pro zdrava zvifata. U prvni skupiny, ozaFené nejvy3si
davkou, dochédzelo k mirym vykyvim v piijmu potravy a bylo rovnéz
pozorovano snizeni pohyblivosti zvifat a jejich reakce na zevni podnéty.
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Tfeti stadium — fdze vystupfiovanych klinickych
pfiznaku

Klinicky manifestni pfiznaky nastupuji dfive u skupiny ozifené vys-
5i davkou, pricemz délka tohoto obdobi trva u vétdiny zvifat zhruba stej-
nou dobu. Vyjimku tvofi jedinci, ktefi pozdéji prezivaji sledované obdobi
(ozafeni davkou 250 R). Klinické pfiznaky ke konci tifeti fize onemoc-
néni u téchto zvifat sldbnou a onemocnéni prechazi ve stadium rekon-
valescence. Rozvoj onemocnéni je provazen vzestupem zdkladnich hodnot
— triasu, zejména teploty (obr. 1 a 2), které se zvy3uji ve fyziologickém
rozsahu, pozdgji tento rozsah prekracuji.
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1. Teplotni krivky skupiny jalovic oza- 2. Teplotni krivky skupiny jalovic oza-

renych celotélovou davkou %Co (absor- fenych celotélovou davkou %Co (absor-

bovana davka 3,7 J kg-1) bovana davka 2,0 J kg—1); jalovice & 25
a 28 prezivaji sledovany interval 30 dnu
po expozici

Viditelné sliznice: spojivka o¢ni byla zpocatku bledé razova, pozdéji
s nastfiknutymi cévami se sklonem k anemizaci a s ojedinélymi drobnymi
hemoragiemi. U nékterych zvifat byl zji§tovan sérézni az séromucindzni
vitok z otvor nosnich, ktery u jedincti exponovanych davkou 250 R byl
krvavé zbarven.

KaZe a srst: u nékterych zvirat dochédzelo k snizovani elasticity ktze,
srst, nejc¢astéji na hrudniku a ve slabinach, se stavala nepfiléhavou a snad-
no se uvoliiovala v chomaccich.

Dychaci aparit: u nékterych jedincti dochazi k zostfenému veziku-
larnimu dychéni, jez se rozsifuje z kaudalnich partii na celé poslechové
pole plicni. Dychani zalind byt ztiZené, u nékterych zvifat s vlhkym
kaslem. Cinnost srde¢ni je pravidelnd, u nékterych zvirat se zvyraziuje
srdetni tder a ozvy. Puls je pravidelny, dobfe hmatatelny.
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Travici aparat: na déasnich se objevuji eroze, ojedinélé hemoragie
také na spodni plose a na postrannich plochich jazyka. Pfijem potravy
se zaCind omezovat a vétSina zvifat prvni skupiny p#ijima vétsi mnoZstvi
tekutin. Bachorova ¢innost a pfezvykovani jsou zpomalené. Ozvy bacho-
rovych rotaci jsou slabéji slysitelné, co do délky nepravidelné, neoddélené,
s dlouhymi pauzami. Peristaltika stfevni je zachovana, trus je ¥idsi, n€kdy
aZ vodnaty.

Pohybovy a nervovy apardt: u zvifat s progresivnim rozvojem one-
mocnéni se projevuji poruchy lokomoce, zvirata vstavaji az po nékolike-
rém vybidnuti, je pozorovana jejich sniZzena pohyblivost v kotci s Cas-
tym preslapovinim z nohy na nohu. U nékterych zvirat se jiz v tomto
obdobi projevuje vratkost panevnich koncetin, zejména ke konci sledované
faze. Je zjistovana palpacni bolestivost kloubti, zejména patnich, p¥i cel-
kové snizené povrchové citlivosti.

Ctvrté stadium — termindlni faAdze onemocnéni

Obdobi je charakterizovdano u zvifat s nepfiznivou prognézou roz-
vojem alterace vétsiny klinicky posuzovanych zivotné dilezZitych funkei.
U zvirat ozarenych nizsi davkou (150 R) trva toto obdobi o jeden az dva
dny déle a je provdzeno vyraznéjdimi projevy hemoragické diatézy.

Hodnoty télesné teploty se pohybuji kolem 41,5 °C i vy3e. Vysilujici
horetky jsou znamkou prognosticky zcela nepfiznivou a trvaji prakticky
az do nastupu agonie, kterd nastupuje do dvou aZ tF¥i dnt. Frekvence
pulst, kterd pomérné dlouho setrvavala na stdlych hodnotach, prudce
vzristd a stejné jak frekvence dechova piekracuje fyziologické hranice
v preagonalnim stadiu.

V popisované fazi onemocnéni dochédzi k rozvoji hemoragické dia-
tézy, kterd se projevuje hemoragiemi na spojivce ocni, sliznici dutiny
astni, vytokem krve z nosnich otvort, ndlezem krve ve stolici a v nékte-
rych pripadech po davce 250 R i v moci. Prohlubuje se patologicky nilez
na respiratnim aparitu s typickym rozkrofenym postojem a dal$imi pro-
jevy obtizného bolestivého dychani a vlhkého kasle. Prijem krmiva je
omezen aZ zcela ustdva, tekutiny jsou pifjimany ve vét§Sim mnoZstvi az
do ulehnuti. Poruchy bachorové C¢innosti se prohlubuji, aZz ke konci
obdobi tato ¢innost zcela vymizi.

Pohyblivost zvifat je zcela ztiZena, zvifata vétSinou lezi a pokud
jsou prinucena vstit, je pozorovana vratkost Eénevnich koncetin, pohy-
buji se minimalné, se znamkami bolesti kloubli. Senzorium je vyrazné
narusené a dochazi k hluboké apatii aZ somnolenci. U skupiny 250 R
jsme pozorovali svalové tfesy skupin stehenniho a patefniho svalstva
a plavaci pohyby koncetin.

Zvifata ozafena davkou 150 R pfeZzivaji obdobi 30 dnii bez vyraznéj-
sich klinickych zmén svého zdravotniho stavu. U této skupiny se nevyvi-
nulo onemocnéni v typické formé, jak jsem je charakterizovali u predcho-
zich dvou skupin. Pokud se vyskytly odchylky od stavu pred ozarenim,
byly koncentrovany do pocatecniho postexpozi¢niho obdobi. Tyto zmény
spoc¢ivaly v mirném zvyseni télesné teploty (0,5—0,9 °C), frekvence pulsu
a dechu, které v3ak neptekroCily tyziologicky rozsah a nejpozdéji do 24
hodin po expozici se upravily. Po ozafeni byl dile pozorovin mirny sé-
rozni vytok z otvord nosnich a slzeni. PfestoZe zvifata pfijimala potravu
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jiz kratce po expozici, doslo k mirnému zpomaleni bachorové ¢innosti po
dobu prvnich dvou dni.

