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ANOTACE

Cilem bakalaiské prace je ptiblizit ¢tenafi problematiku bojové latky Yperit od pocatki jejiho
vyvoje az do soucasnosti. Popisuje mechanizmy pusobeni na rtznych urovnich, akutni
projevy a dopady jejiho vlivu na lidsky organizmus. Shrnuje moZnosti prevence, akutnich
opatfeni 1 1éCby pfi zasazeni. Dale se zabyva moznostmi chemoterapeutického vyuziti latek

odvozenych od yperitu.

VW w

ANNOTATION

The aim of this thesis is to explain the issues warfare agent mustard gas from the beginning of
its development until now. The work describes the toxicity mechanisms at different levels,
acute manifestations and impacts of its effect on the human organism. Summarizes the
prevention, acute measures and treatment when hitting. It concerns the possibility of use
mustard agents in chemotherapy.

Key words: mustard gas, sulfur mustard, toxicity, treatment
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0 UvOoD

Yperit neni jen historickou zajimavosti prvni svétové valky. Pro svou relativné snadnou
ptipravu byl pouzit v celé fad¢ dalSich konfliktl. Ani v soucasné dobé nelze vylouc€it moznost

zneuZiti této skupiny latek organizacemi nerespektujicimi Zenevské amluvy.

Cilem prace je pfiblizit ¢tenafi tento bojovy plyn, vcetné pocatki vzniku a ndhody, ktera

pravdépodobné vedla k jeho prvnimu vale¢nému pouziti.

Znalost fyzikalnich a chemickych vlastnosti pomiize pochopit toxické ucinky yperitu na
organizmus. Pii zasazeni dochdzi k postizeni fady organti, zejména klze, o¢i a plic. Mira
poskozeni zavisi na mnozstvi a délce pusobeni. Nejenom u téchto systému budou popsany

kratkodobé a dlouhodobé i¢inky na organizmus.

Ve srovnani s jinymi bojovymi agens ma yperit opozdény nastup pfiznakd. Tato vlastnost
zvySuje Sanci na poskytnuti adekvatni 1é€by a lepSi prognodzu postizeného. Nezbytnosti je

vSak znalost vhodnych terapeutickych postupt.

V obecném povédomi je yperit povazovan vyhradné za bojovy plyn. Diky schopnosti zastavit
bunécny cyklus si vSak latky odvozené odvozené od yperitu nasly misto 1 v 1é¢bé rakoviny a

staly se jednémi z prvnich cytostatik.

Jelikoz otravy yperitem v Ceské republice nejsou béznym jevem, je tato prace pojata jako

reSersni.

Pro ptipad akutnich otrav lidi a zvifat je obcanlim 1 Iékatské vetfejnosti k dispozici nepfetrzita
celorepublikova telefonicka Iékatska informaéni sluzba Toxikologického informaéniho centra

(TIS), které spada pod Kliniku pracovniho 1ékatstvi VFN a 1. LF UK v Praze.

Telefonni ¢isla na TIC: 224 919 293 nebo 224 915 402.
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1 HISTORIE

Belgické mésteCko Yprés je od roku 1917 neodmyslitelné spjato s prvnim pouZzitim

2%

latka nazyva, v té dobé nebyla Zadnou novinkou, prvni zminka je témé&f o sto let starsi.

V roce 1822 Belgican César-Mansuéte Depretz (1798 - 1863), pusobici jako profesor na
patizské polytechnice, popsal reakci chloridu sirnatého a etylenu za vzniku pachnouci
viskozni tekutiny, kterou bylo obtizné zapalit. Neni zcela jisté, zda syntézu yperitu skute¢né

dokonc¢il, jelikoz nezminil jeji drdZdivé vlastnosti.

O necelych tiicet let pozdé¢ji francouzsky chemik Alfred Riche (1829 - 1908) publikoval
clanek popisujici Despretzliv experiment, ovsem bez uvedeni jeho citace, detailli reakce a

popisu drézdivych vlastnosti latky.

Prvnim, kdo zminil nebezpecné vlastnosti yperitu, byl némecky chemik Albert Niemann
(1834-1861), ktery je znamy piedevsim pro extrakci kokainu z jihoamerické koky. Rok pied
timto objevem, tedy v roce 1860 nasledoval Despretziv postup a popsal d’abelsky pachnouci
kapalinu, kterd po kontaktu s klizi nejprve nezpusobila nic, po nékolika hodinach se vSak
objevilo zarudnuti a nésledujici den puchyte, kter¢ dlouho hnisaly a obtizné se hojily.

Doporucil proto velkou opatrnost pii manipulaci.

Ve stejném roce jako Niemann syntetizoval a popsal vlastnosti yperitu i Brit Frederick
Guthrie (1833-1886). Ten zaSel tak daleko, Ze latku ochutnal a jeji pronikavou chut’ pak
prirovnal ke kienu. Nasledné poskozeni epidermis jazyka pietrvavalo "mnoho dni" a bylo
bolestivé. Zjistil dale, Ze vypary poSkozuji epidermis v mistech s nejtené¢i kuzi - tedy mezi
prsty a okolo o¢i a na kiizi zasazené tekutou formou, se vytvarely puchyte. Guthrieho popis a
vlastnosti svétle Zluté kapaliny odpovidaji latce, kterou vyrab¢li Britové béhem prvni svétové

valky.

Pravdépodobné zcela nezavisle na vySe zminénych védcich popsal vyrobu yperitu v roce 1867
také némecky chemik Victor Meyer (1848-1897). Pro jeho neznalost pfedchoziho vyzkumu
svédc¢i dva argumenty: zaprvé vychazel z odlisnych vstupnich reagentt (ze sulfidu draselného
a 2-chlorethanolu), a zadruhé v dobé vzniku publikace pusobil jako profesor chemie na
univerzit¢ v Gottingenu, stejné jako o 26 let diive Niemann. Meyerav vysledny produkt byl

Cistsi, vysoce jedovaty, zpusobujici s nc¢kolikahodinovym odstupem Spatné se hojici rany.
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Déle popsal, Ze ziedéna latka vyvolavala zanéty kuze a u pokusnych kralika jeji vypary

zpusobily zapal plic koncici smrti.

Tésné pred zacatkem prvni svétové valky vylepsil nékteré kroky Meyerova postupu britsky
chemik Hans T. Clarke (1887-1972). V této dobé studoval v ramci stipendijniho pobytu
Berliné s némeckym chemikem Emilem Fischerem. V laboratofi doslo k nehod¢ a yperit z
rozbité¢ banky pottisnil Clarkovi nohu, ten pak stravil n€kolik mésici v nemocnici. Emil
Fischer o tomto informoval v roce 1915 Némeckou chemickou spolecnost a predpoklada se,

ze na zékladé této informace byl yperit poprvé pouzit jako chemicka zbrai.

Némecko pouzivalo k vyrobé yperitu Meyer-Clarkliv postup, spojenci byli sice schopni
identifikovat Meyerem popsanou latku, ale trvalo jim rok, nez jeji ekvivalent dokazali sami
vyrobit a pouzit k bojovym ucelim. Britsky chemik Sir William Pope zdokonalil postup
zaloZeny na vyzkumech Despretze, Niemanna a Guthrieho, vysledny produkt je znam pod

nazvem levinstein. (Duchovic a Vilensky, 2007)

2%

protokolu z roku 1925 zakazujicimu uZivat ve valce dusivych, otravnych nebo podobnych

plynii a bakteriologickych prostiredkii.

1919 Velké Britanie proti Rudé armadé
1921-1927 Spanélsko proti Rif revolucionafim v Maroku
1930 Italie v Lybii

30. léta 20. stoleti  Sovétsky svaz proti Japonsku v Sin-tiang (severozapadni Cina)
1935-1940 Italie v Habesi (dnesni Etiopie)

2. svétova valka Polsko proti Némecku, Némecko proti Polsku a Sovétskému svazu,

Japonsko proti Ciné
1693-1967 Egypt proti Severnimu Jemenu

1983-1988 Irdk proti franu - zde byly poprvé pouzity chemické zbran& proti

civilnimu obyvatelstvu (1987 - Sardasht, severozapadni iran)
1992 Arménie proti Azerbajdzanu ve vélce o Nahorni Karabach

1995-1997 Sudan proti povstalcim

14
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2 VLASTNOSTI YPERITU

Ve své Cisté formé je yperit pii pokojové teploté bezbarvou viskozni kapalinou bez zapachu, s
mol&rni hmotnosti 159,07 g/mol, specifickou hmotnosti 1.27 g/ml, teplotou tani 14°C, bodem
varu 218°C a tlakem par 0,11 mm Hg pti 25°C (Ghabili et al., 2011). Pfimésemi se zbarvuje
zbarvuje do hnéda a ziskava viini po Cesneku, kienu (Balali-Mood a Balali-Mood, 2009) nebo
hoi¢ici (Pita a Vidal-Asensi, 2010). Snadno se rozpousti v tucich, olejich, benzinu a alkoholu,

ve vode je rozpustny jen omezen¢ (Atsdr, 2003).

2.1 Vlastnosti v prostiedi

Plynna forma je t€Z8i nez vzduch, takze se hromadi u zemé¢. V miném podnebi, jako naptiklad
v Evropé béhem 1. i 2. svétové valky, dochazi k odpatovani yperitu postupné, takze se
prodluzuje doba mozné expozice, obzvlasté¢ v uzavienych prostorech a v mistech pod trovni
terénu. Naopak pfi vys§ich teplotaich béhem Iracko - Iransko véalky v Zalivu piispélo

odpafovani vyznamné ke zvySeni koncentrace rozptylené latky (Ghabili et al., 2011).

Na povrchu pudy zustava aktivni v zavislosti na pocasi jeden a vice dni, doba se zkracuje v
teplém a vétrném prostiedi (Atsdr, 2003), nebo i n€kolik tydnd (Ghabili et al., 2011). V
prostiedi ale mlze perzistovat po fadu let i desetileti, mnohem déle, nez se plvodné
predpokladalo. Dlouhodobé riziko s sebou pfinesla likvidace yperitu po obou svétovych
valkach, kdy byly sudy s toxickym obsahem shazovany do moie. (Ashmore a Nathanail,
2008).

