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Anotace

Bakalarska prace je zaméfena na popis zafeni a jeho vliv na lidsky organismus
a mikrobiom. Dale je v této praci popsany vznik akutniho radiacniho syndromu
ajeho prubéh. Tato nemoc je zpUsobena radiaCnim zafenim a nastava
po celotélovém nebo CasteCném ozafeni béhem kratkého Casového obdobi.
Prace shrnuje dostupné informace, které popisuji vznik, pribéh a moznosti IéCby

této nemoci.
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zareni, akutni radiacni syndrom, multiorganova disfunkce, akutni radiacni

syndrom a mikrobiom, radiaCni terapie

Title

Acute radiation syndrome

Annotation

The bachelor's thesis is focused on the description of radiation and its effect
on the human organism and microbiome. Furthermore, this work describes the
emergence of acute radiation syndrome and its course. This disease is caused
by radiation exposure and occurs after whole or partial body radiation over a short
period of time. The work summarizes the available information that describes the

origin, course and treatment options of this disease.
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Uvod

Zareni je zdrojem energie, ale mlze byt nebezpecné pro zivé organismy
a zpusobovat jejich poSkozeni. Proto je zkoumani zafeni a jeho ucinkd na lidsky
organismus dulezité.
akutni radiacni syndrom (ARS). Toto onemocnéni je zpusobeno vysokou davkou
ionizujiciho zareni. Zdrojem ionizujiciho zafeni mohou byt jaderné vybuchy,
nehody v jadernych elektrarnach nebo terapeutické radioterapie. Tento syndrom
muze vést k vaznému zdravotnimu stavu a v nékterych pfipadech muze dojit
az k umrti pacienta.

Tato prace je zaméfena na rozdéleni zafeni a jeho uCinky na lidsky
organismus a mikrobiom s dirazem na ARS. Je zde popsano rozdéleni ARS
podle poSkozeni organu, jeho klinické pfiznaky a moznosti Ié¢Eby. V zavéru prace

je popsana a vysvétlena radiacni terapie, jeji principy a typy bunécné smrti.
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1 Zareni

Zafeni je definovano jako pfenos energie, elektromagnetickych vin
Ci Castic prostfednictvim prostoru nebo média. Mizeme ho délit na ionizujici
a neionizujici. Emise je pojem pro vyzareni energie pfi navratu elektronu na nizsi
energetickou hladinu. Pouziva se napfiklad pfi popisu fluorescence. Zakladni
jednotkou zareni je Gray (Gy). Dlouhodobé vystaveni ionizujicimu zafeni muze
vést k akutnimu radiaénimu syndromu [Acosta, Warrington; 2023]. Na obrazku 1
jsou znazornény druhy zafeni a jejich vinove délky.

Rentgenové
Gama zafeni zéfeni UV VIS IR Mikroviny RF

10° 10* 10% 10°

1024 1022 1020 1013 016

Frekvence (Hz)

Vinova délka (m) 10% 10 102 10 10% 10% 10* 10% 10° 10* 10* 10% 10%
\ J \ J
| |

lonizujici zafeni Neionizujici zareni

Obrazek 1 Rozdéleni zareni. UV - ultrafialové zareni, VIS - viditelné svétlo, IR -

infralervené zafeni, RF - radiofrekvenéni zafeni. Pfevzato z [Zhang, Liu, et al.; 2019].

1.1 lonizujici zareni

lonizujici zafeni je definovano jako typ elektromagnetického nebo
Casticového zareni, které obsahuje dostate€nou energii k ionizaci atomd nebo
molekul. Dalezitou veli€inou, ktera u ionizujiciho zafeni popisuje hustotu pfenosu
energie do prostfedi, je linearni pfenos energie. Na zakladé linearniho pfenosu
energie mizeme zareni rozdélit na dva typy: zafeni s nizkym linearnim pfenosem

a s vysokym linearnim pfenosem energie [Kiang, Olabisi; 2019].

1.1.1 Zareni s nizkym linearnim prenosem energie

Mezi zafeni s nizkym linearnim pfenosem energie fadime beta zareni,
gama zareni a rentgenove zareni.

Beta zafeni je vysledkem vypuzeni kladné nebo zaporné nabité Castice
z radioaktivniho jadra. Vinova délka beta zareni je 10-1° metrl. Zaporné nabité
Castice nazyvame elektrony, pokud jsou Castice kladné nabité, mizeme je

oznacit jako pozitrony. K rozpadu beta ¢astic dochazi, kdyz je v atomovém jadre
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nerovnovaha v poétu protond a neutronl potfebna pro stabilitu. Pokud se
vyskytuje prebytek protond v jadre, jadro se snazi dosahnou vétsi stability bud
vypuzenim pozitronu nebo zachycenim obihajiciho elektronu, ktery se sparuje
s protonem, Cimz dojde kjeho neutralizaci a vytvofeni neutronu. Kdyz je
nedostatek protonu, jadro muze ziskat vétsi stabilitu vyzafovanim elektronu ¢imz
dojde k pfeméné neutronu na proton. Pronikani beta zareni do vnéjSiho prostredi
je zastaveno tenkou bariérou z betonu nebo oceli [Welsh; 2006, Claisse; 2016].

Mezi typy zafeni s nizkym linearnim pfenosem energie patfi také gama
zareni. Gama zareni je vysokoenergetické elektromagnetické zareni vznikajici
pfi radioaktivnich déjich, jeho vinova délka je mensi nez 10-1° metr(i. Gama zareni
vznika spole¢né s alfa a beta zafenim a sklada se z fotonu s vysokou energii.
Gama zéafeni mUze uvolfiovat ionizujici ¢astice nebo iniciovat jadernou energii.
Neutrony a gama paprsky tak mohou zpUsobit jen ionizaci sekundarnich procesu.
Paprsky jsou vysoce pronikavé a pro ochranu pfed zafenim je vyuzivano silnych
betonovych nebo ocelovych bariér [Wood; 1982, Claisse; 2016].

Rentgenové zarfeni je elektromagnetické vinéni, které ma jesté nizsi
energii nez gama zareni. Vinova délka rentgenového zafeni se pohybuje
vrozmezi od 1012 az 108 metr(l. Vysokoenergetické neutrony maji tendenci
prochazet vécmi pfimo. Neutrony s niz8i energii jsou pravdépodobnéji
od povrchl. Rentgenové zareni bylo objeveno v roce 1895 némeckym fyzikem
Wilhelmem Conradem Rontgenem a od té doby bylo nepostradatelnym
nastrojem v mediciné. V Iékafstvi se rentgenové zafeni pouziva jako
zobrazovaci metoda k diagnostice a 1é€bé riznych onemocnéni jako jsou
napfiklad zlomeniny kosti, nadory a srde¢ni onemocnéni [Luan, Zhang, et al.;
2021, Claisse; 2016, Momose; 2020].

1.1.2 Zareni s vysokym prenosem energie
Mezi zafeni s vysokym linearnim pfenosem energie fadime protony,

neutrony a alfa zareni.

Protony jsou kladné nabité Castice, které se nachazi v jadfe atomu.
Vyuzivaji se pro protonovou terapii, coz je neinvazivni zplsob lécby rakoviny,

ktery je velmi pfesny a nedochazi k posSkozeni okolni zdravé tkané. Protonoveé
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zafeni ma pouze o 10 % vySSi biologickou u€innost nez fotonové zafeni.
Protonova terapie se nejCastéji vyuziva k l1é€bé nadoru centralniho nervového
systému a takeé je akceptovana u détskych rakovin. Déti jsou obzvlast nachylné
k pozdnim nezadoucim u&inkim zareni. Dochazi k velkému snizeni expozice
fyziologickych tkani pfi pouziti protonové terapie, a tudiz snizeni nezadoucich
ucinkd. Studie ukazuji, Ze protonové zareni zpusobuje vétSi cytotoxické
poskozeni odolnych nadorovych bunék nez fotonové zareni [Mitteer, Wang,
et al.; 2015, Mohan, Grosshans; 2016].

Neutrony nemaji elektricky naboj a nachazi se v jadfe atomu. Maji
vysokou schopnost pronikat tkanémi a materialy a mohou reagovat s jadry atoma
ve tkanich a materialech, kterymi prochazeji. Tyto interakce mohou zpUsobit
ionizaci atoml a molekul a maze dojit k poSkozeni tkani. Vyuzivaji se pfi léCbé
nadoru. Terapie je zaloZena na zacileni nadorovych bunék pomoci neutront béru
a nasledné aktivaci tepelnych neutronl za vzniku vysoce lokalizovaného zareni.
Dochazi k ozafeni nadoru, ale nedojde k poskozeni okolnich bunék [Coderre,
Turcotte, et al.; 2003].

Alfa zafeni je forma ionizujiciho zafeni, ktera se sklada z alfa Castic.
Castice jsou tvofeny dvé&ma protony a neutrony, coz odpovida jadru helia. Zareni
vznika pfi radioaktivnim rozpadu nékterych tézkych prvku jako je napfiklad uran,
radium, polonium a olovo. Radionuklidy emitujici alfa ¢astice jsou vyuzivany
v cilené terapii z ddvodu kratkého dosahu a vysokého linearniho pFenosu
energie. Vyuziva se pfi léCbé rakoviny, kde zabiji pouze nadorové buriky
a nedochazi k poskozeni okolnich tkani. Pronikavost zafeni je zastaveno jiz
nékolika milimetry vzduchu [Kim, Brechbiel; 2012, Claisse; 2016, Sgouros; 2008].

1.2 Neionizujici zareni

Energie neionizujiciho zafeni je pfiliS nizka na to, aby spustila proces
ionizace v médiu, kterym prochazi. Energie potfebna k excitaci atomu nebo
elektrond v ur€itém mnozstvi neni dostateéné velka, aby doslo k vypuzeni
elektrond z orbitald. Mezi neionizujici zafeni fadime mikroviny, radiové viny,
infraCervené zareni, ultrafialové zareni, viditelné svétlo a lasery. Nadmérny
pfijem v8ech typu neionizujiciho zafeni mize mit za nasledek zdravotni

problémy, i kdyZ je povazovano za méné Skodlivé nez ionizujici zafeni [Kiang,
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Olabisi; 2019, Omer; 2021]. Na obrazku 2 mizeme vidét rozdéleni neionizujiciho

zareni.
Ultrafialové zafeni Viditelné svétlo Infratervené zafeni
UVC | UVB | UVA IRA IRB IRC
|
Rentgenove zafeni uv ‘ IR ‘ Mikrovinné zafeni
|

Obrazek 2 Rozdéleni neionizujiciho zareni. UV - ultrafialové zafeni, UVA - ultrafialové
zareni A, UVB - ultrafialové zareni B, UVC - ultrafialové zareni C, IR - infracervené
zareni, IRA - infradervené zareni A, IRB - infracervené zareni B, IRC - infracervené

zareni C. Pfevzato z [Austin, Geisler, et al., 2021].