Snad jedinym zavaznéjsim néalezem daldiho obdobi byla mirna ane-
mizace spojivek, pozorovana ve druhé dekadé sledovaného obdobi; trvala
u jednotlivych zvifat ¢tyfi aZ sedm dni a vymizela do konce sledova-
ného obdobi. Viechny dalsi vySetfované systémy nevykazovaly klinicky
zjistitelné zmény. TéméF u viech zvifat skupiny bylo zjisténo, Ze prvnich
sedm dni sledovaného postexpozitniho obdobi stagnoval télesny rist;
v dalsim pribéhu viak opét dochdzi k pFiristkiim hmotnosti, které plné
odpovidaji primémym piirGstkim odpovidajicim technologii chovu
i prisluiné hmotnostni kategorii.

DISKUSE

Radiobiologické studie provadéné na velkych zvifatech, zejména skotu,
se setkdvaji predevdim s problémem homogenniho celotélového ozareni
objektu. RovnéZ v této praci jsme byli nuceni fesit tuto otazku a z tech-
nickych divodi jsme zvolili mlady skot o maximalni hmotnosti 220 kg,
u kterého parametry ozafovaciho zdroje zajistuji pomérné homogenni celo-
télové ozéareni. Jednalo se o mlady skot ve véku od sedmi do deviti mé-
sicli, u kterého lze predpokladat vy3si radiosenzitivitu nez u dospélych
zvifat. Byli jsme si této skute¢nosti védomi. Hodnoty bilé krevni slozky
v periferni krvi oviem poukazuji na relativn€ dospélejdi zvirata,
(Wirth, 1950), v Zddném pfipadé ne juvenilni, a domnivali jsme se
proto, ze faktor zvysené radiosenzitivity nebude v tomto souboru pod-
statny.

Pomoci individuédlnich diagnostickych dozimetrii, rozmisténych u oza-
Fovanych zvifat na riznych lokalitich povrchu téla, jsme stanovili, Ze
ozéfeni je homogenni, v toleranci = 20 %, coZ jsme povazovali za vyho-
vujici.

Biologickou wcinnost zdroje p¥i expozici jednotlivych skupin zvirat
ozafenych rGznymi davkami je moZné posoudit podle doby pieziti. Na
zdkladé pribéhu onemocnéni a hynuti zvifat v jednotlivych skupinédch
lze predpokladat, ze absorbovana davka 2 J kg~?, také deklarovani jako
250 R, se blizi hodnoté LD 50/30 a davku 3,7 J kg~ (450 R) je mozné
povaZovat za LD 100/30. Z klinického hlediska tyto davky vyvolévaji
tézkou a stfedni formu akutni nemoci z ozéafeni.

Z pribéhu jednotlivych fazi nemoci z ozéfeni a z nastupu, charakteru
a trvani jednotlivych symptomi lze vyvodit pro prognézu tyto nasledujici
klinické podklady.

Délka prodromalni faze se s velikosti absorbované davky prodluZuje.

Nejtypic¢téjsi priznaky této fiaze jsou prechodné nechutenstvi, polyurie,
sérézni vytok ze spojivek, z nosnich otvord a slinotok a mirna celkova

apatie. Relativné nejdéle je pozorovdna zpomalena Cinnost bachoru.

ZavaZnost celkového postiradiatniho poskozeni dobfe odpovida délce
trvani latentniho stadia. U tézké formy nemoci z ozéafeni €ini v priaméru
sedm dni, u stfedni formy se prodluZuje aZ na 14 dnt i déle, pfiCemz
pravdépodobnost pfeziti zvifat lze odhadnout v druhém tydnu latentniho
stadia. U lehké formy nelze prakticky rozlisit pfechod latentni a klinicky
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vystupfiované fdze a zvifata vesmés pfrezivaji sledovany interval bez
vyrazn€jsich klinickych zmén.

Stadium vystupriovanych klinickych priznakd trva zpravidla do jed-
noho tydne a klinicky se zjistuje nejdrive alterace respira¢niho aparitu
a zpomalend Cinnost pfedzaludka s vykyvy pfijimani potravy. Nasleduje
anemizace sliznic pocinajicimi projevy hemoragické diatézy a obdobi kon¢i
nastupem vysokych teplot. Intenzita projevii hemoragické diatézy u jedin-
ci s deldi dobou pfeziti u ndmi pouZité stfedni davky byla zpravidla
mnohem vyraznéjsi. Ziejmé del3i (Foba pieziti umoZiiuje rozvoj alterace
stény cévni a poruch hemokoagulace. Stuperi rozvoje hemoragické diatézy,
zejména na kazi a viditelnych sliznicich, rovnéz tak nalez krve v moci
a vykalech je méné vyrazny nez u jinych druht hospodéaiskych zvifat,
specidlné u prasete (Pospidil, Otoupal, 1970).

Brown (1962) pozoroval vyrazny pokles hmotnosti u ozafeného
skotu. V nasich experimentech u obou skupin ozifenych vy3§imi dav-
kami c¢inila ztrdta %motnosti v praméru 10 %. Po davce 150 R jsme
zaznamenali stagnaci prirGstku hmotnosti pouze v prvnim tydnu po
expozici.
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OTOYIIAJ II., TAMOOIIUK A., 3UXA B. (BoeHHO-BeTePHHADHEIM HCCJIENOBATENbCKHY HHCTH-
1yT, Ilpara, Uexocnosakus). Kiunmueckue msMeHeHHs y OGnydeHHOro mo BCeMy Teny KpyIHOTO

poraroro ckora. Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 741-748, 1975,

Wsyuanuce XnuHMYECKHE IIPOABJIEHUSA OCTPOH Jydepoil 6OnesHm y sOBeK B BO3pacTe ¢ 7
10 9 wMecsames, o06JNy4eHHBIX MHOTOTOYHEIM NpPOCTPaHCTBeHHEM 00CO MCTOYHMKOM NO3aMH
37, 20 m 1,2 wx/kr (450, 250 u 150 P). DT 103H BHISBAJH DasHyl0 CTEMEHb KIMHUUECKHX
HBJIEHUII, KOTOpas IO3BOJHJA DPasIHIHTL TSDKENYO, CPeNHII H JIETKylo (OpPMBI JIydueBoit
Gonesun. Ornenvueie QOPMBI OTIMYAIOTCH HHTEHCHBHOCTBIO KIMHUYECKHX TNPOABIEHWEH, ILIu-
T€JIPHOCTBIO [EPEKUBAHUA U IPEKIE BCErO MJIATENBHOCTBIO CKpPHITOro mepmonma (cramum). Tsoxe-
2ag opMa, KaK NPaBHJO, HOCHJA CMepTeNbHEIH HcxOn Mexny 15 m 19 mHamu, y cpemmeit dopmsr
LpeMs NepeKuBaHusg Tpomnserca no 25—28 nmei, serkas $opMa mpoxomuna Ges 3HAYHTENBHBIX
KJIMHHYECKHX NPOSBJIEHUMN.