Ve vod¢, vzduchu i v padé dochazi k chemickému rozkladu yperitu, takZze nehrozi jeho

pronikani do spodnich vod, ¢i hromadéni v rostlinach nebo zviratech (Atsdr, 2003).

2.2 Letalni davka

Jednim z ukazatel toxicity latky je tzv. LDsg, ktera oznacuje mnozstvi latky na kg hmotnosti,

po kterém uhyne 50% z exponovanych jedinci do 24 hodin. Ve srovnani napiiklad s

nervovymi jedy nedosahuje yperit tak vysoké toxicity (Pohanka, 2012). Hodnoty LDsy pro

yperit se vyznamné liSi mezi jednotlivymi druhy a v nékterych ptipadech ani nejsou

jednozna¢né (Ghabili et al., 2011). Ve srovnani s podkoznim a oralnim podanim je

5.7 mg/kg, pii peroralnim podani 8.1 mg/kg a pti subkutannim 23 mg/kg (Vijayaraghavan et
15



al., 2005). Srovndme-li podkozni toxicitu yperitu se sarinem (neurotoxin, LDsg = 189ug/kg),
je sarin stonasobné toxiCtéjsi. Yperit vSak plisobi tvalé nasledky a svymi mechanizmy ucinku

se nelisi od ostatnich bojovych latek (Pohanka, 2012).

2.3 Chemické vlastnosti

Chemickou strukturu yperitu a od néj odvozenych latek znazoriiuje Tabulka 1. Latky jsou
rozdéleny do 3 hlavnich skupin podle pfitomného halogenu a pouziti. Do skupiny sirnych
yperitl patii nejstar$i zastupce, pouzity v bitvé u Yprés. Dusikaté yperity kromé vale¢ného

vyuziti nasly své uplatnéni i jako jedny z prvnich cytostatik (Ghabili et al., 2011).

2.3.1 Hydrolyza a reakce s alkoholy

Pti reakci s alkoholy nebo vodou dochdzi prechodné ke vzniku cyklickych sulfoniovych iontt,
které¢ mohou dale ragovat s uhlovodiky a hydroxy skupinami postrannich fetézcii bilkovin.
Reakce probiha pomaleji pii niz§im pH. Intramolekularni cyklizaci yperitu napomaha zvySena
teplota a vodni prostiedi, proto jsou jeho plisobenim vice ohrozeny vlhké ¢asti téla, jako jsou

o¢i, dychaci trakt nebo sliznice travici trubice (Ghabili et al., 2011).

Obrézek 1 Dva stupné hydrolyzy yperitu, vyslednym produktem je thioglykol (Ghabili et al., 2011).

CH,
+ 2
(CLCH,CH,),S == CILCH,CH,S{| = + oI
CH,
_-R-OH
gt
CH,
+ -
C1-SCH,CH,SCH,CH,-OR = ‘>s CH,CH,-OR + Cl
CH,
_-R-OH
H-h\q-\":l H+

RO-CH,CH,SCH,CH,-OR
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2.3.2 Reakce s thioly

Pti reakci s thioly dochézi k alkylaci. Dva chloridové ionty yperitu mohou postupné reagovat i

se dvéma molekulami thiolu - a to bud’ stejnymi nebo i riznymi (Ghabili et al., 2011).
Obrézek 2 Alkylace thiold piisobenim yperitu (Ghabili et al., 2011).
R-SH +(C1-CH,CH,),S — R-5CH,CH,5CH,CH,-Cl+ HCl

R-SCH,CH,SCH,CH,-Cl + R-SH — R-SCH,CH,SCH,CH,S-R + HCI

2.3.3 Oxidace

Oxidaci yperitu vznikaji dvé skupiny produkta - sulfoxidy a sulfony. Tyto latky se 1i§i poctem
atomu kysliku i reaktivitou. Sulfony obsahuji v molekule 2 atomy kysliku a jsou
puchyfotvorné podobné jako vychozi yperit, jejich konjugaty byly nalezeny v moci krys,
kterym byl yperit podan intravenézné. Naopak sulfoxidy s jednou molekulou kysliku jsou
mnohem méné reaktivni a predstavuji jednu z moznych cest detoxifikace yperitu v téle

(Ghabili et al., 2011).

2.3.4 Reakce s aminy

Yperit reaguje s primarnimi, sekundarnimi i terciarnimi aminy, u proteinu a fosfolipidi timto

zpusobem dochazi k modifikacim (Ghabili et al., 2011).

Obrézek 3 Reakce yperitu s primarnimi, sekundarnimi a terciarnimi aminy (Ghabili et al., 2011).

(C1-CH,CH,),S + RNH, — § NR +2HC

(CLCH,CH,),S + 2RNH, —> (HRNCH,CH,),S +2HCI

(C1-CH,CH,),S + 2R,NH — (R,NCH,CH,),S +2HCI

\J

R,NCH,CH,SCH=CH, + R,NH

(CLCH,CH;);S + 2R;N — (R,NCH,CH,),S + CI’

18



2.3.5 Reakce s purinovymi a pyrimidinovymi bazemi

Purinoveé a pyrimidinové baze jsou za neutrdlniho pH alkylovany piedevsim v nukleosidech,
nukleotidech a nukleovych kyselinach. Nej¢astéji na N-7 guaninu a N1 adeninu, déle pak O-6
a N-2 guaninu a N-6 adeninu (Ghabili et al., 2011). Jak je patrno z obrazku 4, v piipadé
nejcastejsi alkylace v poloze N-7 guaninu miize dojit k navdzani az dvou molekul guaninu na
molekulu yperitu. U bakterii tento pfipad nastava piiblizné¢ u 17% alkylaci DNA, zbylé
alkylace jsou jednofunkéni, ze 17% na N-3 adeninu a zbylych 65% na N-7 guaninu
(Shakarjian et al., 2010).

Obréazek 4 Yperit alkyluje guanin v polohach O6 a N7 (Ghabili et al., 2011).
0
l| B (Cl-CH,CH,),S

_/RN L Nu N
H,N

o CH,CH,SCH,CH,-Cl
I )
™
[
N NH

(Cl-CH,CH,),S (Cl-CH,CH,),5

0 |- ol
| _ HN N ™ z
S g aly
L. | NH SN NH HN N
BN N = N
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3 MECHANIZMY PUSOBENI YPERITU

Yperit posSkozuje organizmus nékolika mechanizmy. Penetruje bunécné stény, alkyluje

proteiny, nukleové kyseliny (DNA i RNA), ¢i malé molekuly jako je glutathion.
Pisobi i extracelularné alkylaci bazélnich membran.
Je schopen aktivaci gent iniciovat zanét a apoptozu (Vidan et al., 2002).

Dal§im potencialnim mechanizmem bunécné smrti je rychld inaktivace proteini a peptidi,
které obsahuji sulfanylovou skupinu -SH. Ptikladem je glutathion dulezity v procesu
eliminace reaktivnich radikald, prevence peroxidace a ztraty integrity bunéénych membran

(Balali-Mood a Balali-Mood, 2009)

Vykazuje mutagenni a potencialné karcinogenni vlastnosti, ale pfedev§im ma cytotoxické
vlastnosti vlivem alkylace DNA a nasledného propojeni bazi mezi fetézci. (Ghabili et al.,
2011). Yperity s jednou funk¢ni skupinou mohou napadat a $t€pit DNA ve specifickych
nukleotidech. Dochazi v3ak i k reakcim s RNA, proteiny a lipidy.

Ma se zato, ze alkylace DNA je zodpovédna za pozdni nasledky zasazeni. Bunétna smrt
nasledkem propojeni fetézci DNA nastane az ve chvili, kdy dojde k replikaci DNA nebo
déleni bunky (Balali-Mood a Balali-Mood, 2009), je proto smrtelna pro proliferujici bunky
piedevsim v pozdni G1 fazi nebo S fazi. (Ghabili et al., 2011).

Mechanizmy u¢inka shrnuje Obrazek 5.

3.1 Poskozeni DNA a jeho nasledky

V zavislosti na velikosti davky yperitu dochazi ke zlomim na jednom nebo obou fetézcich

DNA. Burika se s timto poskozenim snazi vyrovnat aktivaci reparatnich mechanizm?.

3.1.1 Aktivace PARP

Pro mozne opravy DNA je zasadni aktivace poly(ADP-riboza) polymerazy, zkracené¢ PARP.
V pfipad¢, ze je poskozeni DNA pftili§ rozsahlé, umoznuje PARP ziaroven zahajeni
programované smrti bunky, tzv. apoptdézy. Mohutna aktivace PARP je ale vSak hlavni
pri¢inou toxicity yperitu (Pohanka, 2012). Vede totiz ke sniZeni intracelularni hladiny

koncentrace nikotinamid dinukleotidu (NAD), ktery se ucastni mimo jiné glykolyzy, procesu
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nezbytného pro vznik ATP. Tento efekt je zesilen faktem, Ze ke zvySeni hladiny NAD je

nutnd pravé ATP. Vycerpani poolu ATP tak vede k bunécné smrti cestou nekrozy a lyzy
bunky (Ghabili et al., 2011).

Jak bude popsano dale, lyza bunck vede k aktivaci makrofagl a naslednému rozvoji zdnétu

(Ghabili et al., 2011).

3.1.2 Aktivace p53

Dal8i mechanizmus aktivovanym poskozenou DNA je systém zodpovédny za zastaveni
bunécného cyklu a opravu DNA. Pokud je poskozeni neopravitelné, dochézi k inaktivaci
prostiednictvim apoptdzy. Zasadni pro aktivaci opravnych mechanizmu je protein p53. Jak
ukazaly studie na systémech s chybéjicim p53 a jinymi enzymy nezbytnymi pro opravu
poskozen¢ DNA, k usmrceni bun¢k s nedostatecnym reparacnim mechanizmem staci

podstatné nizsi davka yperitu (Ghabili et al., 2011).

3.2 Oxidativni stres

Mezi védci nevladne jednozna¢na shoda na tom, jakd je role oxidativniho stresu za
fyziologickych a patologickych podminek. Oxidativni stres kazdopadné zvySuje toxicitu

yperitu. Jeho vliv je tkanovée specificky a pisobi dvéma mechanizmy.

Prvni pfipomind zanét, kdy podobné jako v pocate¢nich fazich infekéniho onemocnéni,
dochazi n¢kolik hodin po expozici za ucasti aktivovanych neutrofild  k oxidativnimu

vzplanuti. Tato reakce miize byt potlacena protizanétlivou terapii.