Ultrafialové zafeni (UV) je Cast elektromagnetického spektra, které ma
neionizujici vlastnosti. UV ma kratSi vinovou délku nez viditelné svétlo, ale delSi
nez rentgenové zareni. Jeho vinova délka je 280-400 nm. Pfirozeny zdroj UV
zareni je Slunce. Umélé UV vznika napf. pfi svafovani. Zafeni muze zpusobit
biologické poskozeni fotochemickymi a tepelnymi reakcemi. Ma vysoké fotonové

energetické spektrum a je velmi Skodlivé [Omer; 2021].

UV zafeni mizeme rozdélit do tfi skupin podle intenzity UV-A, UV-B a
UV-C. UV-A a UV-B mulze poSkozovat o€i a klzi. UV-C zafeni interaguje
s molekulami atmosférického kysliku, muze dojit k rozpadu téchto molekul na
dvé atomové formy kysliku. Tyto atomové formy kysliku se dale spojuji s dalSimi
molekulami kysliku a vytvareji ozon. Je to hlavni princip a disledek pro¢ se UV-
C zafeni nedostane do atmosférické vrstvy k povrchu Zemé. V pfipadé, kdyby se
UV-C zareni dostalo k povrchu Zemé mélo by obrovsky dopad na organismus.
Pfed UV zafenim se muzZeme chranit krémy na opalovani, brylemi s UV
ochranou, oble€enim z tmavé a silngjsi latky. Umélé UV-A a UV-B zarfeni se
vyuziva pfi opalovani kiize pro kosmetické ucely nebo lécbé koznich poruch jako
je napfiklad lupénka. UV-C se vyuziva v Iékafstvi a potravinarstvi jako germicidni
lampy k zabijeni bakterii [Omer; 2021].
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Viditelné svétlo je elektromagnetické zafeni v rozmezi vinovych délek

400-750 nm. Tato €ast spektra ma tu vlastnost, Zze pfi dopadu na fotoreceptory
lidského oka dokaze vyvolat zrakovy vjem. Viditelné svétlo se sklada z Cervené,
modré a zelené barvy, které dokaze nase oko rozliSit. Fotony z viditelného svétla
jsou absorbovany fotoreceptivnimi chromofory. Svétlo mize proniknout do celé
tloustky kuze a vyvolat pigmentaci. Zdroje viditelného svétla je sluneéni zareni,
laser a svételné diody, zableskové lampy. ViditeIné svétlo se pouziva v |ékaFstvi
napfiklad pro zobrazeni o€niho pozadi nebo pfi mikroskopii pfevazné v histologii
a mikrobiologii [Austin, Geisler, et al.; 2021].

InfraCervené zafeni (IR) je zafazeno mezi mikrovinami a viditelnym
svétlem. IR mizeme rozdélit do nékolika pasem: blizké IR s vinovou délkou 760-
1400 nm, stfedni IR s vinovou délkou 1400-3000 nm a vzdalené IR s vinovou
délkou nad 3000 nm. Viny jsou kratkeé, nejsou horké a nedetekovatelné, coz je
¢ini Skodlivymi pro citlivé tkané jako jsou oCi a kuze. Teplo IR je absorbovano
kazi a oCima. Mezi zdroje IR Ffadime pece, tepelné lampy a infralervené lasery.
IR neni okem viditelné, proto je potfeba chranit o¢i noSenim bryli s IR filtrem.
Dlouhodobé vystaveni o¢i IR mize dojit k trvalému poskozeni rohovky a sitnice.
IR se vyuziva v |ékafstvi. Uginky tepla, které miize povzbudit krevni ob&h a snizit
stres ve svalech, lé8ba autoimunitnich onemocnéni a hojeni ran. Uginky svétla
jsou napfiklad zlepSeni rlstu vlasd, uleva od bolesti, zlepSeni vzhledu kuze
[Omer; 2021, Tsai, Hamblin; 2017].

Mikrovinné zafeni ma vinovou délku od 1 milimetru do 1 metru. Mikrovinné
zareni se vyuziva v ruznych oblastech od komunikace pres vysilani az po ohfev
nebo rozmrazovani potravin v kuchyni. Bezdratové telefony a sité produkuji
mikroviny, které se pouzivaji pro prenos televiznich a rozhlasovych vin.
Mikrovinné zarfeni je na zakladé biologickych uCink( rozdéleno na tepelné
a netepelné. Pokud télo vystavime vysoké teploté mikrovinného zafeni dojde
k poSkozeni organismu a ke zdravotnim problémdm jedince. Nejvice citlivy na
mikrovinné zafeni je centralni nervovy systém, kde mize dochazet k porucham
spanku a ke zhorSeni paméti. Také muize dojit k porucham reprodukéniho
systému. VySSi frekvence zafeni mohou byt pouzity pro 1é€bu rakoviny kuze,

déloznich myom, metastaz v jatrech [Omer; 2021].
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Radiofrekvencni zafeni (RF) napaji vSechny bezdratové kanaly,
komunikacni linky a sitové systémy. Prostfednictvim mobilnich telefont a dalSich
zafizeni pfena$eji text, soubory, obrazky a videa. RF mize mit vinovou délku od
1 milimetrl po nékolik kilometri. RF ma kratkodobou povahu s pomérné vysokou
intenzitou pfi vysilani z mobilnich telefond. Pfi vysilani RF ze zakladovych stanic
ma zareni dlouhé trvani s nizkou intenzitou. Zafeni zpusobuje nezadouci uc€inky
na zdravi prostfednictvim tepelného a netepelného ucinku. K tepelnym uc€inkim
dochazi v dusledku drzeni mobilniho telefonu v blizkosti téla a k netepelnym
ucinkiim dochazi ze zakladovych stanic. RF muizZze byt absorbovano na
molekularni urovni, coz muze zpUsobit zménu dielektrickych vlastnosti molekul.
Tepelna odezva mize zménit biochemické a fyziologické drahy v Zivych
organismech [Singh, Nath, et al.; 2018, Lin; 2022].

Kratké viny (SW) jsou soucasti elektromagnetického spektra a patfi do
vysokofrekvenéniho pasma. Rozsah SW je od 3 mega hertzi do 30 mega hertza.
Vysokofrekvenéni pasmo se vyuziva ve vojenskych radarech, radiovych
pfenosech a prumyslovych zafizeni. SW muize poskodit biologické tkané
tepelnymi nebo netepelnymi mechanismy. SW se také vyuziva v lékafstvi k 1éEbé
rakoviny, k hojeni ran a k |éCbé pooperacnich bolesti. Ma také Spatny vliv na
organismus. Mduaze dojit k poSkozeni centralniho nervového systému,
kardiovaskularniho systému, reprodukcniho systému a endokrinniho systému
[Yu, Peng; 2017].

Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation (LASER), coz
v pfekladu znamena zesilovani svétla stimulovanou emisi zafeni. Lasery emituji
rizné druhy elektromagnetickych, optickych, hélio-neonovych zareni. Laser
muUze obsahovat fadu vinovych délek podle toho o jaky laser se jedna. Mlze se
jednat o laser s IR, UV, viditelnym nebo rentgenovym zafeni. Vlastnosti jsou
koherentni, smérové a monochromatické. Tyto vlastnosti umozruji provadét
ostré fezy a popaleniny, které se provadi v |ékarstvi. Lasery fadime do 4 tfid
podle rizik. Do 1. tfidy fadime lasery a laserova zafizeni, ktera za normalnich
pracovnich podminek nepfedstavuji zadné nebezpeci a nejsou schopny zpusobit
poSkozeni. Do 4. tfidy fadime lasery a laserova zafizeni, ktera predstavuji
nebezpeci z pfimych nebo zrcadlovych odraz(, ale mohou zpusobit velké

poskozeni kiize nebo pozar. Laser se pouziva v o¢ni chirurgii pro korekci vidéni,
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operaci $edého zakalu, diabetické retinopatie. Dale se laser vyuziva v kosmetice

pro vyhlazeni vrasek a ve stomatologii [Omer; 2021].

2 Vliv zareni na lidsky organismus

Zareni zpUsobuje nedostatek bilych krvinek, aktivuje signalni transdukéni
drahy, zvySuje produkci cytokinl, chemokini a nachylnost k bakterialnim
infekcim. Zmény pozorovatelné po ozareni se objevuji na riznych urovnich od
poskozeni jadra, tkani, organa az po celé systémy. Osud bunék po ozafeni nebo
po kombinaci s jinym traumatem zavisi na poctu a zavaznosti poskozeni. Tohle
poskozeni urcuje, do jaké miry jsou aktivovany signaini transdukcni drahy, které

jsou odpovédné za spusténi bunécné smrti [Kiang, Olabisi; 2019].

2.1 Vliv ionizujiciho zareni na DNA

Zavaznost chromozomalniho poskozeni je umérna davce zareni, ktera
byla absorbovana. lonizacni zafeni s nizkym a vysokym linearnim prenosem
energie (LET) zpUsobuje rizné poskozeni DNA. lonizujici zafeni s vysokym LET
zpusobuje pfimé poSkozeni DNA, které je slozitéji a obtiznéji opravitelné nez
poskozeni zarenim s nizkym LET, které zpusobuje poSkozeni DNA nepfimo,
tvorbou volnych radikall. Vystaveni ionizujicimu zafeni zpUsobuje poskozeni
makromolekul a zvySuje tvorbu reaktivnich forem kysliku a dusiku zavislou na
mitochondriich, s naslednou zastavou kontrolniho bodu bunééného cyklu [Kiang,
Olabisi; 2019].

Zarfeni vede k posSkozeni nukleovych bazi, ke vzniku jednofetézcovych
a dvouretézcovych zlomd DNA. Dvouretézcové zlomy jsou povazovany za
nemusi byt uspésné opravena. Existuji dvé opravné drahy dvoufetézcovych
zlomu, a to homologni rekombinace a nehomologni spojovani konct. Ke zlomu
a mutaci DNA Fetézce muze dojit uz b&éhem nékolika hodin po ozafeni. Vyskyt
dvouretézcovych zlomd se bude zvySovat s rostouci davkou zareni a povede
k vy$Simu riziku bunééné smrti [Kiang, Olabisi; 2019, Dorr,Meineke; 2017 ]. Na

obrazku 3 vidime pfimé a nepfimé poskozeni DNA.
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!

Bunééna smrt

Obrazek 3 Pfimé a nepfimé poskozeni DNA ionizujicim zafenim. Pfevzato z [Hur,
Yoon; 2017].