JydeBasi GOJIe3Hb; K/IUHUYECKHE NPOABNEHUS; TeMODPATHYeCKHi IHaTes; KPYMHBIH DPOraTEii CKOT
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OTOUPAL P., GAJDOSIK A., ZICHA B. (Military Veterinary Research Institute,
Praha, Czechoslovakia). Clinical Changes in Whole-Body Irradiated Cattle. Vet. Med.
(Praha) 20 (12) : 741-748, 1975.

Clinical manifestations of an acute radiation sickness in groups of heifers of the
age of seven to nine months, irradiated with a multipoint spatial ®Co source with
the doses of 3.7, 2.0, and 1.2 J per kg-1 (450, 250, and 150 R) were studied. Those
doses evoked different stages of clinical manifestations, which made it possible to
differentiate severe, medium, and light forms of the radiation sickness. The dif-
ferent forms vary with the intensity of the clinical manifestations, with the length
of survival, and, above all, with the length of latent stage. The severe form had
mostly a lethal course with the exit between the 15th to 19th day. in the case of
the medium form the length of survival increases to the 25th to 28th day, and the
light form showed no significant clinical manifestations.

acute radiation sickness; clinical manifestations: hemorrhagic diathesis; cattle

OTOUPAL P., GAJDOSIK A., ZICHA B. (Militdrisches Veterinidrforschungsinstitut,
Praha, Tschechoslowakei). Klinische Verinderungen bei am ganzen Korper bestrahl-
ten Rindern. Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 741-748, 1975.

Es wurden klinische Symptome einer akuten Erkrankung nach Bestrahlung bei
Gruppen von Firsen im Alter von 7 bis 9 Monaten untersucht, die mit Dosen von
3,7, 2,0 und 1,2 E kg—1! (450, 250 und 150 R) einer Mehrpunkte-Raumquelle von %Co
bestrahlt worden waren. Diese Dosen losten einen unterschiedlichen Grad klinischer
Manifestationen aus, der die Unterscheidung einer schweren, mittelschweren und
leichten Form der Bestrahlungskrankheit ermoglichte. Die einzelnen Formen unter-
scheiden sich untereinander durch die Intensitdt der klinischen Manifestationen,
die Uberlebensdauer und vor allem durch die Linge des latenten Stadiums. Die
schwere Form hatte durchwegs einen letalen Verlauf mit Exitus zwischen dem 15.
und 19. Tag, bei der mittelschweren Form erhoht sich die Uberlebenszeitdauer auf
25 bis 28 Tage, wiahrend die leichte Form ohne bedeutsame Kklinische Manifes-
tationen war.

akute Strahlenkrankheit: klinische Manifestationen: himorrhagische Diathese; Rind
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MVDr. P. Otoupal, A. Gajdos$ik, MVDr. e¢ RNDr. B. Zicha, CSc., Vo-
jensky veterinarni vyzkumny ustav, 150 06 Praha
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PATOMORFOLOGICKE NALEZY U OZARENEHO SKOTU

P. Otoupal, A. Gajdosik, B. Zicha

Vojensky vyzkumny veterinarni ustav, Praha

OTOUPAL P., GAJDOSIK A., ZICHA B. Patomorfologické mdlezy u ozdreného
skotu. Vet. Med. (Praha) 20 (12) :749-754, 1975.

Byl popsan nalez u celotélové ozareného mladého skotu exponovaného 8Co
davkami 3,7 a 2,0 J kg-! (370 a 200 rad). Hlavnim obrazem je hemoragicka
diatéza lokalizovana predevsim v trvale mechanicky ¢innych organech a partiich
kosterni svaloviny. Stupen regenerace lymfoidni tkané byl zavisly na dobé
preziti a velikosti absorbované davky.

nemoc z ozareni; skot; patomorfologicky nalez; hemoragicka diatéza

V patomoriologickém obrazu akutni nemoci z ozifeni po zevni expo-
zici gama paprsky u vétdiny vysdich savcl a zejména u hospodaiskych
zvifat dominuje hemoragicka diatéza jako hlavni a charakteristicky nélez.
Vysledky patomorfologického vySetieni u ozafenych malych pfezvykav-
ci, jako koz a ovci, byly popsany (Tullis, Warren, 1947, Jegorov,
Kamalov, 1965, Edmonson, Batchelor, 1966, aj.). Prvni zprivy
o patoanatomickém vysetfeni ozafeného skotu publikovali Rosenfeld
(1958) a Schultze aj. (1958). ;

Vyhodnocenim sek¢nich nélezti malych a velkych prezvykaveu lze
konstatovat, Ze kromé jednotici hemoragické diatézy jsou pozorovany né-
které dal3i orgdnové dystrofické a regresivni zmény, odlidné u obou sku-
pin. V predb&Zném sdéleni (Otoupal aj, 1973) jsme upozornili na
tyto diference a v této praci uviadime vysledky patomorfologického vy-
Setieni dvou skupin miadého skotu ozafeného rtiznymi davkami.

MATERIAL A METODY

K patomorfologickému vysetieni jsme méli k dispozici 10 kadaverti
mladého skotu (jalovitky ve véku sedm az devét mésicii), uhynulého
na nemoc z ozafeni. Zvirata byla celotélové ozafena gama paprsky *CO,
davkou 450 R, coz pfedstavuje 3,7 J kg=! (370 rad — hodnota skutetné
absorbované davky) — (6 kust) a ddvkou 250 R — 2 J kg~! (200 rad)
— (4 kusy). Ozafovaci podminky a klinicky priitbéh onemocnéni jsou
popsany v jiné praci (Otoupal aj., 1975).
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Kromé sekéniho vySetfeni, pfi kterém byl zhodnocen predevsim stu-
pent rozvoje a lokalizace hemoragické diatézy, bylo provedeno patohisto-
logické vy3etfeni, zaméfené predeviim na zjisténi stupné regenerace
lymfoidni tkané vybranych miznich uzlin a sleziny.

VYSLEDKY

Za zaklad pro popis typickych nilezii je vzata skupina zvi¥at oza-
fenych davkou 450 R, protoZe ve vétSiné pripadd je charakter zmén shod-
ny. Pokud se vyskytly u jedinct skupiny ozafené davkou 250 R odchylky,
bude na né v textu upozornéno. Viechna pitvana zvitata byla v dobrém
vyzivném stavu a byla pitvana bezprostfedné nebo kritce po exitu.