Druhy mechanizmus pfipomina poskozeni DNA. Narust hladiny reaktivnich forem kysliku se
tykad nedostatku ATP po hyperstimulaci PARP. Nedostatek ATP vede nasledné ke snizeni
hladiny buné¢nych antioxidantti (Pohanka, 2012).

3.3 Zanét

Produkce markerti zanétu zacina v poSkozenych mistech jiZ kratce po expozici, jedna se
zejména o cyklooxygenazu 2 (COX 2), tumor necrosis faktor a (TNFa) a inducibilni NO
synthasu (iNOS), pozd¢ji se objevuji prozanétlivé cytokiny jako interleukin 1,6 a 8 (IL 1, IL
6, IL 8). Podstatnou roli v imunitni odpovédi hraji T-lymfocyty, jejich CD4+ a CD8+ formy
byly popsany v poSkozenych tkanich (Pohanka, 2012).
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3.4 Mutagenita a genotoxicita

Yperit indukuje chromozomové aberace u mnoha druhti bunék. Chromozomové abnormality
byly poprvé popsany u octomilek (Drosophila melanogaster). Modifikace DNA zavisi na
davce yperitu. Typy genetickych zmén zase zavisi na aktualni fazi bunééného cyklu, podobné

jak tomu je u ozéfeni.

Chromozomové aberace byly popsany u bobu obecného (Vicia faba) a vacnatc. ZvySeny
vyskyt zdmén sesterskych chromatid v lymfocytech periferni krve byl zjiStén také u rybait
vystavenych plsobeni yperitu z déravych sudi, které byly po druhé svétové valce shazovany

do mofre.

MV

plisni Neurospora crassa, nebo u rodu Salmonella. Efekt opét zavisi na davce a mutagenita je

srovnatelna s ozafenim. (Ghabili et al., 2011).
3.5 Teratogenni ucinek

Vliv sirnych yperitd na vyvoj plodu nebyl prokazan, nicméné dusikaté yperity teratogenni
ucinek maji (Ghabili et al., 2011)..

23



4 OSUD YPERITU V ORGANIZMU

Obvyklymi branami vstupu jsou ktze, dychaci trakt, o¢i a pokud je poziena kontaminovana

potrava, tak i tavici trakt.

Pfi aplikaci na kuzi se asi 80% yperitu vypafi, 10% zistane na kazi a zbylych 10% je
vstfebano systémoveé a je distribuovano do riznych tkani. Pfi pokusech s intravendznim
podanim yperitu kralikiim, latka pronikla do celého téla, s vy$Simi koncentracemi v jatrech,
ledvinach a plicich. Pfiblizné 20% bylo vylouceno béhem 12 hodin a vétSina do 3 dni. Pii

pokusech na psech bylo dosazeno rovnovahy mezi tkdnovou a intravendzni koncentraci

béhem 5 minut (Ghabili et al., 2011).

Pii podani radioaktivné znaceného yperitu terminalné nemocnym rakovinou, dosSlo k
odstranéni z krve béhem nékolika minut. VéEtSina latky byla béhem 24 hodin vyloucena moci

(Balali-Mood a Balali-Mood, 2009).

4.1.1 Distribuce v téle

Jak jiz byly zminéno, distribuce yperitu po téle je velmi rychla, probiha béhem necelych 6
minut, poloCas rozpadu se pohybuje tésné¢ pod 4 hodinami a prakticky se neliSi pii

intravenoznim i perkutannim podani (Balali-Mood a Balali-Mood, 2009).

Ve studiich s yperitem s radioaktivné oznaGenou sirou *°S byly nejvy3si hladiny radioaktivity
zjistény v oblasti nosu, dale v ledvinach, jatrech, stievé a ve slinnych Zlazach. Zvysené
hladiny byly pfitomné i v centrdlnim nervovém systému, zejména v granularni vrstvé

mozecku. Lehka akumulace byla patrna i ve st€énach velkych arterii $titné Zlazy. Aktivita ve

v v

a tvrdych tkanich, jako jsou kosti a zuby (Clemedson et al., 1963).
Nehydrolyzovany yperit mtize byt detekovatelny v mozkové a tukové tkani u Clovéka i

nékolik dni po expozici (Balali-Mood a Balali-Mood, 2009).

4.1.2 Degradace v téle

Degradace probiha dvéma hlavnimi mechanizmy - hydrolyzou a konjugaci, vysledné

produkty odchazeji z téla spolecné s moci.
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Dvé¢ studie na krysach ukazaly, Ze konjugace s glutathionem je dilezitéjsi nez jejich

hydrolyza.
Hlavnim produktem hydrolyzy yperitu jsou thiodiglykoly a jejich derivaty.

Jak ukazuji pokusy na zvifatech, vétSina vstiebané latky, asi 60%, je béhem 24 hodin

vylouc¢ena moci (Balali-Mood a Balali-Mood, 2009).
Metabolity yperitu v mo¢i zahrnuji asi (Ghabili et al., 2011):

15% thiodiglykolu a jeho konjugétt

- 45% konjugatt glutamin-bis(3-chloroethyl sulfidu)
7% konjugatt glutamin-bis(B-chloroethyl sulfonylu)
8% bis(B-chloroethyl sulfonylu) a jeho konjugatt

Pti nehod¢ v laboratofi doslo k ndhodné expozici pracovnika 5% roztoku yperitu. Zasazeny
byl nésledné instruovan ke sbéru moci, nejvyssi rychlost exkrece thiodiglykolti vSak byla

patrnd az tfeti den po expozici (Jakubowski et al., 2000).
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5 KLINICKA MANIFESTACE:

Doba a intenzita nastupu piiznakd zavisi na mnozstvi yperitu, kterému byl postiZzeny
vystaven. Bcéhem prvni hodiny nebyvaji patrny obvykle Zadné pfiznaky, byly vSak
zaznamenany ojedin¢lé piipady nauzey, zvraceni nebo zanétu spojivek. Zasazeni velmi

vysokymi davkami miize vést ke kiecim a komatu.

Dojde-li k zasazeni plynem, byva doba do nastupu prvnich pfiznakd del$i nez pii zasazeni
kapalinou (Ghabili et al., 2011).

Casovy pribéh a zavislost na velikosti expozi¢ni davky pfiblizuji tabulka 2 a 3.

Expoziéni davka (mg/min/m3) Niasledky
50 pocinajici bolest oéi
100 - 400 pocinajici respiracni a koZni poskozeni
200 -1.000 pocinajici popaleni kuze

Tabulka 2 Nasledky podle velikosti expozi¢ni davky (Goverman et al., 2014)

Nastupu piiznakt zpravidla predchazi latentni asymptomaticka perioda, jejiz délka zavisi na

rozsahu a intenzit¢ expozice, obvykle trva do 4 - 12 hodin.

V pribéhu 2 - 6 hodin od expozice (zalezi na koncentraci a form¢) se objevuji typicky: bolesti
hlavy, unava, nauzea, bolestivy zanét o¢i doprovazeny fotofobii, zCervenani tvare a krku,

bolestivost v krku, dale tachykardie a zrychlené dychani

V nésledujicich 6-24 hodinach se vySe zminéné pfiznaky zhorSuji, dochazi navic k zanétu

ktize a tvorbé puchyii.

Béhem dalSich 24 hodin puchyiii ptfibyvd, objevuje se produktivni kasel s hnisem a

nekrotizovanymi epiteliemi.

Po 4-5 dnech vlivem dysfunkce kostni dfené byva patrna anémie a neutropenie (snizeni poctu

neutrofilnich granulocyti, jednoho z typu bilych krvinek)
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Ve vaznych piipadech postizeny po né€kolika dnech nebo tydnech umira, v méné zavaznych
ptipadech se postizend mista hoji pomalu, ale s vysokym rizikem infekce a sepse, podobné jak

u popalenin (Ghabili et al., 2010).

Doba od expozice Symptomy a ucinky
30 - 60 mimuat nauzea, zvraceni, bolest ol
2 - 6 hodin bolest o¢i, slzeni, fotofobie, sekrece z nosu, kychani a bolest v krlu
6 - 24 hodin ervtém, chrapot, neprodukiivni kasel, zirata hlasu
24 - 48 hodin tvorba puchyini, produktivni kasel, maximalni efekt na ocich
2-6dm zatina uzdravovani ofi hyperpigmentace, sekundarni infelcce
6 dmi - 6 mésict ustdleni stavu

Tabulka 3 Casovy prabéh nasledki a d&ja od expozice (Balali-Mood a Hefazi, 2005).
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6 PREVENCE A OPATRENI PO ZASAHU

6.1 Ochrana jako prevence

V ramci prevence je dilezité uvédomit si nebezpeci sekundarni expozice pii kontaktu s
postizenymi jedinci a vécmi, jak k tomu dochazelo béhem prvni svétové valky, kdy
kontaminovani vojaci po navratu do zakopu vystavili pisobeni yperitu své kolegy (Cook,

1998).

Ochranu pfed plsobenim yperitu poskytne litka a kize pouze na par hodin,
nékolikahodinovou ochranu poskytne gumovy odév (Safarinejad et al., 2001). Hrozi-li
nebezpeCi vystaveni pusobeni yperitu, je vhodné se chranit plynovou maskou,
protichemickym oblekem, rukavicemi a holinkami. Mista, kde dochazi k prekryvim a
pfechodiim ¢asti ochranného odévu, jako jsou zapésti, kotniky, pas a krk, je dobré chrénit
koznimi protektivy, naptiklad butylkau¢ukem nebo rukavicemi a botami z PVC (Poursaleh et
al., 2012a).

Byly vyvinuty také specialni vojenské obleky, nesouci na svém povrchu vrstvicku aktivniho
uhli, ktera pronikajici yperit absorbuje. Sveho nositele chrani po dobu piiblizné 6 hodin od

zasazeni. (Goverman et al., 2014).

6.2 Dekontaminace

Pokud dojde k zasazeni yperitem, je rychld dekontaminace nezbytnym piedpokladem
zlepSujicim prognézu uzdraveni. Az 24 hodin po zasazeni lze totiz v zasaZené kUzi nalézt
rezervoary yperitu. Predpoklada se, Ze ptedstavuji az 35% celkové absorbované davky.