2.2 Vliv UV zarFeni na imunitni bunky

Bunky kuaze a krevniho obéhu jsou v neustalé komunikaci. Po vystaveni
Clovéka slune¢nimu zareni nebo fototerapii mize dojit ke zménam v poctu,
fenotypu a funkci cirkulujicich krvinek v krvi. Zmény vyvolané u€inkem UV zafeni
jsou popsany u fagocytarnich a mononuklearnich bunék v periferni krvi. UV
zareni maze ovlivnit funkci T a B lymfocytl a zirnych bunék. Vystaveni kize UV
zareni je imunosupresivni a pouziva se k 1é¢bé zanétlivych koznich onemocnéni
[Hart, Norval; 2021, Kripke, Morison; 1985].

Hlavnimi buné&nymi typy leukocytl jsou monocyty a neutrofily, které jsou
zakladnimi slozkami vrozeného imunitniho systému. Ve vyzkumu bylo
prokazano, ze pravidelnym ozafovanim zdravych jedincl po dobu &tyf tydnd,
doSlo ke snizeni fagocytarni i chemotaktické aktivity neutrofill se snizenim
adheze, dulezité pro vazbu neutrofili na endotelidlni buriky. Po celotélové
expozici jedné minimalni vnimatelné erytémové davce UV-B se adhezni
a fagocytarni schopnosti bunék snizily o 50 %. Zeslabeni schopnosti bylo

vysvétleno snizenim exprese nékolika komplementovych receptord
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a imunoglobulinu G, Fc receptor(, véetné CD16, které jsou potfebné pro adhezi
a fagocytézu [Hart, Norval; 2021].

Kdyz bylo podano zdravému jedinci sedm suberytémovych celotélovych
UV-B expozic béhem 14 dnl, dosSlo k velkému zvySeni exprese CD16 na
monocytech. Po terapii pacientl s roztrousenou sklerézou, tfikrat tydné po dobu
osmi tydnl, nedoSlo k zadné zméné v celkovém poctu monocytd. Béhem
fototerapie byla nizSi frekvence fyziologickych monocytd a vySsi frekvence
intermediarnich monocytl. ZvySena produkce interleukinu 10 je spojena
s imunosupresivnimi ucCinky expozice UV zafeni a podporuje protizanétlivé
vlastnosti [Hart, Norval; 2021].

2.3 Vliv ionizujiciho zareni na lidsky reprodukéni systém

Zareni mize mit také velky vliv na reprodukéni systém. Celkova davka,
poCet davek a doba trvani jsou dulezitymi faktory radiobiologického uc€inku na
postizené tkané. Ozareni centralniho nervového systému (CNS) muaze ovlivnit
nastup puberty, vyustit v hyperprolaktinémii nebo zpusobit deficit gonadotropinu
[Stuart, Shalet; 1993].

PFfimé pusobeni ionizujiciho zafeni na varle ovlivni v nizSich davkach
zarodec€ny epitel, kde dochazi k déleni a dozravani pohlavnich bunék. Davky
ionizujiciho zareni vyssi nez 0,35 Gy zpusobuji aspermii, ktera mize byt bud
reverzibilni nebo trvala. PFi davkach ionizujiciho zareni vétSich nez 15 Gy muze
dojit k poskozeni funkce Leydigovych bunék. V Leydigovych burikach dochazi
k produkci hormon( pfevazné testosteronu. Doba potfebna k zotaveni se zvySuje
s vétSimi davkami zafeni. Kromé davky ionizujiciho zafeni zavisi poSkozeni
varlete na véku v dobé ozafeni a na pubertalnim stavu muze [Stuart, Shalet;
1993, Santini, Cordone, et al.; 2018].

Uginky ionizujiciho zafeni na vajeéniky u Zen se méni s vékem a davkou
zareni, coz mlze zpuUsobit ovarialni dysfunkci. Davka ionizujiciho zafeni 4 Gy
muze zpusobit 30 % vyskytu sterility u mladych Zen, ale 100 % sterilitu u Zen
starSich Ctyficet let. Ozafeni panve mize mit také vliv na rast délohy
u predpubertalni divky a selhani rozpinani délohy béhem téhotenstvi

s naslednymi potraty a pfed€asnym porodem ditéte [Stuart, Shalet; 1993].
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2.4 Vliv UV zareni na kazi

UV zafeni ma také rizné ucinky na kazi. Nadmérné vystaveni UV zareni
muZze zpUsobit zdravotni rizika jako jsou napfiklad atrofie, pigmentové zmény,
vrasky a malignity. Naopak ma ale také pozitivni vliv na lidské zdravi tim, Ze
zprostfedkovava pfirozenou syntézu vitaminu D a endorfinu v pokozce. UV
zareni je epidemiologicky a molekularné spojeno se tfemi typy rakoviny klze,
bazaliomem, spinocelularnim karcinomem a malignim melanomem [Nguyen,
Fisher; 2018, Orazio, Jarrett, et al.; 2013].

Jednim z nej¢astéjSich akutnich ucinkd UV zafeni na kuzi je vyvolani
zanétu. UV zareni aktivuje kaskadu cytokinl, vazoaktivnich a neuroaktivnich
mediatord v kazi, které spolecné vedou k zanétlivé reakci a zpulsobuji upal.
Pokud davka UV prekroCi prahovou hodnotu reakce na poskozeni, keratinocyty
aktivuji apoptotické drahy a zemfou. Tim, Zze UV zafeni zpUsobuje poskozeni
bunék, aktivuje v keratinocytech apoptotické drahy. Signaly poskozeni, jako je
aktivace proteinu p53, zasadné méni fyziologii keratinocytl, zprostfedkovava
zastaveni bunécného cyklu, aktivuje opravu DNA a indukuje apoptdézu. Nékolik
hodin po vlivu UV zafeni na keratinocyty se poSkozeni zmirni a bunky silné
proliferuji. ZvySena proliferace keratinocytl po vystaveni UV zafeni vede
k akumulaci epidermalnich keratinocytl, coz zvysuje tloustku epidermis [Orazio,
Jarrett, et al.; 2013].

S hyperkeratézou je spojena adaptivni melanizace kize, znama jako
opalovani. UV reguluje produkci a epidermalni akumulaci melaninu v kuzi. Tato
fyziologicka reakce chrani kizi pfed poskozenim UV zafenim a defekty v této
draze jsou spojeny s nachylnosti k rakoviné kiize [Orazio, Jarrett, et al.; 2013].

Ztmavnuti kuze je dvoufazové. Nejprve dochazi k pocateénimu
z&ervenani kuze, nasledované zpozdénym tmavnutim kize. Po¢ateéni ztmavnuti
kize nastava v dusledku redistribuce a nebo v dusledkld molekularnich zmén
v epidermalnich pigmentech. Zpozdéné ztmavnuti kUze zprostfedkované
aktualni regulaci syntézy melaninu a prenosem do keratinocytl. Adaptivni
melanizace je fyziologicka odezva zahrnujici vice typd koznich bunék
interagujicich rlznymi zpusoby [Orazio, Jarrett, et al. 2013]. Na obrazku 4
muzeme vidét histologicky preparat detekce obsahu melaninu pomoci

Fontana-Massonova barveni. Obsah melaninu v bazalnich vrstvach epidermis je
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podstatné vyS8si u ¢erné populace ve srovnani s asijskou nebo bilou populaci

[Brenner, Hearing; 2008].

S
S —
,\\.' '5."“3

Bila populace Asijska populace Cerna populace

Obrazek 4 Obsah melaninu v kGzi razného etnika. Pfevzato z [Brenner, Hearing;
2003].

2.5 Vliv ionizujiciho zareni na plice

Plice jsou jednim z nékolika stfedné citlivych organu na ionizujici zafeni.
Radiacné indukované poSkozeni plic (RILI), akutni radiaéni pneumonitida
a chronicka radiatné indukovana plicni fibréza, se nejCastéji vyskytuji pfi
radioterapii rakoviny plic a jicnu. K nej€astéjSim klinickym pfiznakim RILI patfi
suchy kasel, dusSnost, bolest na hrudi, hore¢ka. Miaze dojit také k tézkému
respiraCnimu selhani a az ke smrti [Huang, Zhang, et al.; 2017, Arroyo-
Hernandéz, Maldonado, et al.; 2021].

Existuje mnoho bunéénych a molekularnich zmén, ke kterym dochazi po
vystaveni plicni tkané ionizujicimu zafeni. Kdyz dojde k ozafeni plic, dochazi
k produkci reaktivnich forem kysliku a dusiku, které zpulsobuji oxidacni
poSkozeni DNA, tukl a bilkovin. Poskozeni nebo apoptéza alveolarnich
epitelialnich a vaskularnich endotelialnich bunék pak zplsobuje fadu zanétlivych
reakci a chemotaxi monocytl, lymfocytd a granulocytd. Tyto leukocyty se
nasledné shromazduji v misté poSkozené tkané. Vysledkem je produkce velkého
mnozstvi zanétlivych cytokinu, chemokini a rlastovych faktord. Kdyz dojde
k chronickému poskozeni téchto bunék tak to maze vést k fibréze [Huang, Zhang,
et al.; 2017].

Pfi poranéni alveolarnich epiteliadlnich a vaskularnich endotelialnich bunék

dochazi k poskozeni spojeni mezi burfikami, coz je doprovazeno poruchou
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regulace myofibroblastl. Dochazi k nadmérnému ukladani extracelularni
matrice, coZz ma za nasledek radiacné indukovanou plicni fibrézu. Jakmile dojde
k poskozeni bariéry plicni tkané, v alveolarni dutiné se nahromadi velké mnozstvi
krevniho exsudatu a zanétlivych bunék, které se pak shlukuji. Dochazi k aktivaci
myofibroblastu, které produkuji angiotenzin a peroxid vodiku, coz nasledné
vyvola apoptozu alveolarnich epitelialnich bunék. Poskozeni alveolarnich
epitelialnich a vaskularnich endotelialnich bunék vede k sekreci velkého poctu

prozanétlivych a profibrotickych cytokinl [Huang, Zhang, et al.; 2017].

3 Akutni radiaéni syndrom

Akutni radiani syndrom (ARS) nastava po celotélovém nebo vyznamném
CasteCném ozareni vétSim nez 1 Gy béhem kratkého ¢asového obdobi. Dochazi
k velkému rozpadu bunék ve tkanich. K radiacnimu poSkozeni muize dojit
z vnéjSiho zarfeni nebo vnitini kontaminaci napf. pozitim, inhalaci nebo
vstiebanim pres kazi, kdy dojde k zaclenéni radioaktivni latky do bunék a tkani.
Zavaznost pfiznaku a ¢asovy pribéh jsou zavislé na celkové ploSe ozarfeného
téla, absorbované davce a typu zareni [Lépez, Martin; 2011, Garaua, et al,;
2011].