Pii zevnim ohledani bylo konstatovino pomérné pomaleji
nastupujici posmrtné ztuhnuti, snizena elasticita kdZe. Srst byla matna,
nepiiléhavé, snadno se v celych choméécich uvoliiovala. U skupiny ozi-
fené 250 R dochdzelo u vétsiny zvifat k vyraznéjsimu profidnuti srsti
dorzadln€ na krku a na hibeté€ v krajing kosti k¥izové. Viditelné sliznice
byly u vétSiny zvirat anemické, coz bylo zvlasté patrné u skupiny zvirat
ozaFenych nizsi davkou. Hemoragie se objevovaly na dasnich a na spo-
jivce, zejména tietiho vitka. Z nosnich otvort vytékal sérozné mucinozni
vytok, Casto s pfimési krve. U skupiny zvifat ozaFenych niz3i davkou byla
kromé& intenzivniho krvéaceni sliznice nosnich otvort pokryta pablanami
a na sliznici mulce byly zjistovany eroze. Po staZeni kiZe byl v pod-
k oZi nalézan kromé siln¢ naplnénych podkoznich cév také edém, Casto
rosolovité konzistence, doprovazeny krvicenim s lokalizaci v mezisani¢i,
v krajin€ slinné zlazy a v okoli kloubt. Podkozni hemoragie mély rtzny
charakter a lokalizaci, od drobnych teckovitych a ¢arkovitych, az po roz-
sahlejsi krevni vylevy, zejména na ventralni ploe krku a na rozmérnych
plochach lateralnich Casti panevnich koncetin. Posledné uvedené sub-
kutanni krevni vylevy na trupu byly obvyklé zejména na té strané, na
které zvife v terminalni fdzi onemocnéni lezelo. U skupiny zvifat expo-
novanych 250 R mély takovéto hemoragie aZ charakter infarzace vrchnich
i hlubsich vrstev svalovych.

PodkoZni i regiondlni uzliny, uloZené hloubéji ve svaloving, byly
zvétdené, s hemoragiemi, aZz hemoragicky prosaklé analogicky v uvedenych
lokalitich s rozsahlymi nebo Cetnymi krevnimi vylevy. Je v3ak nutné
uvést, ze kromé takto zménénych miznich uzlin byly rovnéz nalézany
takové, u nichZ hemoragie nebyly makroskopicky zfetelné a ani jejich
edém nebyl nijak vyrazny.

P¥i otevieni dutiny hrudni bylo nachizeno men3i mnoZstvi
zakalené tekutiny, né€kdy nartZovélé az krvavé zbarvené. Hemoragie lo-
kalizované pod pleurou kostdlni v meziZebernich prostorech v kraniil-
nich partiich hrudniku a na branici mé&ly rGznou velikost a tvar. Na
branici byly téméf pravidelné ¢arkovité.

Hemoragickd diatéza na srdci, jehoZ pravd polovina byla dilatovana,
se pravidelné vyskytovala téméF u viech zvifat obou skupin na perikardu
a epikardu, zatimco krviceni do srde¢niho svalu a pod endokard mélo
zfidka intenzivnéjsi charakter. Lokalizace hemoragii na epikardu byla
typicka na bizi srdeéni v prib&hu siln& naplnénych cév koronarnich a na
hrotu. Krviceni bylo také pozoroviano na adventicii velkych cév. Kromé
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1. PloSny Kkrevni vylev a drobnéjsi hemoragie na sérdze predzaludku (450 R, exitus
19. den)

2. Submukozni krevni vylev na slezu (450 R, exitus 19. den)



3. Typické krevni vylevy pod kapsulou sleziny (450 R, exitus 15. den)

4. Slezina — krvaceni a nizky stupen regenerace bilé pulpy. (450 R, exitus 17. den,
H&E, 80X)



hemoragii byla na srdci zvifat uhynulych po ozafeni davkou 250 R nalé-
zana preména funkéniho tuku v rosolovitou tkar.

PFi vySetfeni organt respiracniho systému je hlavnim nélezem rovnéz
hemoragicka diatéza s lokalizaci na sliznici hrtanu, ve vazivovych spojich
chrupavéitych prsténcti pridudnice a v samotnych plicich. Plice byly
téméf vidy zvétSené, jednostranné hypostatické, s okrsky atelektazy.
Krviceni mélo rtzny charakter, zpravidla drobnéjsi hemoragie s- lokali-
zaci jak pod pleurou pulmonalni a pfi okraji diafragmatickych lalokd,
tak i v hloubce plicniho parenchymu.

Pfi hodnoceni nalezi v dutiné b¥isni a v orgdnech traviciho
ustroji konstatujeme, Ze tyto organy byly fyziologicky uloZeny s vétsi ¢i
mensi tympanii pfedzaludki a zfetelnou hemoragickou ditézou pod peri-
toneem i listem sérézy organt (obr. 1).

V duting astni byly teckovité hemoragie na dasnich a na postrannich
plochéach jazyka a na jeho spodni plose, i kdyZ ne pfili§ poCetné. Znalné
vyrazné extravazaty byly zjistény na sliznici hltanu, na zvétsenych ton-
zilich a v pribéhu jicnu. PFi pitvé predzaludkii bylo zjistovano jejich
siln€j$i naplnéni, zejména bachoru a cepce. Mezi listy knihy, u zvifat
obou skupin, byly zbytky krmiva v podobé odlitki, jez byly casto sle-
peny s epitelidlni vystelkou. Na sliznici slezu se vyskytovaly projevy
krvaceni ve formé mnohocetnych drobnych hemoragii i rtizn€ velkych
plosnych submukoéznich krevnich vylevii u vétiny pitvanych zvifat
(obr. 2).

Tenké stfevo bylo mirné naplnéno fidkym obsahem, nékdy i s pfi-
mési krve. U obou skupin byly viak hemoragie na sliznici i pod sérézou
drobné a pomérné malo pocetné, zatimco masivnéjsim krvacenim bylo po-
stizeno tlusté a slepé stfevo. Zejména u skupiny ozafené nizsi davkou
a s deldi dobou prezivani bylo pozorovano aZ hemoragické prosdknuti
stény a okoli v mezenteridlni desce. Mezenteridlni mizni uzliny byly
pravidelné zvétiené a hemoragicky prodaklé.

V jatrech, jejichZ struktura byla zachovina, ojedinéle zastfena, bylo
moZno pozorovat krviceni pod kapsulou, vazivovym pouzdrem do zdvés-
nych vazi ojedinéle, ale zcela pravidelné u zvifat obou skupin do stény
zlutového méchyte. Ve dvou pfipadech skupiny ozarené 250 R se vyskytla
ojedinéld nekrobiotickd loziska velikosti tFesné€, zasahujici pod povrch
jaterniho parenchymu.

Slezina byla ve viech pfipadech nezvétdend, typicky bfidlicové barvy,
se zcela pravidelnym nalezem pomérné€ pocetnych, carkovitych, misty
splyvajicich hemoragii na obou plochiach (obr. 3).

Ledviny byly nezvétiené, s pomérné hojnym vyskytem hemoragii
v kofte, panvitce ledvinné i na mocovodech. Pravidelnym a zajimavym
nalezem bylo i krvéceni do tukového pouzdra. Na sliznici i séréze moco-
vého méchyre se vyskytovaly rovnéz hemoragie, popiipadé prosiknuti
celé stény. V luminu se nalézaly zbytky zkaleného moce, u skupiny 250 R
s pfimé&si krve. Hemoragie byly nalézany rovnéz na sténach délohy.