U¢inna dekontaminace je proto nezbytnosti (Paromov et al., 2007).

Proze je yperit téméf nerozpustny ve vodé€, je nutné zni¢it nejen zasaZzene obleceni, ale i

pottisnéné Sperky.

Pii zasazeni oCi je doporuceno opakované hojné proplachovat vodou nebo fyziologickym

roztokem (Goverman et al., 2014).

Kizi je vhodné omyvat velkym mnozstvim teplé vody za pouziti jemného mydla a Sampon.
Zvysenou pozornost je tfeba vénovat oblastem s vySsi potivosti, tedy podpazi, tfislim a okoli

konec¢niku (Poursaleh et al., 2012a).
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Jinym moznym postupem je omyvani nejprve 5 minut vodou a mydlem, néasledné 20 minut
2% roztokem thiosiranu sodného, nakonec pak dalSich 5 minut vodou a mydlem. Je-li velké
mnozstvi obéti, doporucuje se omyvat pouze 5 minut 2% roztokem thiosiranu sodného

(Safarinejad et al., 2001).

Je mozné pouZzit i rizné absorpéni zasypy, naptiklad pudr, mouku, valchafskou hlinku
(Fuller's earth, vzorec NaClO), které je vhodné nasypat na postizend mista a nasledné setfit

vihkou gdzou (Goverman et al., 2014).

Jako absorbenty je mozné vyuzit napiiklad napiiklad aktivni uhli nebo mastek (Poursaleh et
al., 2012a).

Dalsim zpusobem je deaktivace yperitu pomoci chloridovych iontl, k dekontaminaci se
pouZiva chloraminovy praSek a 0,5% roztok chlornanu sodného, oboji pouzivané obvykle
jako dezinfekce (Goverman et al., 2014). DalSi moznosti je kombinace chloridu vapenatého a
oxidu hofe¢natého (Safarinejad et al., 2001). Hydrolyza mize probéhnout i za pouziti 0,5%

roztoku chlornanu vapenného (Poursaleh et al., 2012a).

Jako dalsi alternativou k dekontaminaci byla zminéna i specialni télova mléka a Ambergard
XE-555 Resin (Paromov et al., 2007).

Armada Spojenych stati vyviji soupravy na dekontaminaci kiize, oznacované M258A1, které
obsahuji dvé sady po dvou ubrouscich - jedna sada je napusténa fenolem a hydroxidem, druhd

obsahuje chloramin (Goverman et al., 2014).

6.3 Priklady komplexniho oSetfeni po zasahu

Osetieni: Pokud pacient vykazuje znamky obstrukce hornich cest dychacich (napt. stridor),
doporucuje se okamzita endotrachealni intubace. Je-li pfitomen otok, znemoznujici intubaci,

pfistupuje se k tracheotomii.

Pfi postizeni kiize je zasadni co nejrychlejsi odstranéni yperitu, jelikoz se béhem minut
navaze do tkani. V modelech na zvitatech se osvédcilo podéani scavengerovych receptorii pro
yperit, antioxidanti, prekurzort NAD+, inhibitori polymeraz a kortikosteroidi. Bohuzel

zatim neexistuje Zadne schvalené antidotum.

Zvyseni Sance na preziti a snizeni patologickych uCinkti na organy bylo zjiSténo pfi
parenteralnim podani thiosulfatu (3.000 mg/kg), vitaminu E (20mg/kg) nebo kortikoidu
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dexametazonu (8 mg/kg). Tato trojkombinace ukazala nejicinngjsi, pokud je podana do 15
minut od expozice. Thiosulfat plsobi jako scavenger (vychytava yperit), vitamin E je
antioxidant a kortikosteroidy pusobi inhibici aktivity lipooxygenazy a tim nasledné i snizeni
syntézy prostaglandinti a leukotrient, zodpovédnych za imunitni reakci. (Goverman et al.,
2014)

Jinym celkovym pfistupem je po omyti doporucena infuze thiosiranu sodného (500
mg/kg/den) po dobu prvnich 48 hodin. Dale N-acetyl-L-cystein oralni cestou po dobu 10 dni s
davkovanim - jednorazové 10 g, po 2 hodinach 5 g a nasledné kazdé 4 hodiny 5 g. Lécba
thiosiranem zpiisobuje methemoglobulinemii, proto je vhodné podat 1000 mg vitaminu C
kazdych 6 hodin. Pro zrychleni exkrece yperitovych metaboliti je podavan prvni 3 dny
furosemid (Safarinejad et al., 2001).
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7 POSTIZENE ORGANY

Nejveétsi posSkozeni po expozici yperitu postihuje oci, kizi a respiracni trakt, nejsou to vSak

jediné zasaZené organy.

7.1 Kiize

Rozsah poskozeni zavisi na expozi¢ni davce, za¢ina lehkym zarudnutim a otoky nésledované

224

Mnozstvi yperitu a jeho forma maji bezprostfedni vliv na klinické ptiznaky a tim i zdvaznost

poranéni, jak pfiblizuje Tabulka 4.

PORANENI KUZE | Klinicka manifestace Mechanizmus poranéni

davicy z okoli - 50 mg/min‘m? nebo

mirné poranéni erviém, edém, prvni stupefi popalenin A A o .
) P TpE pop piima aplikace 0.1-1.0 mg/cm- tekutiny
sttedni poranéni tézke edémy a zpuchyiovani piima aplikace 1.0 - 2.5 mg/cm?
uplna nekroza kize davicy z okoli - 200 - 1000 mg/min‘m3 nebo

tézlcé poranéni

rowrar v s wr . - w ' 2 .
obklopena &fficimi se puchiii piima aplikace vice ne 2.5 mg/cm+ telutiny

Tabulka 4 Zavaznost poranéni a jeho klinickd manifestace v zavislosti na mnoZzstvi a formé yperitu (Goverman

etal., 2014)

7.1.1 Histologické zmény
V kuizi zasazené yperitem probihaji nasledujici histologické zmény:

Béhem 3-6 hodin po expozci, kdy se objevuje eryrém, dochadzi v keratinocytech bazalni
laminy k pyknotizaci jader, nasleduje disperze chromatinu v buiice a formovani
cytoplazmatickych vakuol. Progrese poranéni zvySuje pocet zasazenych keratocytl, dochéazi k
degeneraci bazalnich bun¢k provazenou tvorbou extra a intracelularnich vakuol, rozrusenim

jejich vrstvy a odlouceni eipidermis (pokozky) od dermis (8kary) (Shakarjian et al., 2010).

Klinicky obraz odpovida subepidermalnim puchyiim s ¢aste¢nou dermalni a epidermalni

nekrézou (Goverman et al., 2014).

I ¢tyfi tydny po expozici je stratum corneum epidermis stale poSkozeno, chybi vlasové
folikuly a je pfitomna hyperplazie epidermis (Dachir et al., 2012).
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7.1.2 Puchyfte

Typickym projevem jsou kopulovité vyboulené puchyie o poloméru 0,5 - 5 cm (Poursaleh et
al., 2012a).

Obvykle vznikaji na mistech ptvodnich erytémi, nicméné je mozny i jejich vyskyt na
nezasazenych Castech téla. Nikdy se netvoii na dlanich a ploskach nohou. Obsahuji nejprve
¢irou, pozdéji slamové zlutou tekutinu, ktera po 24 hodinéach ziskava gelovity charakter. Tato
vlastnost ma zasadni vliv na hojenti, jelikoz zhustény obsah puchyfte silngji ptilne ke koznimu
lazku, hojeni je delsi, pfiblizné 4 - 6 tydni. Dojde-li k drendzi do 24 hodin, zkrati se doba
hojeni na 1 - 2 tydny (Goverman et al., 2014).

Puchyte samy o sob¢ nejsou bolestivé, ale mohou byt nepohodIné a vyvolavat pocit napéti.
Ke zvysSené tvorbé dochdzi na teplych a vlhkych cCastech téla, zejména v podpazi, na

genitalicich a pod ptiléhavym oblecenim (Balali-Mood a Hefazi, 2005).

Obrazek 6 Kanadsky vojak se zotavujici se po zasahu yperitem, patrné jsou puchyie v podpazi (Cook, 1998)

Vzniknou-li rozsahlé ploché puchyie, mohou spoleéné splyvat a nasledné mize dojit k tzv.
Nikolského piiznaku, kdy se epidermis odlupuje ve velkych platech. Kozni lizko v takovémto
pfipadé mokva, podobné jako u opatenin. Prodlouzeni doby hojeni s sebou nese i zvySené
riziko vzniku sekundarnich infekci, navic se u pacientii Casto vytvareji nestabilni jizvy, velmi

nachylné k odlupovani i pfi ptisobeni minimalnich sil (Goverman et al., 2014).
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Pti rozpadu velkych puchyiit dochazi kolem po 72 hodindch k nekrdze, nésledné se tvoii
piiskvarky jako u popalenin. Mezi 4. a 6. dnem se olupuji a zanechavaji po sob¢ pigmentové
jizvy, patrné kolem 19. dne. Ztmavnuti kiize je zpilisobeno zvySenou melanogenezi typicky

piitomnou na postizené kuzi a okraji puchyit (Balali-Mood a Hefazi, 2005).

7.1.3 Hojeni

Poranéni kuze se obvykle hoji bez zjizveni nebo s minimalnimi jizvami.

V pribéhu zotavovani se vSak muze objevit kopfivka, jeji patofyziologie doposud neni

objasnéna, muze zahrnovat hypersenzitivni reakci, uvazuje se 1 o psychickym ptispéni.
Dny nebo tydny po zasazeni dochazi k odlupovani kiize, dfive postizené erytémem.

Velmi vzacné mohou vzniknout i vdzné formy odlupovani ktze, napftiklad exfoliativni

erythroderma (Goverman et al., 2014).

7.1.4 Pozdni komplikace

Po plisobeni yperitu na kizi jsou bézné i pozdni nésledky. Podle frekvence vyskytu jsou to:
svédéni, xerdza, ekzém, popaleniny, hyper a hypopigmentace, jizvy a drobné angiomy (Firooz
etal., 2011).