Prvni popis ARS pochazi od knizete De—Coursey po vybuchu atomové
bomby v Japonsku béhem druhé svétové valky. DalSi data pochazi z jaderné

havarie v Cernobylu [Garaua, et al.; 2011].

ARS muzeme rozdélit podle poskozeni organli na hematopoeticky,
gastrointestinalni, neurovaskularni a kozni syndrom, ale maze dojit i k poSkozeni
mnoha dalSich tkani a organt. ARS ma tfi zakladni faze: prodromaini, letalni
a manifestni po které nasleduje bud rekonvalescence, nebo smrt [Garaua, et al.;
2011].

3.1 Rozdéleni ARS podle posSkozeni organu
ARS mulze rozdélit podle poskozeni organi na hematopoeticky,
gastrointestinalni, neurovaskularni a kozni syndrom [Lépez, Martin; 2011].

V tabulce 1 vidime rozdéleni ARS podle poskozeni organa.
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Tabulka 1 Rozdéleni ARS.

Syndrom Davka zareni Symptomy
Krvaceni, unava a slabost,
Hematopoeticky >1 Gy anémie, infekce
Vodnaté prajmy, dehydratace,
Gastrointestinalni 6-15 Gy ztrata iontu
Bolest hlavy, neurologicke
Neurovaskularni >20 Gy problémy, ztrata védomi

3.1.1 Hematopoeticky syndrom

Hematopoéza je proces tvorby krevnich bunék, ktery probiha v kostni
dfeni a v mensi mife v dalSich hematopoetickych organech. V kostni dfeni se
tvofi hematopoetické kmenové buriky, které maji schopnost sebeobnovy
a diferenciaci na rtzné druhy krevnich bunék. Tyto kmenové bunky se diferencuji
na myeloidni progenitorovou bunku a lymfatickou progenitorovou buriku.
Z myeloidni progenitorové buriky vznikaji erytrocyty, monocyty, eozinofily,
bazofily, neutrofily a trombocyty. Z lymfoidni progenitorové buriky vznikaji
T lymfocyty a B lymfocyty [Comazzetto, Shen, Morrison; 2021]. Obrazek 5

znazornuje mechanismus vzniku téchto bunék.
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Obrazek 5 Buriky hematopoetického systému. Pievzato z [Biodefense, Bolder Bio
Technology].

Hematopoeticky syndrom neboli dfenovy syndrom nastava po celotélovém
ozareni pfi davce vyssi nez 1 Gy. Kmenové a progenitorové bunky kostni difené,
které jsou nejrychleji se délicimi bunkami, jsou vysoce citlivé na ucinky
ionizujiciho zafeni. Kdyz dochazi k ozafovani téchto bunék, dochazi k jejich smrti
[Biodefense, Bolder Bio Technology;2017, Lopez, Martin; 2011, Garaua, et al.;
2011].

U pacientl vystavenych vysokym davkam zafeni se obvykle po 2-3
tydnech rozvine tézka leukopenie, neutropenie, anémie a trombocytopenie.
Velké mnozstvi pacientd umira v dusledku neschopnosti jejich téla bojovat
s infekcemi nebo kontrolovat krvacivé stavy. Nastup pfiznakl se objevi
v zavislosti na ztraté fyziologickych bunék v krevnim obé&hu a na snizené
produkci zralych bunék v kostni dfeni. Pravdépodobnost zotaveni a zavaznost
syndromU bude zaleZet na absorbované davce, davkovému pfikonu a celkovému
mnozstvi ozarené kostni difené. Pokud nedojde k regeneraci bunék, tak bez |éCby
nastane smrt [Biodefense, Bolder Bio Technology; 2017, Garaua, et al.; 2011,
Waselenko et al.; 2004].
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3.1.2 Gastrointestinalni syndrom

Epitelialni bunky stfeva jsou vysoce citlivé na ionizujici zafeni.
Gastrointestinalni syndrom se vyskytuje pfi davkach 6 — 15 Gy. Zafeni vyvola
ztratu stfevnich krypt a naruSeni slizni€ni bariéry. Klinické symptomy jsou
zpusobeny nedostatkem bunék na povrhu klku, protoze jsou poSkozeny zarenim.
Dochazi k obnazeni stfevni sliznice a k rozpadu stfevni bariéry, ktera usnadnuje
vstup bakterii do krevniho fecisté. Typickymi symptomy jsou vodnaté prijmy,
dehydratace, ztrata iontl. Maze také dojit ke krvaceni a perforaci stfeva. Smrt
pacienta muze byt zplsobena krvacenim, sepsi a multiorganovym selhanim
[Lopez, Martin; 2011, Garaua, et al.; 2011, Waselenko et al.; 2004].

3.1.3 Neurovaskularni syndrom

Neurovaskularni syndrom se sklada ztoxemického (cévniho)
a cerebralniho syndromu. Pfesna patologie syndromu je nejasna.
Neurovaskularni syndrom se vyskytuje pfi davkach vyssSich nez 20 Gy. S nejvétsi
pravdépodobnosti zafeni pasobi na endotelové bunky a cévy. Nasledné dochazi
k otokim a ke zvySeni intravaskularniho tlaku. Mezi neurologické pfiznaky patfi
bolest hlavy, neurologické problémy, somnolence, ztrata védomi a mezi
toxemické pfiznaky patfi poruchy krevniho obéhu v mozku a otok mozku.
U tohoto syndromu dochazi k rychlé smrti [Lépez, Martin; 2011, Garaua, et al.;
2011, Waselenko et al.; 2004].

3.1.4 Kozni syndrom

Kozni syndrom je charakterizovan ztratou epidermis a nékdy i dermis.
Poranéni muze pokryvat malé oblasti, ale zasahuje hluboko do mékké tkané,
spodnich svall a kosti. Toto poranéni mize byt doprovazeno hlubokym lokalnim
otokem [Lopez, Martin; 2011, Waselenko et al.; 2004].

U pacientl se muze z po¢atku béhem nékolika hodin po ozafeni vyvinout

primarni nebo pfechodny erytém na kizi, coz souvisi se zménou vaskularni

viv s

nebo tydnech. Pfi niz8i absorbované davce zafeni dojde k vyskytu pfechodnym
a doCasnym poranénim kuze. Pfi vyS$Si absorbované davce zareni dochazi

k nekréze tkané. Vyvoj kozniho radiacniho poranéni s absorbovanymi davkami
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vySSi nez 25 Gy byl dokumentovan u nékolika radiacnich nehod a dochazi
k naslednému progresu: pfechodny erytém, pozdni erytém s naslednym suchym
a vilhkym olupovanim kuze, zanétlivé léze a tkanova nekroza. Tento progres se
objevuje v rizném obdobi od jednoho do péti tydnl v zavislosti na absorbované

davce zareni [Iddins, DiCarlo, et al.; 2022].

3.2 Faze akutniho radiaéniho syndromu

Prabéh ARS lze rozdélit do 4 hlavnich fazi — faze prodromailni, latentni,
manifestni a uzdraveni nebo smrt. V zavislosti na absorbované davce se
pfiznaky objevuji béhem nékolika hodin az tydnu po ozareni [Waselenko et al.;
2004].

3.2.1 Prodromalni faze

Charakteristickymi znaky prodromalni faze jsou nevolnost a zvraceni.
Doba, nez se objevi prvni pfiznaky se pohybuje od nékolika minut az po fadu dni.
Rychlej§i nastup pfiznakl naznacuje vySsi vstiebanou davku zafeni. Mohou se
objevit i dalSi nespecifické pFiznaky jako je horecka, bolest hlavy, zanét priusnich
zlaz, kieCe v bfiSe, erytém na kuzi. Pfiznaky obvykle netrvaji déle nez 48 hodin
[Donnelly, et al.; 2010 Waselenko et al.; 2004].

3.2.2 Letalni faze

Po prodromalni fazi maze nasledovat obdobi, kdy je pacient stabilni a bez
pfiznakd. Tato faze mulze trvat nékolik hodin az tydnl v zavislosti na
absorbované davce zareni. Dochazi k produkci kmenovych bunék jejichz funkci
je nahradit opotfebované buriky. Tato funkce nahrazeni bunék byla vyCerpana
z divodu poskozeni kostni dfené zafenim. Nezadouci U€inky na zdravi spojené
s ubytkem bunék se postupné objevuji a ARS pfechazi do dalSi faze [Donnelly,
et al; 2010, Waselenko et al.; 2004].

3.2.3 Manifestni faze
V této fazi se projevuiji specifické pfiznaky kazdého syndromu v zavislosti
na davce zareni. Do specifickych pfiznakl muzeme zahrnout napfiklad prijem,

poSkozeni klze, krvaceni, infekce, nevolnost, zvraceni, malatnost a poruchy
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krvetvorby. Zavaznost onemocnéni je ovlivnéna mnozstvim absorbovaného
zareni a celkovou plochou ozareného téla. Faze manifestniho onemocnéni mize

trvat nékolik dnt az mésict [Donnelly, et al; 2010, Garau, et al; 2011].

3.2.4 Uzdraveni nebo smrt

Procesy obnovy bunék a tkani jsou velice pomalé mohou trvat nékolik
tydnt az let. Kvalitni podpurna lIé€ba muize prodlouzit Zivot pacienta, ktery byl
ozaren. Mezi podpurnou lé€bu zahrnujeme krevni transfuze, cytokinovou terapii,
transplantaci kostni dfené, podani antibiotik a I€ka proti bolesti. Velmi vysoka
davka zareni mize zpuUsobit smrt pacienta béhem nékolika dnt [Donnelly, et al.;
2010, Waselenko et al.; 2004].

4 Radiaéné indukovany syndrom multiorganové disfunkce

Tvrzeni, ze selhani jednoho kritického organu vysvétluje patofyziologii
akutniho radiacniho syndromu, je dnes uz zastaralé. U lidi, ktefi byli zapojeni
do riznych radia¢nich nehod bylo v klinickych studiich prokazano, ze soucasti
klasickych syndromud mohou byt poSkozené i celé organové systémy. NejCastéji
je poskozen kardiovaskularni, respiracni, jaterni a urogenitalni systém. Tato
pozorovani vedou kradiacné indukovanému multiorgdnovému postizeni
(RI-MQOV) a multiorganovému selhani (RI-MOF).

RI-MOF je systémova zanétliva odpovéd organismu, jejimz dusledkem je
velka ztrata proliferujicich bunék v tkanich. Posledni uvadéné priklady
velkoploSného ozafeni vysokymi davkami v Tokai-mufe (Japonsko, 1999)
a Nesvizi (Bélorusko, 1991) ukazaly, Ze po vhodné a rozsahlé 1éEbé je mozné
prekonat akutni fazi hematopoetického a gastrointestinalniho syndromu,
ale postupné se objevuji dalSi nové klinické nalezy, kde dochazi k dalSimu
poskozeni bunék a organl [Garaua, et al.; 2011].