Kosterni svalovina byla ve v3ech pfipadech postiZena mengimi ¢&i
vétsimi krevnimi vylevy, zpravidla do svalovych partii panevni koncetiny
a na hlavé do Zvykacich svald.
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PFi makroskopickém vy3etfeni mozku a michy bylo zjidtovdino pfe-
krveni mozkovych plen, jejich edém a ojedinéle i krvaceni, které bylo
nalezeno na vynatém mozku i hloubé&ji v hmoté nervové.

HISTOLOGICKE VYSETRENI

Mizni uzliny (Inn. submandibulares, Inn. cervicales profundae,
Inn. mesenterici craniales, Inn. poplitei, Inn. supramamarii) — byl pozo-
rovan riizny stupeil regenerace lymfoidni tkané v zavislosti na exponova-
né davce a dobé preziti zvifete. U skupiny 450 R, tj. 15. aZ 19. den po ex-
pozici, vykazovaly vySetFfované mizni uzliny pocinajici i vy$si stupeni re-
generace. Bunéénd sestava lymfoidni tkané obsahovala predevsim bunky
retikularni, histiocyty, granulocyty a malé mnoZstvi lymtocytii, predeviim
vsak jejich mladsi nedozrdlé formy. U skupiny exponované 250 R byla
jiz regenerace vysokého stupné a lymfoblasty byly méné& zastoupeny, coz
plati pro vSechna zvifata a vétsinu vySetfovanych miznich uzlin. Hemo-
ragickd diatéza ve formé hemoragii nebo hemoragického prosiknuti byla
vétdinou v korelaci se stupném krvéaceni prisludné sbérné oblasti. Z hlediska
srovnani regenerace jednotlivych miznich uzlin u téhoZ jedince byl ve
vétsiné pripadi zjidtén jeji nizsi stupeil u miznich uzlin hlavy a krku.
V nékterych pripadech byla v lymfoidni tkéni loZiska bakterii, s lokali-
zaci v sinech.

Slezina — regenerace bilé pulpy sleziny je u skupiny oziFené
davkou 450 R pomérné nizki (obr. 4). Malpighicka téliska jsou mélo
zfetelnd, v bunécéné sestavé previddaji retikularni burky, histiocyty a ma-
krofdgy. Lymfocytii je relativné maly pocet, jejich nezralé formy se obje-
vuji jen ojedinéle. U zvifat ozafenych davkou 250 R je regenerace lym-
foidni tkdné mnohem zfetelné&jsi, s mnozstvim vyzralych lymfocyti, lym-
foblasty se téméf viibec nenalézaji, nebo jen ojedinéle. Spole¢nym nale-
zem u obou skupin jsou také mikroskopicky zjistovatelné hemoragie
pod vazivovym pouzdrem sleziny i zfetelné extravazity v jejim parenchy-
mu téméF ve viech vy3etfovanych pfipadech.

Plice — struktura parenchymu je u vétdiny zvifat zcela zachovala,
cévy jsou rozdifené, silné naplnéné erytrocyty, které se vyskytuji i mimo
lumen cévni ve form& mikroskopickych hemoragii. O zvysené propustnosti
cév svédCi hojny nédlez edematézni tekutiny v bronchdch a alveolach. ve
kterych jsou nékdy i roztroudené bakterie. Byla nalézdna i rozsihlejsi
nevzdusnd loZiska, v nichZ v3ak chybi typické znamky buné&cné infiltrace.

DISKUSE

Tak vyplyva z uvedenych vysledki, které jsou zcela ve shodé s lite-
rérnimi udaji, byla pfi patoanatomickém vysetfeni mladého skotu uhynu-
Iého v diisledku rozvinuté nemoci z ozafeni hlavnim nilezem hemoragicka
diatéza. PFi porovnani nalezi u obou skupin je rozsah a intenzita krva-
ceni v zavislosti na dobé preziti (250 R) a je méné vyrazna po vy3sich
davkach (450 R) s rychlejsim prib&hem onemocnéni.

Pfi porovnani nadich nélezii s vysledky vy3etfeni u jinych druhu
ozafenych zvifat, zejména prasat (Otoupal aj, 1967), vystupuje do
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popiedi nékolik zretelnych rozdild. Projevy hemoragické diatézy jsou pfi
zevnim ohleddni méné vyrazné, na kuazi zcela chybi a na viditelnych
sliznicich se vyskytuji v méné napadné formé. Vypadavani srsti s tvorbou
epilovanych mist bylo pozorovano jen ve formé profidnuti srsti a v jejim
snadnéj$im uvolriovani na rozdil od ovei (Jegorov, Kamalov, 1965).

Vyskyt hemoragii je moZné na vnitfnich organech lokalizovat pfe-
deviim na tkdné€, které jsou v neustdlé mechanické c¢innosti; jsou to
svaly meziZeberni, branice, svaly bfi§niho lisu a svaly Zvykaci. Déle je
postihovan aparit respiracni a ob&hovy, zaZivaci a vymé&Sovaci. Zajimavé
je zjisténi, Ze hemoragie na slezin€ byly nejvyrazn€jsi u vSech druht ndmi
pitvanych zvifat. Dulezitou okolnosti z hlediska veterinarné hygienického
je skutecnost, Ze i u skotu dochazi k vyraznym a rozsahlym extravazitim
do kosterni svaloviny.

Hypobiotické zmény v podobé nekrotickych lozisek v jatrech, jak
je popsal Brown (1962) a jak zndme z vlastnich pozorovéani u koz, byly
zjistény jen ve dvou pfipadech. Typickym nalezem na pfedZaludcich bylo
odlupovéni epitelidlniho pokryvu, pfedeviim v knize, coZ spolu s piepl-
nénim ostatnich predzaludkt je v souladu s klinickymi nalezy dtlumu
az zastavy bachorové Cinnosti.

Histologickym vy3etfenim zjidténa rtiznd uroven reparace lymfoidni
tkané je z hlediska jednotlivych zvifat zavisla pfedeviim na dobé& prezi-
vani, exponované davce a jak se zdd i na lokalizaci jednotlivych miznich
uzlin. Za zajimavy povazujeme nalez pomalejsi regenerace lymfoidni
tkané povrchové ulozenych miznich uzlin hlavy a krku, coz miZe byt
v prictinné souvislosti s velikosti absorbované davky v prisluiné krajing
téla.

Vyrazné rozdily jsme pozorovali pfi porovnani regenerace lymfoidni
tkané& sleziny, kterd byla u skupiny ozarené davkou 450 R vyrazné niZsi.
Histologicky ndlez na plicni tkdni odpovidal jak klinickému pozorovénti,
tak i obecné znamym literdrnim udajim.
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OTOYTAI II., TAVIJIOIINK A., 3UXA B. (BoeHHO-BeTepUHApHEIH HMCCTENOBATENBCKUE HHCTH-
Tyr, IIpara, Yexocnosakus). Ilatomopdonormueckme RHArHO3H y O6GNYdYeHHOro XpYIHOro pora-
roro ckora. Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 749-754, 1975.