Svédéni

Svédéni vyznamné ovlivituje kvalitu zivota lidi zasazenych yperitem. Mechanizmus vzniku
neni zcela znam, pivod muze byt v kizi, v CNS nebo v obojim. Vzhledem k tomu, Ze fada

pacientt trpi izkostmi a depresemi, je mozné i psychogenni piispéni (Firooz et al., 2011).
Xerdza

Ke zvySenym transepidermalnim ztratam vody dochazi pti poSkozeni stratum corneum, hlavni
bariéry kaze proti vysychani. Z chemickych latek jsou soucasti stratum corneum ceramidy,
mastné kyseliny a cholesterol. Pfesny mechanizmus poskozeni opét neni znam (Firooz et al.,

2011).
Hyperpigmentace

PredevSim u osob s tmavsi pleti mohou prozanétlivé cytokiny a mediatory indukované

yperitem aktivovat melanocyty, které jsou zodpovédné za naslednou hyperpigmentaci.
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Hygroskopické zmény bazalni membrany kize mohou zptsobovat pigmentové zmény i v
podkozi. ZvySena hladina melaninu v kGzi byla podobna i u pacientd s chronickou
dermatitidou, coZ zvySuje roli chronického zanétu, svédéni a exkoriace pii vzniku

hyperpigmentace (Firooz et al., 2011).
Hypopigmentace

Pokud dojde nasledkem piisobeni yperitu k destrukci melanocytli, miZzeme pozorovat

hypopigmentaci (Firooz et al., 2011).
Zmény pigmentaci a jejich rozsah se mohou lisit podle lokalizace (Emadi et al., 2008):

1. Pozanétlivé hypo a/nebo hyperpigmentace v mistech piedchozich lézi

2. Sekundarni hypo a/nebo hyperpigmentace okoli puchyii az mirny zanét v mistech bez
ptedchozi 1éze

3. Generalizovana hyperpigmentace postihujici veskery kozni pokryv t¢la

4. Generalizované hypo a hypepigmentové makuly a skvrny piipominajici pityriasis
versicolor

5. Hyperpigmentove léze v oblastech vystavenych trvalému tlaku

6. Ztidka se mohou opozdéné objevit purpura a ekchymoza.

Na obrazku 6 vidime vlevo htbet ruky po zésahu yperitem, vpravo pak pozanétlivou

hypopigmentaci v misté ptivodniho puchyie s hyperpigmentaci v okoli puchyie

Obrézek 7 Puchyi na dorzu levé ruky a zména pigmentace po 3 tydnech (Goverman et al., 2014)

34



Jizvy

Objevuji nejvice na obliceji, krku, podpazi v tiislech a na zevnim genitalu. Vznikaji v misté
puvodnich puchyii a jsou typické atrofii kiize, zménami cév, hyper a hypopigmentacemi
(vzhledu soli a pepie), ztratou vlast a ostrivky normalni kiize s nepravidelnymi okraji (Firooz

etal., 2011).
TreSnové angiomy

Stafecké angiomy, anglicky nazyvané cherry angioma, tfeSfiové angiomy, jsou ostie
ohranicené, polokulovité papulky velikosti obvykle n¢kolika milimetra (Topinkova, 2006). U

pacientl zasazenych yperitem se zvysil jejich pocet i pramér papulek (Firooz et al., 2011).
Rakovina kuZe

Yperit je znamy karcinogen. U dé¢lnikti vystavenych dlouhodobému ptisobeni yperitu se
vyskytovaly nejCastéji bazocelularni karicnomy a Bowenova dermatéza a spinocelularni

epiteliomy - a to i na nezasazené kuzi (Firooz et al., 2011).

Neni vSak uplné jasné, jestli se rakovina kize vyviji jako pfimy néasledek expozice yperitu,
nebo kvili chronickym koznim ulceracim (Poursaleh et al., 2012a). Nicmén¢ pomér poctu
pripadit bazocelularniho a spinocelularniho karcinomu vzniklych na zjizvené tkani je uplné
opa¢ny u skupiny osob zasazenych yperitem nez u téch nezasazenych (Pita a Vidal-Asensi,

2010).

Je velmi pravdépodobné, Ze po jednorazové expozici vznikaji loZiska rakoviny na mistech
chronickych ran a jizev, zatimco dlouhodobd expozice vede ke vzniku rakoviny na

jakémkoliv exponovaném misté (Poursaleh et al., 2012a).

7.1.5 Lécba

Jak bylo zminéno vySe, pro UspéSné zasadni je rychld dekontaminace. Néaslednd lécba

zahrnuje oSetfeni aktutnich komplikaci a terapii pozdnich ptiznaki.
Piehled pouzivanych preparatii shrnuje velmi ptehledné Poursaleh (2012):

7.1.5.1 Akutni komplikace

Akutni komplikacemi jsou predevsim svédéni, edém a bolest. Od pocatku 1écby je vSak nutné

myslet i na terapii sekundarni infekce.
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Svédéni
Kalamin - snizuje svédéni
Mentol a fenol - zvySuji senzitivitu chladovych receptort, lokalné zvySuji pratok krve,

blokuji sodné kanaly kosterniho svalstva a neurona

Edém a bolest

......

Pentamid, trifluoperazin, thioridazinova anestetika (lidokain, benoxi) - antagonisté
kalmodulinu
Nikotinamid - sniZuje aktivaci PARP, ubytek NAD a formaci mikrovesikula - pouZiva se ve
fazi erytému, ale nejevi se Uplné efektivni

Bolest

Karbamazepin - snizuje neuropatickou bolest

Sekundarni infekce

Sulfamylon (mafenid acetét) - antisepticky
Silvaden nebo Flarmazin (Sulfadiazin se stfibrem) - antisepticky
Inadine - antisepticky

Bacitracin se zinkem - antisepticky

7.1.5.2 Chronické svédéni

Svédéni snizuje vyznamné kvalitu Zivota postizenych.

Lékem prvni volby je aplikace nizké davky lokalnich kortikosteroidi. Efekt neni pfiilis
vyrazny, je-li svédéni slabé, ¢i lokalizované na senzitivnich mistech jako je obli¢ej nebo

genitalie (Firooz et al., 2011).

Podani lokalnich steroidli a nesteroidnich antiflogistik kratce po expozici yperitu vede ke
zmirnéni koznich nasledka. Nicméné tyto 1éky maji pii dlouhodobém pouzivani vyznamné
vedlejsi Gcinky.

Dalsi léciva vykazuji pomalejsi nastup ucinkt a vyzaduji dlouhodobéjsi terapii (Poursaleh et
al., 2012a). Patii mezi né€ i kombinace 1% fenolu a 1% mentolu (Panahi et al., 2007), za
zminku stoji vyzkum ucinka kapsaicinové masti, ktera sice zmirnovala svédéni, suchost

pokozKy, jeji Supinatost a olupovani, ale ¢ast pacientt referovala 0 nesnesitelném zapachu
(Panahi et al., 2008).

lokalni kortikosteroidy - snizuji zanétlivou a imunologickou odpovéd’ organismu
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Mentol a fenol - zvySuji senzitivitu chladovych receptord, lokaln¢ zvySuji pritok krve,
blokuji sodné kanély kosterniho svalstva a neuront

Kapsaicin - sniZuji serovou hladinu substance p

Unna's boot (bandaz s Kalaminem a oxidem zine¢natym) - zniZuje Upornost svédéni

Pimekrolimus - snizuje syntézu zanétlivych cytokina

Takrolimus - snizuje syntézu zanétlivych cytokint

Cetirizin - h; antihistaminikum, snizuje krutost svédéni

Hydroxyzin - h; antihistaminikum, snizuje krutost svédéni

Doxepin - tricyklické antidepresivum, snizuje krutost svédéni

7.1.5.3 Xerdza, ekzémy a hypersenzitivita

K castym koznim nésledkiim po zasaZeni yperitem nalezi ptecitlivélost na vlivy prosiedi, jako

je teplo, chlad a vitr.

Pro zlepSeni kvalitu Zivota je ale dilezitéjSi vhodné oSetfeni xerozy a ekzémti. Kromé vyse
zminénych masti a olejii je nezbytné o postizenou kiizi vhodné pecovat. Neni doporucené
koupani v teplé vodé ani plavani chlorované vodé. Po koupani je vhodné plet’ oSetfit
olivovym olejem a glycerinem. K myti je vhodné pouZzivat velmi jemna mydla, napf. syndet
mydla. ObleCeni by mélo byt z lehké bavlny, aby umoznovalo poceni. V zimé je zase

doporuceno zvlh¢ovat vzduch v mistnostech pobytu (Firooz et al., 2011).

Emolienty - sniZuje transepidermalni ztratu vody a suchost pokozky

Eucerin - sniZuje transepidermalni ztratu vody a suchost pokozky

Xeroform petrolatum - mastny tyl s 3% bismuth tribromfenatem - sniZuje suchost pokozky,
obvazuje

Scarlet red ointment - sniZuje suchost pokozky, obvazuje

7.1.5.4 Hojeni ran

1-alfa, 25(OH),d3 - reguluje indukci IL-8 a IL-6

hydrogely s Doxycyklinem - zmiriuji dehydrataci

hydrogely a hydrokoloidy - zmiriuji dehydrataci

mirné chlazeni (5 - 10°C) - snizuje zavaznost zranéni zpusobenych yperitem (2 - 4 hodiny od
expozice)

laserova ablace s nebo bez pripravy na kozni §tépy - zrychluje 1é¢eni hlubokych koznich

poranéni
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7.2

celkova tangencialni excize s koZnim $tépem - zrychluje 1é¢eni hlubokych koznich poranéni
castefna excize bez koZniho $tépu - zrychluje 1éceni hlubokych koZnich poranéni

zinek, méd’, selen, vitaminy A, C, E - zvySuji hladinu antioxidantt

Respiraéni trakt

Stejn¢ jako u ostatnich systému, rozsah poskozeni respira¢niho traktu zavisi na velikosti
absorbované davky. Pii malé expozici se nejprve objevuji bolesti v nose a nosnich dutinéch,
béhem 4 - 16 hodin se postupné zesiluje sekrece z nosu a kychani, Gpornou rymu miize

provazet krvaceni z nosu (Balali-Mood a Hefazi, 2005).