RadiaCni odpovéd CNS je tvofena lokalni produkci prozanétlivych
cytokini, které zpulsobuji stimulaci zanétlivé kaskady a interakci s jinymi
zanétlivymi mediatory. Zafeni miaze zpusobit nefunk&nost endotelu, kde mize
dojit ke zvySené propustnosti, apoptdéze endotelidlnich bunék, porucham
koagulace, expresi adheznich molekul. Dale mlze dojit k uvolnéni proteaz

a reaktivnich forem kysliku, které mohou pfispét k poranéni tkané. Tyto zmény
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funkce endotelidlnich bunék mohou hrat roli pfi zprostfedkovani organové
dysfunkce po akutni radiacni expozici [Garaua, et al.; 2011].

Pfedpokladana hypotéza je, Ze rozvoj a iniciace RI-MODS a RI-MOF
zahrnuje vzajemné tfi propojené cesty, které pochazi z modernich
a radiobiologickych principu. Prvni cesta zahrnuje rozvoj akutniho a chronického
zanétu, reakci cytokini na pozménénou imunitni odpovéd a produkci reaktivnich
forem kysliku v mitochondriich. Druha cesta spociva ve zméné bariérove funkce
zejména na vaskularni urovni, v€etné hematoencefalitické bariéry. Treti draha
spociva v nedostatku kmenovych bunék, ktery muze nastat v dusledku ztraty
kmenovych / progenitorovych bunék [Williams, McBride; 2011]. Na obrazku 6
vidime pfehled mechanismu vedoucich k radiacné indukovanému RI-MODS

a RI-MOF po celkovém ozareni téla.

1 ROS

Cesta 3 Bundéna smrt Cesta 2

Ztrata progenitorovych ./ \.

) Zména bariérové funkce
nebo kmenovych

(kapilarni unik, narudeni

hematoencefalické
Ztrata/nabor P ROS  Exprese cytokin
imunitnich nebo )

zanétlivych bunék '

Dysfunkce /Cesta‘l\ Mitochondrialni

imunitni reakce podkozeni
\- Multiorganova / '
Remodelace tkané dysfunkce Remodelace tkané

Obrazek 6 Mechanismy vedouci k RI-MODS a RI-MOF. RI-MODS - syndrom
multiorganové dysfunkce, RI-MOF — selhani vice organu, ROS — reaktivni forma kysliku.
Pfevzato z [Williams, McBride; 2011].

Pro spravné urCeni lécby, je tfeba pochopit mechanismy, které
predchazeji vzniku a rozvoji RI-MODS a RI-MOF. LéCebna strategie, ktera se
v dnesni dobé vyuziva, je zaméfena pouze na znamé dlouhodobé komplikace
jednotlivych tkanovych struktur. Je tfeba vyvijet a podavat radioprotektory,

radiomitigatory a radioterapeutika. Radioprotektory jsou latky, které se podavaji
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pfed nebo v dobé ozafeni, radiomitigatory se podavaji pfi nebo tésné po ozareni
a radioterapeutika se aplikuji po prvnich pfiznacich podle konkrétniho radiacniho
posSkozeni [Williams, McBride; 2011].

5 Akutni radiaéni syndrom a mikrobiom

Mikrobiom je soubor vSech organismu osidlujicich urcité prostredi.
Do mikrobiomu muZeme zafadit bakterie, viry, archea a houby. Bakterialni
mikrobiom se nachazi ve stfevé, na kizi, v dutiné ustni a ve vaginé. Komenzalni
bakterie pomahaji udrzovat zdravy imunitni stav v celém téle [Sami, Elimairi,
et al.; 2020]. Lidsky mikrobiom obsahuje prospésné i Skodlivé mikroorganismy.
Zmeéna rovnovahy lidského mikrobiomu neboli dysbi6éza je ovlivnéna rdznymi
faktory. Tyto faktory mohou byt vnitfni, kam fadime vék, pohlavi, psychicky stres
a genetiku, a nebo vnéjsi, kam patfi koufeni, alkohol, antibiotika, operace,
radiaCni a chemoradia¢ni terapie [Zagury-Orly, Khaouam, et al.; 2021].

Pfedpoklada se, Ze naruSeni mikrobiomu vyvolané radiacnim zafenim je
vysledkem dvou hlavnich mechanisml zahrnujicich vznik zanétu. Radiaéni
zareni vede k oxidaci tkani a vzniku zanétu coz méni mikroprostredi a podporuje
dysbidézu. Dysbidza mikrobiomu narusuje imunitni systém, coz vede ke zvySené
regulaci zanétlivych molekul a ke snizené regulaci protizanétlivych molekul.
Radia¢ni zafeni muze zpuUsobit také toxické poSkozeni epitelu, které je
dUsledkem poskozeni bunéné DNA a RNA, coz vede kbunétné smrti
apoptézou. Déle dochazi ke vzniku viedu a expozici tkané, ktera nema byt
v kontaktu s bakteriemi a zvySuje se zanétliva reakce [Zagury-Orly, Khaouam,
et al.; 2021].

5.1 Uginky zafeni na mikrobiom stiev

Stfevni mikrofléra lidského zazivaciho traktu je dulezita pro metabolické
a travici funkce, vyvoj a podporu imunitniho systému spojeného se stfevem. Dale
je dulezita pro prevenci kolonizace stfev patogennimi mikrobialnimi druhy
a podporu integrity epitelu, aby se zabranilo bariérové translokaci mikrobu.
Zazivaci trakt obsahuje vice nez 800 rlznych bakterialnich druhd a jejich pocet
a zastoupeni se méni s vékem, stravou a geografickou polohou. Prevladajici

kmeny ve zdravém stfevé jsou Firmicutes a Bacteroidetes, které typicky

30



pfedstavuji az 80 % nebo vice stfevni mikrofléry. S menSim podilem jsou
zastoupeny  kmeny  Actinobacteria, = Proteobacteria, = Verrucomicrobia
a Fusobacteria [Hollingsworth, Cassatt, et al.; 2021].

Pfevazna C€ast studii uCinku zareni na gastrointestinalni mikrobiom byla
provedena v souvislosti s radioterapii rakoviny. Terapeuticka abdominopelvicka
neboli celobfisni radiacni expozice Casto vede ke stfevni dysfunkci a dysbioze.
Akutni radiacni zanéty tenkého stfeva jsou pozorovany u minimalné 50 %
pacientd s celobfiSnim ozafovanim. Radia¢ni zanét tenkého stfeva je spojen
s vysokou nemocnosti a umrtnosti [Hollingsworth, Cassatt, et al.; 2021].

RadiaCni zanét tenkého stfeva ma pét fazi. V pocateéni fazi se tvori
reaktivni formy kysliku, které vedou k poskozeni DNA. V druhé fazi vznika
primarni posSkozeni stfeva se zanétem a apoptdézou. Ve ftfeti fazi dochazi
k vytvoreni vétsiho zanétu. Ve ¢tvrté fazi dochazi k tvorbé viedu, s diskontinuitou
epitelialni bariéry, ktera podporuje bakterialni prfemisténi. Po skoncCeni
radioterapie pfichazi faze hojeni s bunécnou proliferaci [Jian, Zhang, et al,;
2021].

Ve studii Jian, et al (2021) zjistili, ze vysoka davka radioterapie vede
ke zmensSeni stfevnich klku, poSkozeni stfevniho epitelu, zvySené apoptdze
avzniku zanétu. Toto poSkozeni zplsobuje nizSi vyskyt bakterii ve stfevé.
Radioterapie mlze vést také k posSkozeni stfevni epitelialni bariéry, coz vede
ke zvySené stfevni propustnosti, dochazi tak k prdjmum a naruSeni zpracovani
vody a elektrolytd. To muze v kone€ném dusledku vést k hypovolemickému Soku

a tim k ohrozeni zivota [Jian, Zhang, et al.; 2021].

5.1.1 Zmény stievni mikrofléry v klinickych studiich

VétSina klinickych studii uvadi, Zze ke zménam ve fekalnim mikrobiomu
dochazi v dusledku I|éCby rakoviny. U déti IéCenych chemoterapii doSlo
k vyraznému poklesu pocCtu anaerobnich bakterii, kam mUzeme fadit
Bacteroides, Clostridium cluster, Faecalibacterium prausnitzii a Bifidobacterium.
Vyrazné se navysil poCet bakterii rodu Enterococcus spp. Autofi studie dospéli
k zavéru, Ze naruSena rovnovaha ve stfevnim mikrobiomu zvySuje riziko vzniku
grampozitivni aerobni bakteriémie. Grampozitivni bakterie jsou ¢asto izolovany
z hemokultur u pacientl s bakteriémii a jsou citlivé na ziskani rezistence na
antibakterialni latky [Touchefeu, Montassier, et al.; 2014].
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V dal$i studii bylo provedeno 454 pyrosekvenaci ve vzorcich stolice od
dospélych pacientd podstupujicich chemoterapii pro alogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék. Nova technologie sekvenovani DNA
umoznila detekci taxonu, aby bylo mozné lépe porozumét zménam ve stifevnim
mikrobiomu po chemoterapii. Po cyklu chemoterapie doslo
ke sniZeni rlznorodosti bakterialnich komunit. DoS$lo k velkému narustu bakterii
rodu Bacteroides a Escherichia a velkému poklesu rodu bakterii Blautia,
Faecalibacterium a Roseburuia [Touchefeu, Montassier, et al.; 2014].

Klinické studie naznacuji, Zze pacienti podstupujici chemoterapii nebo
radioterapii maji velmi vyrazné zmény ve stfevnim mikrobiomu [Touchefeu,

Montassier, et al.; 2014].

5.2 Uginky zafeni na mikrobiom dutiny Gstni

Zmény v rovnovaze mikrofléry v dutiné ustni mohou vést ke vzniku infekci,
napfiklad ke kandidéze. Dutina ustni ma jemnou rovnovahu mikroflory, ktera
muUze byt ovlivnéna nejen zarenim, ale také napf. zmé&nami ve sloZeni a objemu
slin. Ustni mikrofléra se i u zdravych lidi li§i v zavislosti na hydrataci, ustni

hygiené, koufeni, sloZeni potravy a véku [Hollingsworth, Cassatt, et al.; 2021].

Radiacni a chemoradiac¢ni terapie hraji zasadni roli v IéEbé rakoviny hlavy
a krku. Obé tyto terapie zpusobuji vedlejSi u€inky v dutiné ustni jako je sucho
v ustech, paranazalnich dutinach a hltanu, coz ma skodlivé dasledky na kvalitu
zivota pacienta [Zagury-Orly, Khaouam, et al.; 2021]. Snizena produkce slin
a sucho v ustech vede k fadé problémam, od potizi se zvykanim a mluvenim az
po kazivost zub(, oralni zanétlivé postizeni sliznic a odumreni kosti. Kromé rizika
snizené produkce slin a poskozeni dutiny ustni zplsobené rychlou expozici
zareni béhem radiacni nehody se mlze radioaktivni zafeni dostat do zivotniho
prostfedi a do lidského téla, coz muze vést ke zvySenému riziku rakoviny &titné

Zlazy [Hollingsworth, Cassatt, et al.; 2021].