OnmceBaeTcA NMAarHO3 y OBNYYEHHOTO TO BCEMy Tely MOJNOAHAKA KpymHoro poraroro ckora $0Co
nosamux 3,7 u 2,0 mx/xkr (370 m 200 pan). I'nasxoit KapTHHOH ABNsSETCA TeMOPPATMUYeCcKHit
AuaTes, JOKAaJMSHPOBAHHEIM IpeXKIe BCEN0 B INOCTOSHHO MeXaHHYeCKH IeHCTBYOI[HX OpraHax
U 4YacThAX CKeJEeTHOM MelmeyHol cucreMel. CTemeHb pereHepanuu jauMPOMIHON TKaHM saBucela
OT CpOKa Nepe)XMBAaHHA H pasMepa abCOPOHpOBAaHHOH IO3HL

JgydeBass 6OJesHb; KPYNHBIA pOTAaTHIM CKOT; HATOMOD(OJOTHYECKHM IHArHOs; TIeMOpparddYecKuil
nuaTes

OTOUPAL P., GAJDOSIK A. ZICHA B. (Military Veterinary Research Institute,
Praha, Czechoslovakia). Pathomorphological Findings in Irradiated Cattle. Vet. Med.
(Praha) 20 (12) :749-754, 1975.

There is a description of the finding in whole-body irradiated young cattle exposed
to 80Co in the doses of 3.7 and 2.0 J kg—1 (370 and 200 rad). The principal picture
is a hemorrhagic diathesis localized above all in the permanently mechanically
active organs and parts of the skeletal muscles. The degree of the regeneration of
lymphoid tissue was dependent on the length of survival and on the amount of
absorbed dose.

radiation sickness; cattle; pathomorphological [inding; hemorrhagic diathesis

OTOUPAL P., GAJDOSIK A., ZICHA B. (Militdrisches Veterindrforschungsinstitut,
Praha, Tschechoslowakei). Pathomorphologische Befunde bei bestrahlten Rindern.
Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 749-754, 1975.

Es wurden Befunde bei am ganzen Korper mit 3,7 und 2,0 E kg—1 (370 und 200 rad)
von %0Co bestrahlten Jungrindern beschrieben. Das Hauptbild ist eine himorrhagische
Diathese, lokalisiert vor allem in andauernd mechanisch tdatigen Organen und Partien
der Skelettmuskulatur. Der Grad der Regeneration des Lymphgewebes war ab-
hingig von der Uberlebenszeitdauer und der GroBe der absorbierten Dosis.

Strahlenkrankheit; Rind; pathomorphologischer Befund; hdamorrhagische Diathese
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VLIV CYKLOFOSFAMIDU NA METABOLISMUS ERYTROCYTU

J. Prokes, S. Sromova, K. Vulterin, M. Proksova, G. Graham

Ustav pro toxikologii a soudni chemii, FVL KU Praha
Vojensky vyzkumny veterindrni ustav, Praha
Dep. of Biochemistry, Kumasi, Ghana

PROKES J., SROMOVA S, VULTERIN K. PROKSOVA M. GRAHAM G.
Vliv Cyklofosfamidu na metabolismus erytrocyti. Vet. Med. (Praha) 20 (12) :
1 755-761, 1975.

Krysam byl aplikovan i. p. Cyklofosfamid v davee 100 mg kg-!. Po jednom,
dvou, tfech a sedmi dnech byla zvifata zabita a v odebrané heparinizované
krvi byla stanovena inkorporace o-fosforeénanu 32P do erytrocytl in vitro
pfi 37 °C a za 35 minut. Pokles inkorporace u zvirat s Cyklofosfamidem proti
kontrolam ukazuje na poruSeny metabolismus fosforeénanu. Metodu je mozné
pouzit jako kritéria vedlejsich toxickych u¢inku pii 1éébé kancerostatiky alky-
la¢niho typu.

krysa; o-fosfore¢nd Kkyselina; erytrocyt; cytostatika; N-yperity

Y

Cyklofosfamid patii spolu s ostatnimi ,biologickymi alkyla¢nimi lat-
kami“ do dulezité skupiny kancerostatik. Tato skupina se déli podle péti
zakladnich struktur ligicich se i v detailech mechanismu G¢inku na pét
podskupin: chloretylaminy, etyleniminy, metansulfonaty, epoxidy a de-
rivaty cis-platiniumdiamid dichloridu.

Z chloretylamini je to kromé Cyklofosiamidu i napf. TS 160 Spofa

a Ypenyl.
0 CH,CH,CI P CH,CHCI
< p—N CHCI N = CHCHCI
Cyklofosfamid TS 160
N.
Ho— Xy —o0H
/\! Ay _-CHCH,CI
N CH,CH,CI
I
CH,
Ypenyl
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Z metansulfonati je =znamy a pouzivany predeviim Myleran,
z epoxidd pak Eponat.

CH;.S0,.0. CH,CH,CH,CH, .0.50,.CH,

Myleran

CH—CHCH,—N )~ N — CH,.CH.CH,

2 2 2 2
N \/
0 0

Eponat

Jak vyplyvéd jiz ze samotného nazvu ,biologicka alkylaéni ¢inidla®,
spo¢iva mechanismus uGcinku v alkylaci nukleofilnich center, jimiz jsou
gfedevéim atomy dusiku heterocyklickych bazi nukleovych kyselin (pie-

eviim nddorové tkan&). Nejdalezit&jsim vysledkem — z hlediska tera-

peutického d¢inku — je tvorba ,cross-linkage® mezi dvéma fetézi DNK.
Alkylaci podléhaji, i kdyZ v men3i mife, i nukleové kyseliny normaélnich
tkdni a fada dalsich komponent Zivého organismu, jako jsou proteiny,
lipoproteiny (zvl. membran), enzymy apod. V3echna takto ptsobici kance-
rostatika maji tedy fadu vedlejdich toxickych éinki. Je proto bezpod-
mineéné nutnou soucasti léCby pouzZivat nejcharakteristi¢téjsi z téchto
vedlejsich ucinkt jako kritéria pro horni hranici davkovani pouzitych
léciv. Je to zvlaste dilezité proto, Ze existuji individualni rozdily v citli-
vosti jednotlivych pacientii. Dosud uZivana kritéria jsou hematologické
povahy. Neni pochyb, Ze i toxikolog-biochemik by mél dat sva specificka
kritéria, a doplnit tak celkovy obraz lé¢eného organismu. Pfedkladana
prace je vysledkem takovych studii.

V prvni fazi vyzkumu jsme se zabyvali Cyklofosfamidem pro jeho
jiroké pouziti, pomérné malé nebezpeti vedlejsich ucinki, a tedy pro
jeho perspektivnost v terapii. Jeho zvla3tnosti je nutnost ,aktivace”, kterd
se déje na mikrozomech jaterni tkanég, jak ukéazal jiz v r. 1961 Foley aj.
Cyklofosfamid se 3patné resorbuje ze zazivaciho traktu, a je proto mno-
hem G¢inn&jsi p¥i parenterdlnim neZ pii perordlnim podini (Anslow |
aj., 1947). Na rozdil od mnoha dalsich kancerostatik této skupiny (a la-
tek pfibuznych — dichlordietylsufid) setrvava pomérné dlouho v krevnim
obéhu, jak popsali Brincker (1967) a Voiculet aj. (1965). Biolo-
gicky polo¢as Cyklofostamidu byl uréen t€mito pracovniky na jeden a Etyfi
hodiny. Naproti tomu dichlordietylsulfid mizi z krve ¢lovéka (in vivo!)
tak, Ze za 1 minutu po dodani ho zbyva 10 % (Davison aj., 1957).