%

dechovému selhdvani a v zavislosti na mnozstvi a rozsahu pisobeni i k smrti. Nejprve
nastupuje tracheobronchitida s nespecifickymi symptomy jako jsou bolesti v krku, chrapot,
tlak na hrudi a neproduktivni kaSel. Po nésledujicich 12 hodinach se dostavuje bolest nosnich
dutin, tachypnoe, bronchospasmus a produktivni kaSel vyvolany zvysujici se sekreci a
nekrotizujicim respiraénim epitelem. Dalsi expozice miize vést k sekunddrnimu zapalu plic,
hemorrhagickému plicnimu edému a respira¢nimu selhani béhem 24 - 48 hodin (Goverman et
al., 2014).

Bronchopneumoénie muze skonc€it smrti kdykoliv mezi druhym dnem a Ctvrtym tydnem.
Nekroza sliznice plic spojené se zanétem mize u tézkych piipadd vést k vytvofeni membrany
podobné pabldndm zasrtu, kterd miize prepazit dychaci cesty nebo se oddélit a zablokovat
dolni cesty dychaci (Balali-Mood a Hefazi, 2005). Membranu tvoii fibrinové materialy, které
nejsou degradovany diky fad¢ antifibrinolytickych mechanizma (Rancourt et al.,
2014)rancou.

Chronicka plicni manifestace zahrnuje chronickou bronchitidu, bronchiektazii (rozSifeni

bronchit), syndrom reaktivni dysfunkce dychacich cest a emfyzém.

Existuji dikazy pro tvrzeni, Ze s odstupem 20 let doché&zi u zasaZzenych osob ke zvySeni
incidence rakoviny plic (Goverman et al., 2014). Pfedevsim u nekufakt dochazi k objeveni

rakoviny v niz§im véku (Hosseini-khalili et al., 2009).

Pozdni nasledky se u zasazenych v iransko-Iracké valce projevovaly v nejmensi mife v 1.

roce po expozici, nejhojnéji v 7. roce od expozice, sledovani byli 13 let (Zarchi et al., 2004).
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Vv

nejcastéj$i pfi€inou smrti a trvalymi nasledky. Vyzkumim byla proto vénovéna velka
pozornost. Jak se zjistilo, zasazeni netrp€li plicni fibrézou, kromé osob s respiracnim
selhanim nebyla v jejich arterialni krvi patrnd hypoxie nebo hyperkapnie, nebyl pfitomen
emfyzému. Hlavnim pozdnim nésledkem je stav blizky chronické obstruk¢ni plicni nemoci
(CHOPN, chronic obstructive pulmonary disease, COPD), srovnavan byl i s obliterujici
bronchiolitidou (BO, bronchiolitis obliterans). Jelikoz odliSnosti od CHOPNu i BO byly

VW w

"yperitové plice” (Ghanei a Harandi, 2011).

Castym nasledkem expozice yperitu jsou noéni hypoxie a spankové poruchy (Vahedi et al.,
2014).

Kromé biologickych markert lze kvantifikovat poskozeni plic pomoci spirometrie, ackoliv

neexistuje univerzalni pravidlo pro interpretaci (Rouhi a Ganji, 2010).

7.2.1 Mechanizmy pusobeni

Srovname-li yperitové plice s CHOPN a OB, je nutné zminit 4 zéakladni mechanizmy
pusobeni - zanét, zvySenou proteolytickou aktivitu, oxidativni stres a apoptézu. Ne vSechny

zminéné mechanizmy jsou vsak typické pro plicni nasledky zasahu yperitem.

7.2.1.1 Zanét

Zanét hraje hlavni roli u celé fady chronickych plicnich onemocnéni, jako jsou astma a
CHOPN, markery zanétu, predevsim IL-8 a IL-6 slouZici k diagnostice a zhodnoceni aktivity
onemocnéni. Dal§imi pouzivanymi markery zanétu jsou C-reaktivni protein (CRP), objevujici

se u CHOPN nebo revmatoidni faktor (RF) spojeny se zavaznosti plicniho onemocnéni.
Role fibrozy plic u osob zasazenych yperitem byla dlouhodobé pfic¢inou konfliktd.

Pivodné byla potvrzena pozitivni korelace mezi zavaznosti onemocnéni a hladinou vysoce
senzitivniho CRP (hs-CRP). Pii vSetieni vzorku z bronchoalveolarni lavaze (BAL) byla
zjisténa velka podobnost bunécného materialu se vzorkem osob s idiopatickou plicni fibrozou,
nicméné obsazené cytokiny, TNFa a IL 12 neodpovidaly pacientim s bronchiektazii.
Zavérem tedy bylo, ze osoby zasaZené yperitem nasledné trpi vznikem plicni fibrozy a jeji
rozvoj je zavisly na expozi¢ni davce. Komplementarni studie vSak tulohu plicni fibrozy

zavrhly.
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Soucasné studie potvrdily asociaci sérovych hladin IL-8, IL-6, CRP a RF s dlouhodobymi
plicnimi obtizemi, ptekvapivé naopak zjistily vyznamné snizeni hladiny IL-6 a IL-8 u osob
zasazenych yperitem ve srovnani s osobami nezasazenymi, nebyl také Zadny vztah mezi
hladinou IL-8 a plicnimi symptomy (chronicky kasel, sputum, hemoptyza a dyspnoe),
Selestem a sipanim stejné jako se spirometrickymi parametry. 1L-6 byl asociovan se sipanim a
hladina CRP jak s Selestem, tak i se sipanim. Zavérem tedy bylo, ze sérové hladiny
prozanétlivych mediatord nehraji zasadni roli v patogenezi nebo perzistenci plicnich

komplikaci a nemély by proto byt pouzivany jako markery stupné poSkozeni vlivem yperitu.

Patologickou podstatou yperitovych plic je tedy chronicka bronchiolitida, ktera se ovsem lisi
od bronchiolitis obliterans po transplantaci plic. Navzdory podobnosti s CHOPN, nemuze byt
zanétlivy ptivod tohoto onemocnéni akceptovan kviili nizkym hladindm cytokint ve srovnéni
s kontrolni populaci. Odpovida tomu i nepfesvédCivy efekt podani kortikosteroidl, které
zabiraji pacientim s CHOPN, necméné vice nez polovina pacientu s yperitovymi plicemi na
tuto 1écbu nereaguje. Proti aktivnimu zénétlivému procesu hovoii i fakt, Ze onemocnéni se

rozviji v populaci zasazenych pomalu (Ghanei a Harandi, 2011).

7.2.1.2 ZvySend proteolyticka aktivita

Pti CHOPNu je poSkozena rovnovaha mezi proteolytickymi molekulami a jejich antagonisty,
coz vede ke zvySené proteolytické aktivité nasledované destrukci zdraveho parenchymu plic,
vedouci ke vzniku emfyzému. Narast proteolytické aktivity muze byt ndsledkem zanétu
provazeného produkci proteolytickych enzym makrofagy a neutrofily, nebo vlivem

genetickych faktort.

Yperitové plice viak nevykazuji zndmky emfyzému u nekutakt (Ghanei a Harandi, 2011).

7.2.1.3 Oxidativni stres

Ditlezitym faktorem pro rozvoj CHOPNu je i1 oxidativni stres, vedouci k poskozeni lipidi,
proteinti a DNA vedouci k dysfunkci nebo smrti bun¢k endotelu i1 epitelu plic. Soucasné
studie ukazuji spojitost mezi oxidativnim stresem a slabou odpovédi CHOPNu na 1écbu
kortikosteroidy, kdy dochdzi vlivem oxidativniho stresu k oslabeni vazby
glukokortikoidového receptoru k DNA a translokaci téchto receptoru z cytoplazmy do jadra.
Vhodnym kandidatem k 1é¢bé CHOPNu je prekurzor cysteinu a glutathionu - N-acetyl cystein

(NAC) a to diky svym antioxida¢nim vlastnostem, mtze také redukovat bronchialni infekci a
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drazdéni. Svymi antioxidacnimi vlastnostmi muze zlepsit fibrézni alveolitidu a idiopatickou

plicni fibrozu (Ghanei a Harandi, 2011).

Toxicita a patogeneze yperitu spociva v jeho schopnosti generovat reaktivni formy kysliku
(ROS). byly proto méfeny hladiny glutathionu (GSH) a maleindialdehydu (MDA). Ve
srovnani exponovanych a neexponovanych jedinci, bylo u pacientli vystavenych piisobeni
yperitu patrné snizeni hladiny GSH a zvySeni MDA. Cim bylo poskozeni plic yperitem
velmi dulezitym antioxidantem s protektivnim efektem jak na externi, tak i na interni toxiny.
Snizeni hladiny GSH neni typické pouze pro yperit, nastava i pii opakovanych expozicich
tabaku nebo ozonu. MDA vznika po pti peroxidaci lipidii a je jednim z markerti oxidativniho

stresu a muze zpusobit oxidaci proteinti dalsi oxidativni poranéni (Shohrati et al., 2010).

7.2.1.4 Apoptbdza

Apoptdza provazejici CHOPN hraje dilezitou roli u oxidativniho stresu. Dal§im moznym
spoustééem je aktivace Fas receptoru ligandem (FasL). Vazba Fas-FasL indukuje kaskadu
vedouci k apoptdze. VéEtSina autort se shoduje na faktu, Ze pti vaznych formadch CHOPN je
hladina sérového ligandu (sFas-L) zvySena, u mirn¢jsich a zaléCenych forem CHOPN je

mnozstvi sFas-L ve fyziologickych limitech.

Jak jiz bylo zminéno, existuje pozitivni zpétna vazba mezi apoptdzou a oxidativnim stresem,
experimentalni blokdda apoptézy méla tedy za nésledek snizenou expresi markert
oxidativniho stresu. Pokusy v experimentech in vitro ukazaly, Ze exogenni i endogenni
antioxidanty mohou snizit aktivitu makrofagl a jejich poZzirani apoptotickych bungk, to déle
vedle k poklesu hladiny prozanétlivych mediatort, zvySeni produkce transforming growth

faktoru 1 (TGF-B1) a snizeni akumulace zanétlivych bunék.

Na druhé strané fagocytdza apoptotickych bunék makrocyty je nezbytna pro udrzeni
homeostazy, protoZe bez ni by apoptotické neutrofily podléhaly sekundarni nekréze indujici
prozanétlivou kaskadu. Fagocytézu inhibuji oxidanty a stimuluji antioxidanty. Rada plicnich
onemocnéni jako je CHOPN nebo astma jsou spojeny s nizkou fagocytarni kapacitou

makrofaga.