5.3 Uginky zareni na kozni mikrobiom
Klze je nejvétsi organ, ktery obsahuje vlasové folikuly a potni kanalky.
Celkovy pocet mikroorganismuU pfitomnych na kdzi je za normalnich podminek

konstantni. Komenzalni vztah mezi kozni tkani a mikroorganismy hraje dllezitou
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roli v bariérové ochrané pfed patogennimi mikroorganismy, pfi homeostaze
a adaptivnich imunitnich reakcich. Slozeni mikrobiomu kiZze muize byt ovlivnéno
nékolika faktory, jako je napfiklad Zivotni styl a Zivotni prostfedi [Hollingsworth,
Cassatt, et al.; 2021].

Poranéni kize vyvolané ionizujicim zafenim zahrnuje po$kozeni hluboké
tkané. Obvykle se toto poSkozeni vyskytuje u jadernych havarii nebo u radiacni
terapie. Podle statistik ttméfr 50 % pacientl s rakovinou podstupuje radioterapii
a u 95 % téchto pacientll se vyvinou riizné stupné poskozeni kuze ovlivnéné
vékem, fyzickym stavem, typem kize a umisténim nadoru. Poranéni kize
vyvolané ionizujicim zafenim je nevratny a progresivni stav, ktery vazné zhorsuje
kvalitu Zivota pacienta a mize vést k ukonceni radioterapie [Huang, An, et al,;
2022].

Poranéni kize vyvolané ionizujicim zafenim muzeme rozdélit na akutni
a chronické. Akutni poranéni kuze zahrnuje suché a vihké olupovani kuze,
krvaceni, viedy a maze dojit az k nekréze. Chronické poranéni kiuze zahrnuje
vznik chronickych viedl, keratozy, fibrozy az vzniku rakoviny kize. Po davce
ionizujiciho zareni pfesahujici 10 Gy se na kizi béhem dvou dnU az tydne rozvine
intenzivni lokalni zanétliva reakce. Zanétliva reakce vrcholi za 48 hodin, poté
odezni a nastava druha faze, kdy dochazi k intenzivnimu z&ervenani a otoku
kGize. Tato faze trva tyden az mésic [Huang, An, et al.; 2022].

Pfevazna ¢ast klinickych studii se zamérfuje na vznik zanétu kuze po IéCbé,
zejména dermatitidu u pacientek s rakovinou prsu po radioterapii. Je velka
pravdépodobnost, Zze mnoho lidi bude mit kozni a kombinovana poranéni. Mdze
také dojit k tepelnym a radiacnim popaleninam. Na popaleniny, které vznikly
pusobenim zafeni, nemusi pUsobit klasicka lé¢ba, protoze maji odliSny profil
poskozeni s cyklickymi vinami zanétu a progresivni tvorbou lézi. K tomuto
procesu se muze pfidat bakterialni infekce. Ve vyzkumu bylo prokazano, Ze napf.
bakterie Aeribacillus, ktera byla zavleCena do popalené kuze mulze zpusobit
zapal plic, zanét nebo dokonce sepsi. Nékteré bakterie zpomaluji hojeni
poranéné kluze. Bakterialni druh Lactobacillus plantarum inhibuje rast biofilmu
Skodlivych bakterii a zlepSuje tkanové opravy [Hollingsworth, Cassatt, et al.;
2021].
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Ve studii Burns et al. (2019) studovali biologické uc€inky UV-A zafeni
zpusobujici  zvySenou produkci reaktivnich forem kysliku, které vedou
k oxidativnimu poskozeni lipidu, proteind a DNA. Fotony UV-B zafeni zpUsobuji
pfimé poskozeni DNA, coz vyvola tvorbu lézi. Vystaveni kuze UV-B zafeni
zpusobuje oxidacni stres. Bylo zjisténo, ze grampozitivni bakterie jsou odolngjsi
proti UV zareni [Burns, Ahmed, et al.; 2019].

Autofi studie zjistili, ze celkové sloZzeni kozniho mikrobiomu po expozici
UV-A a UV-B bylo zménéno. Ke zméné mikrobiomu doslo po kazdé davce UV
zafeni a ani jeden vzorek se nevratil do puvodniho slozeni. Bylo zaznamenano
zvySeni poctu sinic a kmenu Fusobacteria, Oxalobacteraceae,Verrucomicrobia
po expozici UV zafenim. Poc¢ty kmenu Pseudomonadaceae a Lactobacillaceae

se po expozici UV zafeni snizily [Burns, Ahmed, et al.; 2019].

Sinice produkuji slou€eniny absorbujici UV zarfeni, v€etné aminokyselin
podobnych mykosporinu. Sinice jsou schopné prekonavat oxidacni stres
prostfednictvim syntézy vitaminu C, E, karotenoidl a glutathionu. Maji také
enzymy, které pasobi proti oxidacnimu stresu. Ve studii bylo prokazano, ze kmen
Lactobacillaceae hraje pfiznivou roli pfi udrzovani zdravé pokozky [Burns,
Ahmed, et al.; 2019].

5.4 Poskozeni plicniho mikrobiomu

Plice byly historicky povazovany za sterilni. V roce 2010 bylo zjisténo,
Zze mikrobiom v dolnich dychacich cestach je srovnatelny s mikrobiomem ve
stfevé. Tento jev byl pfipisovan mozné kontaminaci béhem postupu
bronchoalveolarni lavaze. Plicni mikrobiom se nachazi v dolnich dychacich
cestach zdravych plic aje domovem velkého mnozstvi mikrobl, véetné
Bacteroidetes a Firmicutes. Mikrobiom se dramaticky méni za chorobnych stavu
postihujici plice, jako je astma a chronicka obstrukéni plicni nemoc,
prostfednictvim procesud zahrnujici migraci, eliminaci a zmény rastovych
podminek [Hollingsworth, Cassatt, et al.; 2021, Whiteside, McGinniss, et al.;
2021].

K migraci mikrobl dochazi inhalaci vzduchu, mikroaspiraci a pfimou
disperzi pfes sliznici dychaciho traktu. K eliminaci mikrobiomu dochazi

mukociliarni clearance, kaslem a imunitnimi mechanismy. Podminky rdstu
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mikroorganism0 mohou byt ovlivnény riznymi faktory jako je napfiklad pO2, pH,
alveolarni ventilace, teplota, plicni epitel, mukociliarni clearance a aktivita
zanétlivych bunék. Kdyz propukne onemocnéni muze byt plicni mikrobiom zcela
znien a nahrazen jedinym patogenem, jak se mlze stat béhem zapalu plic
[Hollingsworth, Cassatt, et al.; 2021, Whiteside, McGinniss, et al.; 2021].

Stfevni mikrofléra muze ovlivhovat celkové zdravi plic prostfednictvim
komunikace mezi stfevni mikroflérou a plicemi, oznacovaného jako ,osa stfevo
— plice®. Osa stfevo — plice je obousmérna, coZz znamena, Ze endotoxiny
a mikrobialni metabolity uvolhované do systémové cirkulace stfevem mohou
ovlivnit plice. Pokud dojde k zanétu v plicni tkani je ovlivnéna i stfevni mikroflora
[Hollingsworth, Cassatt, et al.; 2021].

Prozatim neexistuje Zadna publikace, ktera by popisovala roli plicniho

mikrobiomu pfi radiaénim poskozeni [Hollingsworth, Cassatt, et al.; 2021].

5.5 Uéinky mikrobiomu na radiaéni odezvu

Rovnovaha mezi hostitelem a jeho mikrobiomem muze ovlivnit vysledky
radiacni IéCby pacientl v oblastech rakoviny, imunoterapie a radioterapie. Jsou
navrzeny monoglyceridy, které dosahuji vyrazného uc€inku pfi potlacovani rastu
stfevni mikroflory. V diUsledku toho by pfistupy, jako jsou antibiotika, probiotika,
upravy stravy a transplantace fekalni mikroflory, mohly pfedstavovat IéCbu, ktera
by mohla zménit vysledky pfeziti mikrobiomu po expozici zafeni [Hollingsworth,
Cassatt, et al.; 2021].

6 Radiac¢ni terapie

na celém svété. Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny uvedla, ze 12,7
miliond novych pfipadu rakoviny je rocné hlaSeno po celém svété. Uvadi se, ze
63 % umrti na rakovinu se vyskytuje v rozvojovych zemich. Rakovina je
multigenni a mnohobuné&&né onemocnéni, které maze vzniknout ze vSech typu
bunék a organlt. Pokud dojde k nekontrolovanému bunéénému rustu nebo

metastatickému Sifeni, dochazi ke smrti pacienta [Baskar, Lee, et al.; 2012].
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6.1 Principy radiaéni terapie

Radiacni terapie se vyuziva k destrukci rakovinnych bunék. K terapii se
vyuziva ionizujici zareni, které je tvorfeno elektricky nabitymi ¢asticemi a uklada
energii do bunék a tkani, kterymi prochazi. Tato uloZzena energie mize zabijet
rakovinné bunky nebo zpUsobit genetické zmény, které mohou vést ke smrti
buriky. Cilem radia¢ni terapie je maximalizovat davku zafeni pro rakovinné burky
a soubé&zné minimalizovat davku zareni pro fyziologické buriky, aby nedosSlo
k jejich poSkozeni. Fyziologické buriky maji vétSi schopnost se rychleji opravit
a zachovat si svoji funkci na rozdil od rakovinnych bunék. Radiacni terapie se
muze také pouzit pfed operaci ke zmenseni nadoru anebo po operaci ke zni¢eni
mikroskopickych nadorovych bunék, které zde mohly zlstat. Nadory se mohou
liSit v citlivosti na radiacni IéCbu. Existuji dva zplsoby, jak dodat zafeni do mista
rakoviny. VnéjSi paprsek zafeni je dodavan zvnéjSku téla zacilenim
vysokoenergetickych paprskii do mista nadoru. Tento postup je nejbéznéjsi
v klinické praxi. Vnitfni zafeni nebo brachyterapie neboli |éCba na kratkou
vzdalenost je dodavana zevnitf téla radioaktivnimi zdroji pfimo do mista nadoru.
Tohoto postupu se vyuziva pfi rutinni Ié€bé gynekologickych malignit, malignit
prostaty a také v situacich kdy je vzhledem k jeho kratkodobym uacinkiim

indikovano preléCeni [Baskar, Lee, et al.; 2012].