Viechny tyto vlastnosti a fada dalgich prispivaji k perspektivé
cyklofosfamidu jako 1éciva. To byl také divod. pro¢ jsme se o né¢j zacali
pred delsi dobou zajimat z hlediska moderni toxikologie-biochemismu
a vCasné diagnostiky, popfipadé terapie vedlejsich ucinkd.

Zakladni otazkou je vybé&r vhodného kritéria, dostateéné standard-
nosti odpovédi i standardnosti odebiraného vzorku. Tomu viemu nejlépe
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vyhovovala krev, respektive erytrocyt. Neni sice plné hodnotnou buiikou,
ale obsahuje Fadu enzymil i enzymatickych systému a probihaji v ném
metabolické i transportni pochody spoletné viem bunkidm. Nepritomnost
buné&tného jadra v savéich, a tim i v lidskych erytrocytech vylucuje pie-
dem zachytit zmény v syntéze DNK, RNK i proteosyntéze. To je zna¢né
omezeni, ale také zjednodu3eni identifikace porusenych pochodi. Na
myslenku pouzit erytrocyt jako indikdtor pfi rtiznych patologickych sta-
vech organismu pfisli jiz éfive sovét3ti autofi Berezovskij (1963),
Scepetilnikova a Kafieva (1958), Syfeva (1959) a Koz-
lov (1972), ktefi sledovali pacienty s plicni tuberkul6zou, revmatismem
apod. Otdazku erytrocytu jako indika¢ni bunky dale rozpracovali polsti
autofi: Chmiel (1973) obecné, Karon (1973) ve spojitosti s neo-
plastickym onemocnénim a p¥imo po pouziti kancerostatik — ovSem jen
staticky — Chmiel a Jurga (1973). Z dal3ich, ktefi v posledni dob&
studovali erytrocyt jako indikator u neoplastickjch onemocnéni, je t¥eba
jmenovat NoZenka a Solazemnieca (1973, 1974). Pfijem 3P byl
sledovan u t€hotnych Zen rumunskymi védci Cojocazu aj. (1973).

METODIKA
CYKLOFOSFAMID

rozpudtény té€sné pied aplikaci ve vodé. Pouzita davka: 100 mg kg i. p!
ZVIRATA

Bilé krysy Wistar vlastniho chovu o hmotnosti 180 aZ 210 g; samice.

RADIONUKLID

Jako indikdtoru bylo pouzito **P ve formé& orto-fosforeénanu. Byl po-
uzit preparat PBS 2P z The Radiochemical Center, Amersham, England,
s obsahem 1 mg P ml~! a o aktivité 1 mCi ml~!. Roztok byl z piivodni
penicilinky odebirdin mikrostfikatkou o celkovém objemu 40 ul (vyro-
bek druZstva Instrumenta). Tento zplisob se ukézal nejvhodnéjsi ze viech
zkousenych.

ODBER KRVE

Krysy byly narkotizoviny dietyléterem a dekapitovany. Krev odebi-
rdna za stilého michani do kdadinek o obsahu 50 ml, do nichz byl dan
predem Heparin Spofa plv. jako antikoegulans.

HEMATOKRIT

Byl stanovovdn na specidlni mikrohematokritové centrifiize Unipan
typ 316 (Polsko) v kapilarich s koncem utésnénym plastelinou.

VLASTNI INKORPORACE °

Odebrand heparinizované krev byla odpipetovana v mnozstvi 1 ml do
sklenénych centrifuganich zkumavek oznaéenych ¢isly zvirat a postave-
nych ve stojanku z nerezu (pro dalsi inkubaci ve vodni lazni). Do kazdé
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zkumavky bylo mikrostfikackou 40 wl (Instrumenta) pfidano 10 ul roz-
toku fosfore¢nanu (PBS 2P), smés dikladné promichana a stény oplach-
nuty nakldnénim zkumavky za stilého otdceni kolem podélné osy. Cely
stojan se zkumavkami byl vlozen ihned potom do Dubnoffova inkubatoru
(Vyvojové dilny CSAV) s nastavenou teplotou 37 °C a rychlosti tfepani
8. Po 35minutové inkubaci za tfepani byly zkumavky vloZeny do centri-
fugy T 23 Janetzki a odstfedény 4000 G po dobu 10 minut. Plazma byla
co nejlépe odtazena do pfFipravené sady novych zkumavek a uschovéana
v lednici pro nanadeni k méfeni. Erytrocytdrni masa byla opatrné roz-
michdna s 1 ml ledového fyziologického roztoku a opét zcentrifugovana
za stejnych podminek. Supernatant véetné blanky leukocytt byl pak od-
tazen do 1'agioaktivniho odpadu a erytrocytarni masa opét rozmichina
s dalsim 1 ml ledového fyziologického roztoku. Erytrocyty byly odcentri-
fugovany opét standardnim zptisobem, supernatant odsat do radioaktiv-
niho odpadu a pfidanim 1 ml ledové H,O provedena hemolyza. Tato ope-
race se délala s kazdou zkumavkou individudlng, aby bylo moZno nanést
vzorky dvakrat po 0,1 ml hemolyzatu ihned po vylefeni, ale jesté pred za-
tatkem sraZeni hemoglobinu. Vzorek byl nanaSen v mnozstvi 0,1 ml
mikropipetou, posledni dobou pak mikropipetou typu Eppendorf (Vy-
vojové dilny CSAV), kterda ma podstatné lepsi reprodukovatelnost a pies-
nost. Z kazdého hemolyzatu byly pfipraveny dva vzorky.

Po ukonleném nanadeni hemolyzdtu byly naneseny také vzorky
plazmy ve stejném objemu (vZzdy dva vzorky po 0,1 ml od jedné krysy).

STANOVENI RADIOAKTIVITY VZORKU

Pro stanoveni aktivity bylo pouZito automatu pro méfeni radioaktiv-
nich vzorkt Tesla NZQ-615 ve spojeni se scintilaini sondou osazenou
ploinym beta detektorem SPD-22 Tesla. Vzorky byly naneseny na stan-
dardnich misti¢kdch z hlintku o priméru 25 mm s vloZenym kotouckem
chromatografického papiru Whatman No 3.

Napéti na sondé: 1400 V
Predzesilovaé: vstupni citlivost 0,3
Deriva¢ni konstanta: 20 usec.

ZPUSOB HODNOCENI INKORPORACE

S kazdou skupinou pokusnych zvifat byla za tychZ podminek cho-
vana a zpracovana skupina kontrolni. Hodnoty kontrolnich zvifat slouZily
za 100 %. Hodnoty zvifat pokusnych byly podle toho vypocitavany v pro-
centech kontrol.