Studie in vivo a in vitro prokézaly, Ze yperit v zavislosti na ddvce a délce pisobeni indukuje
fyziologickou apopt6zu i patologickou nekrozu. U pacientit s chemickymi poranénimi byla

zkoumana exprese riznych typt TGF-B, prokazatelné vyssi hladiny vykazovaly TGF-B1 a
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TGF-B3, naopak hladina TGF-B2 byla nizka. To vede k domnénce, ze TGF-B1 a TGF-B3 jsou
u pacientli chemickym zranénim zodpovédné za zvySenou aktivitu fagocytézy a snizenou

schopnost remodelace a nastoleni homeostazy v plicich.

Nékteré studie zase ukazaly, ze ingesce apoptotickych bun¢k makrofagy zvySuje hladinu
TGF-B, nasledné 1 efektivitu fatogytdzy, potlaceni zanétu a prozanétlivé odpovédi, poliferaci
epitelialnich i1 endotelidlnich bunék a zachovéani normalni struktury plic. To odpovida naleziim
snizené hladiny TGF-B u cystické fibrozy a CHOPN s naslednym neefektivnim

odstranovanim apoptotickych bunék a obrazem nemoci.

Osoby zasazené yperitem trpi nedostatkem GSH, coz, jak bylo uvedeno vyse, vede k bunééné
smrti. Dal§im moznym mechanizmem je apoptoza pies Fas/Fas-L systém. K apoptoze

prispivé i zvyiena hladina Ca®* (Ghanei a Harandi, 2011)

7.2.2 Lécba

VVVVVVVVVV

nejrychlejsi podani 1éka (Poursaleh et al., 2012b).

7.2.3 Doporuceny postup

thiosulfat sodny - podava se co nejdtive v davkovani 1-500 mg/kg télesné vahy

celkova péce, kontrola bolesti a sedace - u tézkych pacientd, nezbytna je

dobra osetirovatelska péce - pomaha zmirnovat obtize

hemodialyza, hemoperfuze - procedury nejsou bezpe¢né, mohou vést k systémové infekci
bronchodilaltatory, kotrikosteroidy, imunosupresiva, antibiotika, mukolytika, kyslikova
terapie a fyzioterapie - podle moznosti - v akutni fazi

kombinace fady 1éku: cystein, citrat sodny, promethazin, heparin - protektivni proti
plicnim poranénim yperitem

kombinace vitaminu E a kortikosteroidii - protekce chemickym poranénim plic

Ptedchozi kombinace 1€kt nejsou optimalné efektivni a maji v tomto stadiu rtizné Gcinky.
L-NAME - L-nitroarginin methyl ester - nejlepsi ucinek pti podani do 3 hodin od expozice,
pii pribézném podavani mé ucinek az do 48 hodin po expozici yperitu

L-TC - L-thiocitrulin - naopak od ptedchoziho, neni potieba podavat dalsi davky
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7.2.4 Léciva pouzita ve studiich in vitro:

Dexametazon, vitamin E v lipozomech - G¢inny na mysich

a, y-tokoferol - u¢inny na krysach

L-thiocitrullin - u¢inny na kufecim embryu

L-NAME - t¢inny na kufecim embryu

NAC - N-acetyl cystein - G¢inny na makrofazich a endotelialnich bunkach, aleveolarnich
makrofazich, u krys

BHT - butylovany hydroxytoluen - G¢inny v aleveolarnich makrofazich

NIA - niacinamid - neuc¢inny u krys, net¢inny na Guinea-prasatech

Azithromycin, Clarithromycin, Erythromycin, Roxithromycin - u¢inny makrofazich v
alveolech

Doxycyklin - u¢inny na Guinea-prasatech, lidské epitelialni buiiky z plic

surfaktant Curosurf - u¢inny na Guinea-prasatech

Salbutamol - jesté G¢inngjsi na Guinea-prasatech

Aprotinin - u¢inny na krysach

Estery cysteinu - ac¢inny na krysach

nula-valentni Zelezitanové nanocastice (VI)/(III) kompozity - G¢inny in vitro

¢ernucha seta (¢erny kmin) - ¢inny na Guinea-prasatech

¢ernucha seta (¢erny kmin) + Dexamethason - u¢inny na Guinea-prasatech

Aeolus - AEOL 10150 - a¢inny na krysach

7.2.5 Léciva pouzitd ve studiich in vivo:

Peroralni Prednizon nebo intravendzni Metylprednizon

Clathromycin + Acetylcystein

NAC

PC(20) salbutamol - u¢inny

PC (35) salbutamol - net¢inny

Fluticasone, Propionat a Salmetrol - ¢inngjsi nez Beklometason + Salbutamol inhala¢né
Interferon y-1b + Prednisolon G¢inngjsi nez Prednisolon + Beklometason + Salbutamol

Helium: kyslik - G¢inngjsi nez vzduch: kyslik
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7.2.6 Dalsi studie

w1

stabilizuje plicni funkce u pacienti s idiopatickou fibrézou. Je doporucen chronicky
zasazenym vojakiim a pracovnikiim se znaky a symptomy fibrézy plic, zlepSuje kvalitu Zivota

a dokonce i prognézu (Zamani, 2013).

CPAP - kontinualni pfetlakové dychani - pomaha pii nocnich hypoxiich a spankovych
poruchach (Vahedi et al., 2014).

NAC - N-acetyl cystein - redukuje kaSel a mnoZstva sputa, zlepsuje dyspnoe obecné i tésné
po probuzeni, zlepSuje spirometrické vysledky (Shohrati et al., 2008).

Antikoagulancia - snizuje tvorbu fibrinovych koagulanti a obstrukci dychacich cest

Interferon vy - s nizkymi davkami Prednisolonu se zlepSuje funkce yperitovych plic pacienta s
bronchitidou (Panahi et al., 2005)

kratkodobé podavani kortikosteroidii - vhodné pouzit pifi tridzi na odpovidajici /

neodpovidajici na 1é¢bu (Ghanei et al., 2005).

7.3 O¢i

Pticinou vysoké senzitivity o¢i na piisobeni yperitu je znac¢nd vlhkost prostfedi rohovky a
spojivky a zaroven vysoka metabolicka aktivita bunék piedniho epitelu rohovky (Balali-Mood
a Hefazi, 2005). O¢i jsou vici pasobéni yperitovych vypari nejcitlivéjsi, symptomy vznikaji

pii 10x nizsi koncentraci nez na kiizi nebo dychacich cestach (Safarinejad et al., 2001).

7.3.1 Akutni priznaky

Pfi vySetfeni pozorujeme blepharospasmus (kieCovité sevieni oCnich vicek), periorbitalni
edém, edém spojivky a bélimy a piitomné bunécné infiltraty v ptedni komoie o¢ni. Ostrost
vidéni byva zhorSena. Pocate¢ni symptomy zahrnuji bolest, fotofobii, slzeni a rozmazané
vidéni. Po nékolika hodinach dochézi ke zpuchytovani epitelové vrstvy rohovky a k jejimu

odlupovani. (Goverman et al., 2014).

Yperit reaguje okamzité po kontaktu s tkanémi o oka, klinické ptiznaky se vyvijeji postupné,
asi 5-8 hodin po expozici. Jak ukazuje tabulka 5, zdvaZnost poranéni opét zalezi na davce a
délce expozice (Goverman et al., 2014).
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PORANENI OCI| Klinicka manifestace Davka yperitu Zotaveni

mirné poranéni nadmérné slzeni nebo drobny dyskomfort davky z okoli - 12 - 70 mg/min'm?3 béhem 2 tidmi

silné bolesti, blepharospasmus, periorbitdlni edém,
stiedni poranéni skleralni a spojivicové injekce, otok spojivicy, davicy z olcoli - 100 - 200 mg/min/m3 3 - 6 tydni
zanét duhovky, docasna slepota

tézlcé poranéni permanentni slepota daviky z okoli - vice nez 200 mg/min/m? vyjimeéné

Tabulka 5 Ocni léze, klinick& manifestace a zavislost na davce yperitu, délka hojeni (Goverman et al., 2014)

Ke spontannimu uzdravovani o¢i dochazi od konce druhého dne od expozice, plna regenerace

piedniho epitelu rohovky nastava po 4 - 5 dnech (Balali-Mood a Hefazi, 2005).

V akutnim stadiu nejsou dukazy vznikajici katarakty, glaukomu ani poranéni sitnice (Balali-
Mood a Hefazi, 2005) I relativné mala davka yperitu vSak muze postizeného trvale poskodit.
Pii vyzkumu 5.000 postizenych z Iransko-lracké valky asi 10% jedincti mélo zavazna
poranéni s rizikem ulcerace rohovky, ve 2% ptipadd zjizveni pfedni ocni komory a

neovaskularizace vedly k prodlouzeni invalidity (Safarinejad et al., 2001).

Expozice ve spojivce vyvola silnou vazodilataci, vzristajici permeabilitu cév a edém, béhem
30 minut zacina slzeni. Béhem 24 hodin probihd v epitelu pyknodza jader, coz vede k
odlupovéni epitelu. Za 3 - 7 dni po expozici mize byt ptitomen i zanét (Safarinejad et al.,
2001).

Koncentrace yperitu < 250 uM indukovala vyhradné apoptozu a to u 30% endotelovych
bunék po 5 hodinach. Pii koncentraci > 5.000 uM dochazelo po 5 - 6 hodinach k apoptoze i
nekroze u 60 - 85 % vSech bungk, nekrotické bunky mély vyznamné snizenou hladinu
intracelularni ATP. Piedchozi aplikace 50 mM antioxidantu a donoru sulfanylové skupiny N-

acetyl-L-cysteinu prakticky odbourala apoptdzu, ale na nekrézu zptisobenou yperitem neméla

vliv (Safarinejad et al., 2001).

7.3.2 Dlouhodobé néasledky

Plisobenim yperitu mohou byt zniceny Meibomovy Zlazy v o¢nim vicku, postizeni pak ¢asto

trpi na suché oc¢i (Reza Haji Hosseini, 2012).