6.2 Techniky radia€ni terapie

V soucasné dobé je fyzikalni vySetfeni a multimodalni zobrazeni zalozené
na trojrozmérnych analytickych detailech jako je pocitatova tomografie,
trojrozmérna konformni radioterapie a pocitaova tomografie s pozitronovou
emisni tomografii, které jsou dulezité pro 1éEbu nadorl. Frakcionace a Casticové

zafeni se také vyuziva k Ié€bé nadorud [Alfouzan; 2021].

6.2.1 Frakcionace

Frakcionace radioterapie je definovana jako davka zareni v Case, ktera je
povazovana za jeden ze zakladnich faktord, ktery fidi vysledek radioterapie.
Ve standardni radioterapii se pouziva konvenéni frakcionace, ktera se podava ve
2 Gy frakcich za den, 5 dni v tydnu, celkem 60-70 Gy. Pro zlepSeni lokalni

kontroly a sniZeni uc€inku toxicity lze frakcionaci rozdélit na hyperfrakcionaci

36



a zrychlenou frakcionaci. V hyperfrakcionaci se vyuzivaji malé davky zareni
podavané pacientovi dvakrat az tfikrat denné, obvykle 1,10-1,25 Gy. Cilem je
snizit toxicitu na fyziologické buriky. Pfi zrychlené frakcionaci je celkova davka
rozdélena do vice menSich davek a je aplikovana v kratSim ¢asovém intervalu.
U zrychlené frakcionace se pacient ozafuje davkou 10 Gy za tyden. Zrychlena
frakcionace ma za cil snizit populaci rakovinnych bunék. Bylo zjisténo, Ze
hyperfrakcionace a zrychlena frakcionace byly u lokalné pokrocilého karcinomu
ucinnéjSi nez konvencni frakcionace. Hypofrakcionace se také vyuziva jako
paliativni l1éCba u pokrocCilého karcinomu hlavy a krku, kde se podava malé
mnozstvi frakcionace s vy$Simi davkami zareni béhem kratSiho asového obdobi
[Alfouzan; 2021].

6.2.2 Trojrozmérna konformni radioterapie

Trojrozmérma konformni radiaCni terapie (3D-CRT) je zaloZzena
na pocitacové tomografii (CT), ktera umoZznuje pfesnou lokalizaci nadoru. Cilové
objemy zafeni, tvary a uhly pole jsou navrzeny pomoci softwarového systému
pro planovani radioterapie, ktery vypocita davku na zakladé CT skenu pacienta
v [éCebné poloze. Cilova davka se vypocita podle tolerancnich davek sousednich
fyziologickych tkani. Vysledkem je lepSi dosazeni lokalni kontroly onemocnéni
a niz8i akutni a pozdni toxicity 1éEby [Chen, Chiang, Dawsonova; 2021, Baskar,
Lee, et al.; 2012].

6.2.3 Casticové zareni

Elektronoveé paprsky se bézné vyuzivaji pfi kazdodenni radiaéni terapii
a jsou uzite¢né k Ié€bé nadoru blizko povrchu téla, protoze nepronikaji hluboko
do tkani. Externi radia¢ni terapie se také mlze provadét s tézSimi asticemi jako
jsou neutrony produkované neuronovymi generatory a cyklotrony, protony
produkované cyklotrony a synchrotrony a tézké ionty (helium, uhlik, dusik), které
jsou produkované synchrocyklotrony a synchrotrony. Protonové svazky jsou
novéjSi formou zareni ¢asticového svazku pouzivaného k Ié€bé rakoviny. Mlaze
poskytnout lepSi Sifeni davek diky jedineénému absorp&nimu profilu ve tkanich,
znamému jako Bragguyv vrchol, ktery umoznuje ukladani maximalni destruktivni

energii v misté nadoru a zaroven minimalizuje poSkozeni zdravych tkani podél
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jejich drahy. Neutronové paprsky jsou generovany uvnitf neutronovych
generatoru, poté co jsou protonové paprsky vychyleny k cili. Maji vysokou LET
a zpusobit vétsi poskozeni DNA nez fotony [Baskar, Lee, et al.; 2012].
Casticové zareni ma vyssi LET nez fotony a vy$$i biologickou Gginnost.
Proto jsou tyto formy zareni ucinné&jsi u radiorezistentnich rakovin jako jsou
sarkomy, karcinomy ledvinovych bunék, melanomy a glioblastom. Zafeni pro
vyrobu Casticové radiacni terapie je podstatné drazsi nez u fotonl. Snizujici se
naklady na cyklotrony pravdépodobné v budoucnu povedou k SirSimu vyuZiti

terapie svazkem protonua [Baskar, Lee, et al.; 2012].

6.3 Radiac€ni terapie a typy bunécéné smrti

Hlavnim cilem radiacCni terapie je zabit rakovinné buriky. Radiacni terapie
nezabije nadorovou bunku hned. Muze to trvat hodiny, dny nebo i tydny IéCby,
nez zacnou rakovinné bunky odumirat. Po skonc€eni radiacni IéCby rakovinné
bunky odumiraji jesté tydny az mésice. Radiacni terapie mize zabijet rakovinné
buriky rdznymi mechanismy jako je napf. apoptdza, mitoticka bunécna smrt,

nekrdza, senescence a autofagie [Baskar, Lee, et al.; 2012].

6.3.1 Apoptoza

Programovana bunécna smrt neboli apoptoza, je hlavni mechanismus
bunécné smrti zapojené pfi 1éEbé rakoviny radianim zafenim. Apoptoza je
charakterizovana smrs8tovanim burnky a tvorbou apoptotickych télisek. V jadre
buriky dochazi ke kondenzaci chromatinu a fragmentaci jadra, které jsou
doprovazeny zakulacenim a zmenSenim bunky. Bunélna membrana
apoptotickych bunék zistava neporusena. Indukce apoptdézy hraje dulezitou roli

v ucinnosti radia¢ni terapie [Wong; 2011, Baskar, Lee, et al.; 2012].

6.3.2 Mitoticka bunééna smrt

Mitoticka buné&tna smrt nastdva béhem nebo po déleni bunék a je
zpusobena chybnou segregaci chromozomd, ktera vede k vytvoreni velkych
bunék s neobvyklou morfologii jader. Buriky obsahuji jedno nebo vice mikrojader.
Po ozafeni dochazi k umrti bunék nadoru tvofeného zmnozenymi zhoubnymi

burikami v dusledku neobvyklych mitotickych jevl [Baskar, Lee, et al.; 2012].
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6.3.3 Nekréza

Nekrdza je proces bunééné smrti, ktera zplsobuje poskozeni bunék nebo
tkani. Bunky bobtnaji a rozpada se jejich bunéfna membrana a dochazi
k uvolnéni cytoplazmatického obsahu do extracelularniho prostoru. Nekrotické
buriky maji neobvykly tvar jadra s vakuolizaci, nekondenzovanym chromatinem

a rozpadlymi bunéénymi organelami [Baskar, Lee, et al.; 2012].

6.3.4 Senescence

Senescentni buriky jsou Zzivotaschopné ale nemaji schopnost déleni,
nesyntetizuji DNA, zploStuji a zvétSuji se a maji zvySenou granularitu. Bylo
zjisténo, Ze v rakovinnych bunkach dochazi ke starnuti po velkém bunééném
stresu ve formé poskozeni DNA vyvolaného radiacni IéCbou a pozdéji tyto bunky

umiraji procesem apoptozy [Baskar, Lee, et al.; 2012].

6.3.5 Autofagie

Autofagie je forma smrti rakovinnych bunék, které jsou poSkozené
radiaCnim zafenim. Autofagie je geneticky fizena forma programované bunééné
smrti. Je aktivovana nedostatkem zivin, oxidativni stresem, infekci a vysokymi
teplotami. Dochazi ktvorbé dvoumembranovych vakuol v cytoplazmé. Tyto
vakuoly oddéluji organely, jako je kondenzovany jaderny chromatin a ribozomy
[Lee, Ju, et al.; 2018, Baskar, Lee, et al. 2012].

7 Lééba akutniho radiaéniho syndromu

Pacienty s akutnim ozarenim celého téla muzeme rozdélit do tfi kategorii
— pacienti, ktefi se uzdravi s minimalnim zasahem; pacienti, ktefi potfebuji
podpurnou péci véetné transplantace kmenovych bunék kostni dfené a pacienti,
ktefi budou zafazeni do paliativni péCe. Cilem Iékafské péce by mélo byt ziskani
anamnézy pacienta, odstranéni vnéjSi kontaminace, odhad davky, podpurna
péce a symptomaticka léCba. V prodromalni fazi je péc€e o tyto pacienty jednotna
[Lopez, Martin; 2011, Donnelly, et al.; 2010].

39



7.1 Cytokinova terapie

Kratkodoba terapie cytokiny je vhodna po nizké expozicni davce, ktera je
mensi jak 3 Gy. Pokud je expozicni davka zareni vétsi jak 7 Gy, nebo je pfitomno
traumatické poranéni a popaleniny, tak se k Ié€bé vyuziva prodlouzena terapie
cytokinl, transfuze krevnich derivati nebo transplantace krevnich bunék
[Waselenko, MacVittie, et al.; 2004].

Mezi doporuCované cytokiny k cytokinové terapii patfi faktor stimulujici
kolonie granulocytd a makrofagd (GM-CSF) a faktor stimulujici kolonie
granulocytu (G-CSF) ve spojeni s interleukinem 3 (IL-3). Hodnota faktoru
stimulujici hamatopoetické kolonie (CSFs) pfi 1éEbé indukované myelosuprese
kostni dfené spociva v jejich schopnosti zvysit preZiti, zesileni a dozravani
progenitort granulocytl. GM-CSF a G-CSF aktivuji neutrofily, aby se zvysila
jejich funkce a mikrobicidni aktivita. Bylo prokazano u obou faktort, ze urychluji
obnovu neutrofil( pfiblizné o 3 az 6 dnu u lidi po intenzivné myelotoxickych
terapii. U kazdého dospélého Clovéka s celotélovym ozafenim by méla byt |éCba
CSFs zahajena okamzité, jakmile vysledky biodozimetrie naznacluji, Zze k tak
velké expozici zafeni doslo, nebo kdyz klinické pfiznaky naznacuji tfeti nebo
Ctvrty stupen hematoxicity. Cytokinova terapie by méla pokracovat po dobu dvou
az tfi tydnl, nebo dokud se nezvySi absolutni pocet granulocytld [Waselenko,
MacVittie, et al.; 2004].