VYSLEDKY A DISKUSE

Z obr. 1 vyplyva, ze Cyklofosfamid poddvany i. p. v davce 100 mg
kg=! bilym krysam sniZuje pfijem anorganického fosfore¢nanu erytrocyty
in vitro. SniZeni nenastava viak bezprostfedné po aplikaci Cyklofosfamidu.
Prijem fosforetnanu klesd u pokusnych zvifat pomalu az sedmého dne,
kdy byl pokus zatim ukoncen. Orienta¢ni vysledky, sledujici dal3i inter-
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valy (zde uvedené), ukazuji na pozvolnou normalizaci po této dobé. Z na-
gich vysledkd vyplyva, Ze se zdsadné nejednd o primarni efekt Cyklofos-
famidu na zraly erytrocyt. V tom pfipadé by musel byt efekt Cyklofos-
famidu patrny predeviim v prvnich dnech po aplikaci. Jako mnohem
pravdépodobnéjsi se tedy jevi vysvétleni, Ze primarni poskozeni nastidva
v kostni dfeni ve zrajicich erytrocytech. Ty obsahuji jesté jadro, tedy
s DNK, kterd je pravé nejvice atakovana alkyla¢nimi latkami. Takto
zménény budouci erytrocyt postrdda ziejmé — jako nasledek zasahu
Cyklofosfamidu — urcité enzymy, odpovédné za pozorované sniZeni pfij-
mu fosforetnanu po vyplaveni zralych, ale poskozenych erytrocytii do
krve. Protoze maximum poklesu nastivd sedmy den po aplikaci, muselo
k poskozeni dojit v nékteré z prvnich fazi erytropoiezy.

4. 95%
oot \T\,’;’ﬂ
: r81% 77%,
i i | " |
I | 1 1
1 1 i
1 ] 1
, T l
50 70 1 ) 1 I
! i 1 |
| ! 1 |
1 |
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1. Prubéh inkorporace | : | |
32P do erytrocytu krys 1 | | \l
po davce 100 mg Cyklo- 1 I | i 1
1 2 3

fosfamidu na kilogram o 4 5 6 7> DEN

Na3e dosavadni experimenty ndm neumoznily lokalizovat misto po-
$kozeni. MiuzZe jit o poskozeni transportniho systému membranou, muZe
jit o poskozeni nékterého nebo n&kterych z metabolickych pochodi, jichz
se fosforetnan ulastni. Lokalizace a vysvétleni bude pfedmétem naSich
dalsich praci.

Praktickym vysledkem je moZnost pouZiti miry p¥ijmu **P o-fosfo-
refnanu jako kritéria vedlejiich a¢inkd u pacientii lé¢enych cytostatiky
a imunupresivy alkylainiho typu. Orienta¢ni pokusy totiz ukazuiji, Ze
lidské erytrocyty odpovidaji asi 7 X citlivéji nez krysi.
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Doslo dne 28. 5. 1975

TIIPOKELI M., IIPOMOBA C., BYJTEPUH K., IIPOKIIOBA M., TPATAM TI. (Hucruryr
roxkcukonoruu M cynebnoir xumun POM KY, Ilpara; BoeHHO-BeTepUHApHEIH HCCIENOBATENBCKHH
urcruryT, IIpara, Uexocaosakus. Ornen. 6uoxmmun, Kymacu, Tana). Bamanme Iluxnopocdammna
Ha merabonusm spurponmroB. Vet. Med. (Praha) 20 (12) : 755-761, 1975.

Kpeicam nomasascs i.p. Luxinopocpamun B mose 100 mr/kr. Coycrs omuH, msa, TpE M CeMb
CHeil JKMBOTHBIX y6uBaau. B orobpaHHOM TremapMHHSHPOBAHHOH KPOBH ONpENENAJIOCH BKIIOYEHHE
o-pocdara 32P B spurpommter in vitro mpm 379C B Tewenme 35 mum. [loHMKeHHe BKIIIOUEHHS
y xuBoTHEIX ¢ IJuxnodocaMunoM mo cCpaBHEHMIO C KOHTDOJEM CBUAETENECTBYET O HAPYIIEHHOM
MerabonusMe QPocara. DTOT METOm MOKHO 6paTh B KadecTBe KPUTEPUA BTOPOCTENEHHBIX TOKCH-
YeCKHUX NeMCTBHU NP JIedeHHM KaHIepDOCTATHKH aJKUIUPYIONEro THIIA.

Kprica; O-POcPOpHAS KHCHOTA; SPUTPOITUT; IUTOCTATHKA; IN-MOPHTHI

PROKES J., SROMOVA S, VULTERIN K. PROKSOVA M. GRAHAM G. (Institute
of Toxicology and Forensic Chemistry of the Faculty of Universal Medicine of
Charles University, Praha; Military Veterinary Research Institute, Praha, Czecho-
slovakia; Dep. of Biochemistry, Kumasi, Ghana). Effect of Cyclophosphamide on
the Metabolism of Erythrocytes. Vet. Med. (Praha) 20 (12) :755-761, 1975.
Cyclophosphamide was applied i. p. in the dose of 100 mg kg-! to rats. After one,
two, three, and seven days the animals were killed and in the collected heparinized
blood the incorporation of o-phosphate 32P in erythrocytes was determined in vitro
at 37 °C and in 35 minutes. Decreased incorporation in animals with Cyclophosphami-
de indicates, compared with the control, disturbed metabolism of phosphate. The
method can be applied as a criterion of secondary toxic effects in the treatment
of cancerostatics of alkylation type.

rat: o-phosphoric acid; erythrocyte; cytostatics; N-mustards
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PROKES J., SROMOVA S., VULTERIN K. PROKSOVA M. GRAHAM G. (Institut
fiir Toxikologie und Gerichtsmedizin der Karlsuniversitdt in Praha, Militdrische
Veterinarforschungsanstalt Praha, Tschechoslowakei; Dep. of Biochemistry, Kumasi,
Ghana). Einflu des Cyklophosphamids auf den Metabolismus der Erythrozyten.
Vet. Med. (Praha) 20 (12) :755-761, 1975.

Ratten wurde i. p. Cyklophosphamid in Dosen von 100 mg kg-! verabreicht. Nach
ein, zwei, drei und sieben Tagen wurden die Tiere getétet und im entnommenen
heparinierten Blut wurde die Inkorporation von o-Phosphat 32P in die Erythrozyten
in wvitro bei 37 °C und in 35 Minuten ermittelt. Die Verminderung der Inkorpora-
tion bei Tieren mit Cyklophosphamid im Vergleich zu den Kontrolltieren weist auf
einen gestérten Phosphatmetabolismus hin. Die Methode kann man als Kriterium
toxischer Nebenwirkungen bei der Therapie der Kanzerostatik des Alkylationstyps
benutzen.

Ratte; o-Phosphorsiaure; Erythrozyt: Zytostatika; N-Lost
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