U malého poctu postizenych se mlize vyvinout i ulcerativni keratopatie vedouci pozdéji az ke
slepoté. V akutnim stadiu v oblasti limbu (pifechodu rohovky v bélimu) vznikaji mramorovani

s porcelanové bilymi centry obklopenymi krevnimi cévami abnormalniho primek.
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Vaskularizované jizvy rohovky jsou nasledné¢ pokryty cholesterolovymi depozity, coz
zhorSuje zakal, zvysuje frekvenci ulceraci a vede nékdy k perforaci rohovky. Zakal rohovky je
pfitomen vétSinou ve spodnich a stfednich sekcich, horni ¢ast oka je chranéna vickem a bez
1ézi. Velmi piekvapivy je fakt, ze se léze vraci i po transplantaci rohovky (Reza Haji

Hosseini, 2012).

7.3.3 Lécba

vvvvvv

Vyplach vodou by m¢l trvat alespon 5 minut.
Nasleduje oSetfeni masti s antibiotiky a kortikosteroidy.

Pacienti s vazn¢ zanicenou neulcerativni keratitidou a hemorrhagickou konjunktivitidou jsou
kazdé 3 hodiny oSetfovani kapkami s Dexamethasonem a askorbatem, k uzdraveni bez

nasledkt dochazi béhem 5 - 7 tydn.

Vazné ulcerace rohovky vyzaduji terapii nékolik mésict. (Reza Haji Hosseini, 2012)

7.4 Ostatni organy

Nejrozsahlejsi poskozeni yperitem je typické pro kuzi, respiracni trakt a o¢i. Postihuje vsak i

dalsi organy, jak bude pfibliZeno.

7.4.1 Gastrointestinalni trakt

Postizeni traviciho traktu je bud’ nasledkem systémové toxicity, zpusobené vysokymi
davkami expozice (vice nez 1.000 mg/min/m?), nebo pozfenim kontaminované potravy &i
slin. BéZznym projevem jsou nauzea a zvraceni, nikoliv v§ak prijem nebo krvaceni do GIT
(Goverman et al., 2014). Pti poziti kontaminované stravy postihly iranské veterany nauzea,
zvraceni, hematemeza, bolesti bficha a dyspnoe. Yperit by se m¢l absorbovat i spodnimi

¢astmi gastrointestinalniho traktu (Balali-Mood a Balali-Mood, 2009).

Pti zasazeni GIT dochazi k rozruSeni sliznice a ztraté epitelii, nasledované velkymi ztratami
tekutin a elektrolyti. Veterani prvni svétové valky reportovali o akutni gastroduodenitidé s
krvacejicimi erozemi, aktutni deskvamujici enteritidé a tézkéa krvacejici nekrotizujici
kolitidé. Nic z vyse popsaného nebylo pozorovano u veterant z franu (Balali-Mood a Balali-

Mood, 2009).
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7.4.2 Nervovy systém

Extrémné vysoké davky yperitu mohou u pokusnych zvifat vyvolavat kiede. U Sesti franskych

veterani byly v pocatec¢nim stadiu intoxikace kieCe také patrné.

Obvykle vsak neurologické postizeni byva mirné a nespecifické, predstavované bolestmi
hlavy, Gzkostmi, strachem z budoucnosti, nervozita, zmatenost a letargie (Balali-Mood a
Balali-Mood, 2009).

7.4.3 Hematoimunologicky systém

Alkyla¢ni ptasobeni yperitu je nejvice nebezpecné pro rychle se délici buiiky kostni diené a
lymfocyty (Balali-Mood a Balali-Mood, 2009). P#i vysokych davkach (vice nez 1.000
mg/min/m®), vedoucich k systémové toxicité, miZe v nepatrném podtu pripadii dojit i k
utlumu funkce kostni dfené. Nejprve se rozviji leukocytdza (zvyseny pocet bilych krvinek),
ktera po 5 - 7 dnech piechazi v opaény stav, leukocytopenii. Maximum leukocytopenie
nastava piiblizn¢ 10. den. Muze byt patrnd i trombocytopenie (snizeni mnozstvi krevnich

desticek), jesté méné Casto se objevuje anémie. (Goverman et al., 2014).

Kostni dient byva poskozena velkym snizenim poctu bunék vystfidanych tukem. U prekurzort
erytrocytli dochdzi ke zménam jadra, obzvlasté ke zvétSovani, zdvojovani nebo destrukci
bunécného jadra. Toxické nasledky yperitu na krvetvorny systém zavisi na davce a mohou
vest k aplastické nebo neefektivni hematopoéze. Dojde-li k leukopenii, kdy je pocet bilych
krvinek niz§i nez 200 bunék/ml krve, umiraji zasazeni velmi rychle po expozici (Balali-Mood

a Balali-Mood, 2009).

Poskozeni kostni dfen¢ by mohlo byt zvracen podanim G-CSF (granulocyte colony-
stimulating factor), coz je latka zvySujici mnozstvi nejen mnozstvi prekurzorii neutrofila v

kostni dieni, ale i mnozstvi dosp€lych granulocytt v periferni krvi. (Ghabili et al., 2010)

7.4.4 Kardiovaskularni systém

Akutni vliv yperitu na srdce neni jednoznacné prokéazan, existuje ale nemnoho hlasenych
dlouhodobych nasledkii. Nékteré vznikaji sekundarn€ po postizeni respiraniho traktu, ale
nekteré jsou piimo nasledkem ptlisobeni chemikalie. Jedna se napiiklad o zmény perfuze
myokardu, které jsou vyznamné odlisné od kontrolni skupiny a podobaji se bud’ ischemické

chorobé srde¢ni nebo zmén odpovidajicim lehké kardiomyopatii (Fallahi et al., 2009).
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7.4.5 Mocopohlavni systém

V akutni fazi po expozici vznikaji v ledvindch makroskopické a mikroskopické 1éze. Velmi se
snizuje hladina androgenti a je naruSena spermatogeneze. Dlouhodobé¢ nasledky mohou byt od
narusenych renalnich funkci az po poskozeni gondd, obzvlasté spermatogenezy. Ziistava stale
neprokazany karcinogenni vliv yperitu na genitourinarni systém stejné jako jeho vliv na

neplodnost zasazenych muzt (Panahi et al., 2013).

7.4.6 Karcinogenita

Yperit je prokazany karcinogen. Del$im nebo opakovanym piisobenim na néjaky systém nebo
orgén zvysuje riziko vzniku rakoviny. Karcinogenitu yperitu je mozno studovat u téech typt
postizenych. Jsou jimi obéti bojového nasazeni yperitu, Ucastnici vojenskych nehod a u

pracovnikt chemickych tovaren

Veterani 1. svétové valky byli zapojovani do studii zkoumajicich vliv zasaZzeni yperitem na
zvyseni incidence rakoviny plic. Interpretace vSak neni uplné ziejma kvili zahrnuti vSech

podstatnych confounderti, jako jsou vEk, chronicka plicni nemoc nebo koufeni (Poursaleh et
al., 2012a).

fransti vojéci, vystaveni jednorazové expozici yperitu, vykazovali zvy3ené riziko vyskytu

rakoviny plic v nizkém vé&ku piedevsim u nekufakt (Firooz et al., 2011).

U délnikd z tovaren na vyrobu yperitu byl jednoznaény vztah mezi dlouhodobou expozici
nizkym davkam yperitu a vznikem rakoviny plic, hltanu a hrtanu (Poursaleh et al., 2012a). Jak
jiz bylo popsano vySe, vyskytovaly se u nich i kozni nadory, nejcastéji bazocelularni
karicnomy a Bowenova dermatéza a spinocelularni epiteliomy - a to i na nezasazené kuzi
(Firooz et al., 2011).

Vlastnost zastavit bunécny cyklus v pozdni G1 a S fazi se jevila vhodna k 1écbé rakoviny.
Misto klasického yperitu byly pouzity méné¢ reaktivni dusikaté yperity, které ale mély stejny

vliv DNA a zpusobily dramatickou regresi nadori u pacientti s Hodkinovym lymfomem.

Brzy bylo ale zjisténo, ze dusikaté yperity nékdy rtist rakoviny zpomali, jindy naopak
podporuji. Prokazalo se zvysené riziko vzniku akutni nelymfocytarni leukémie (ANL) pfi
1écbé rakoviny vajeénikii a rakoviny prsu, dale synergické plsobeni s ostatnimi

karcinogennimi latkami. (Ghabili et al., 2010)
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8 ZAVER

Cilem moji prace bylo seznamit ¢tenafe s pojmem yperit jako bojovy plyn, vymezit a

charakterizovat proces a moznosti 1é€by otrav pokud dojde k vystaveni expozici yperitem.

V bakalaiské praci by méla byt charakterizovana 1écba, dle vybranych klinickych ukazateld,

jejich analyzy a indikace

Zvolil jsem postup sezndmeni s yperitem jako bojovym plynem, zpuchiujici latkou. Nejdiive
jsem charakterizoval yperit obecnéji, poté jsem definoval a vymezil jednotlivy vyvoj,

chemické struktury a vazby a fyzikalni vlastnosti

V nasledujicich kapitolach se jiz zabyvam pifimym mechanickym plsobenim na jednotlivé
organy a orgdnové soustavy. LéCbu popisuji jako symptomatologickou, proto zde popisuji

postupy a léky, které¢ vedou ke zmirnéni projevi.

Hlavni tlohou yperitu neni zabit, ale vyfadit z boje a zatizit protivnika dlouhodobou péci o
ranéné. Spolecné s relativné jednoduchou vyrobou splituje predpoklady atraktivni chemické

zbrané.

V pocatcich vzniku, si objevitelé doslova na vlastni kiizi vyzkouseli, jak je tato sloucenina
nebezbeCna. A pfesto, Ze jim zpusobila zdravotni potize a bolest nezavrhli ji a neznicili

navody k vyrobé. Pravé naopak. Dalsi chemici pokracovali ve vyrob¢, dokonce masové.

Od pozorovani stavajicich a zdokonalovani dalSich nezadoucich ucinka byl jen kracek k
myslence vojenského vyuziti v nadchazejici Velké vélce. I pres velké utrpeni a ztaty, opét
nebylo zastaveno pouZzivani této slouceniny a tak byla pouzivana v dalSich valkach a

ozbrojenych konfliktech.

Je proto velice zadouci pokracovat ve vyzkumech ochrany a terapie.
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