7.2 Transfaze

U pacientll se zavaznym poSkozenim kostni dfené je nutna transfuze
krevnich bunék, jako jsou erytrocyty neboli Cervené krvinky a trombocyty neboli
krevni destiCky. Ze vSech transfuznich pfipravkl, které se budou podavat
pacientovi musi byt odstranény leukocyty neboli bilé krvinky a musi byt ozareny,
aby se zabranilo potransfuzni reakci. Odstranénim leukocytl z krevnich derivatl
se snizuje aloimunizace krevnich destiCek a pfenos cytomegalovirovych infekci.
Je obtizné odlisit potransfuzni reakci od radia¢ni organové toxicity, které maji
podobné pfiznaky jako je horeCka, kozni vyrazka, tézky prajem [Waselenko,
MacVittie, et al.; 2004].
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7.3 Transplantace kmenovych bunék

Transplantace alogennich kmenovych bunék je zivot zachranujici 1éCba
u pacientd s hematologickymi malignimi stavy. Maly poCet obéti radiacni nehody
podstoupil alogenni transplantaci kmenovych bunék od raznych darcu ve snaze
prekonat radiaci vyvolanou aplazii. Skoro u vSech pacientu doslo k autologni
obnové krvetvorby. Navzdory obnovy krvetvorby byly vSak vysledky Spatné,
pfevazné kvlli dopadu popalenin, traumatu nebo jiné organové toxicity
souvisejici s radiaci [Waselenko, MacVittie, et al.; 2004].

Alogenni transplantaci podstoupilo 29 pacientu, u kterych doslo k selhani
kostni dfené po predchozim ozarenim. VSichni pacienti s popaleninami zemfreli
a pouze 3 z 29 zili déle nez rok. Podobné vysledky byly pozorovany pfi radiacni
havarii v Japonsku, kde byly 2 ze 3 pacientd odeslani k alogenni transplantaci.
U obou pacienti bylo prokazano pfihojeni darcovskych kmenovych bunék
a doslo k nasledovné, obnové autolognich hematopoetickych bunék. Pacienti
nakonec zemfeli na radiaCni poranéni jiného organového systému nebo na
infekci [Waselenko, MacVittie, et al.; 2004].

Transplantace kmenovych bunék by méla byt zvazena u lidi s expozi¢ni
davkou 7-10 Gy, ktefi nemaji vyrazné popaleniny nebo jinou vétsi organovou
toxicitu a ktefi maji vhodného darce. Pacienti s po¢tem granulocytd presahujici
0,500 x 10° bunék na litr krve a poétem krevnich destic¢ek vétS§im nez 100 x 10°
bunék na litr krve. Maji 6 dni po expozici znamky rezidualni krvetvorby a nemusi

podstoupit transplantaci kmenovych bunék [Waselenko, MacVittie, et al.; 2004].

7.4 Podplirna péce

Podplrna péce zahrnuje podavani antimikrobialnich latek, antiemetik, Iéku
proti prajmu, podavani tekutin, elektrolytl, analgetik a krém( na popaleniny
[Waselenko, MacVittie, et al.; 2004].

Pozornost je potfeba vénovat Casné tekutinové resuscitaci pacientu
s velkymi popaleninami, hypovolémii, hypotenzi a multiorganovym selhanim.
U pacientd, u kterych se b&éhem nékolika hodin po expozici rozvine multiorganoveé
selhani se doporucuje Ié€ba pro pohodli a psychosocialni podporu, protoze jejich
davka zareni bude velmi vysoka. U pacientd, u kterych se rozvine multiorganové
selhani nékolik dni az tydnu po expozici, by méla byt poskytnuta rutinni terapie
kritické péce, pokud to zdroje dovoli, protozZe jejich expozi¢ni davka zafeni bude
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ve stfednim rozsahu. Tato terapie zahrnuje endotrachealni intubaci, podavani

antikonvulzivnich IéCiv a sedativ [Waselenko, MacVittie, et al.; 2004].

7.5 Antibiotika

Po ozafeni dochazi klokalnim a systémovym infekcim v dusledku
poruseni kozni a slizni¢ni bariéry nebo k supresi imunitniho systému. U pacientd,
ktefi maji horeCku a vyraznou neutropenii, by mély byt pouZity Sirokospekitre,
profylaktické antimikrobialni léky. Prvnim pfistupem je podani pacientovi
intravenozni antibiotické monoterapie nebo Sirokospektrych
antipseudomonalnich cefalosporind. Druhym pfistupem je intravendzni
kombinovana lécba antibiotiky. Dale je mozno podat intraven6zné vankomycin
pro specifické indikace bud k intraven6zni monoterapii nebo ke kombinované
léCbé. Tyto léky by mély byt podavany, dokud u pacienta nedojde
k neutropenické horeCce nebo se nezaznamena obnoveni neutrofill [Lopez,
Martin; 2011].
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8 Zaveér

Tato bakalarska prace se zabyva popisem ARS. Na zakladé analyzy
dostupnych informaci v literatufe se tato prace zabyva popsanim priznaku,
diagndézy, 1é¢by a dlouhodobych nasledkd ARS.

Na zakladé dostupnych informaci bylo zjisténo, ze ARS je zavazny
zdravotni stav vyvolany vysokou expozici ionizujiciho zafeni. Zareni ma velky vliv
na fadu organovych systémul a na lidsky mikrobiom. Proto je dulezité vénovat
pozornost ochrané prfed radiaci, zejména v pracovnim prostiedi, ale také
v oblasti lékafskych zakrokd, jako je radioterapie.

Tato bakalarska prace pfispiva k lepSimu porozuméni problematiky vlivu

zareni na lidsky organismus a vzniku akutniho radiaéniho syndromu.

43



Pouzita literatura

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

Acosta R., Warrington J. S., 2023. Radiation syndrome. Stat Pearls
[online]. [cit. 2023-03-25]. Dostupné z
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/28722960/.

Alfouzan F. A., 2021. Radiation therapy in head and neck cancer. Saudi
Medical Journal. vol. 42, iSS. 3, p. 247-254,
DOI: 10.15537/smj.2021.42.3.20210660.

Arroyo-Hernandéz M., Maldonado F., Lozano-Ruis F., et al.,, 2021.
Radiation-induced lung injury: current evidence. BMC Pulmonary
Medicine. DOI: 10.1186/s12890-020-01376-4.

Baskar R., Lee A. K., Yeo R., et al., 2012. Cancer and radiation therapy:
current advances and future directions. International Journal of Medical
Sciences. vol. 9, iss. 3, p. 193-199, DOI: 10.7150/ijms.3635.

Biodefense, Bolder Bio Technology: Advanced Protein Engineering, 2017.
Applications of Our Proteins Acute Radiation Syndrome [online], Boulder.
[cit. 2022-12-01]. Dostupné z: http://www.bolderbio.com/biodefense/.

Brenner M., Hearing J. V., 2008. The protective role of melanin against UV
damage in human skin. Journal of Photochemistry and Photobiology. vol.
84, iss. 3, p. 539-549. DOI: 10.1111/j.1751-1097.2007.00226.X.

Burns M. E.,Ahmed H., Isedeh N. P., et al., 2019. Ultraviolet radiation, both
UVA and UVB, influences the composition of the skin microbiome.
Experimental Dermatology. vol. 28, iss. 2, p. 136-141,
DOI: 10.1111/exd.13854.

Claisse A. P., 2016. lonising radiation. Civil Engineering Materials. p. 101-
106, DOI: 10.1016/B978-0-08-100275-9.00011-5.

44


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28722960/
https://doi.org/10.15537%2Fsmj.2021.42.3.20210660
https://doi.org/10.1186%2Fs12890-020-01376-4
https://doi.org/10.7150%2Fijms.3635
http://www.bolderbio.com/biodefense/
https://doi.org/10.1111%2Fexd.13854

9) Coderre A. J., Turcotte J. J., Riley R. K., et al., 2003. Boron neutron
capture therapy: cellular targeting of high linear energy transfer radiation.
Technology in Cancer Research and Treatment. vol. 2, iss. 5, p. 355-375.
DOI: 10.1177/153303460300200502.

10) Comazzetto S., Shen B., Morrison S. J., 2021. Niches that regulate stem
cells and hematopoiesis in adult bone marrow. Developmental Cell. vol.
56, iss. 13, p. 1848-1860, DOI: 10.1016/j.devcel.2021.05.018.

11) Donnelly H. E., Nemhauser B. J., Smith J. M., et al., 2010. Acute
Radiation Syndrome: Assessment and Management. Southern Medical
Journal. vol. 103, ISS. 6, p. 541-546, DOI:
10.1097/SMJ.0b013e3181ddd571.

12) D'Orazio J., Jarrett S., Amaro-Ortiz A., et al., 2013. UV radiation and the
skin. International Journal of Molecular Sciences. vol. 14, iss. 6, p. 12222-
12248, DOI: 10.3390/ijms140612222.

13) Dorr H., Meineke V., 2011. Acute radiation syndrome caused by
accidental radiation exposure — therapeutic principles. BMC Medicine.
DOI: 10.1186/1741-7015-9-126.

14) Evan Austin E., Geisler N. A., Nguyen J., et al., 2021. Visible Light Part I.
Properties and Cutaneous Effects of Visible Light. Journal of the American
Academy of Dermatology. vol. 84, iss. 5, p. 1219-1231, DOI:
10.1016/j.jaad.2021.02.048.

15) Hart H. P., Norval M., 2021. More Than Effects in Skin: Ultraviolet
Radiation-Induced Changes in Immune Cells in Human Blood. Frontiers
of Immunology. DOI: 10.3389/fimmu.2021.694086.

16) Hollingsworth A. B., Cassatt R. D., DiCarlo L. A., et al., 2021. Acute
Radiation Syndrome and the Microbiome: Impact and Review. Frontiers in
Pharmacology. vol. 12, DOI: 10.3389/fphar.2021.643283.

45


https://doi.org/10.1016%2Fj.jaad.2021.02.048
https://doi.org/10.3389%2Ffimmu.2021.694086
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cassatt%20DR%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=DiCarlo%20AL%5BAuthor%5D
https://doi.org/10.3389%2Ffphar.2021.643283

17) Huang B., An |., SuW., et al., 2022. Exploring the alterations and function
of skin microbiome mediated by ionizing radiation injury. Frontiers Cell
Infect Microbiology. vol. 11, DOI: 10.3389/fcimb.2022.1029592.

18) Huang Y., Zhang W., Yu F., Gao F., 2017. Cellular and Molecular
Mechanism of Radiation-Induced Lung Injury. Medical Science Monitor.
vol. 23, DOI: 10.12659/MSM.902353.

19) Hur W., Yoon K. S., 2017. Molecular Pathogenesis of Radiation-Induced
Cell Toxicity in Stem Cells. International Journal of Molecular Sciences.
vol. 18, iss. 12, DOI: 10.3390/ijms18122749.

20) Chen W., Chiang Ch., Dawson A. L., 2021. Efficacy and safety of
radiotherapy for primary liver cancer. Chinese Clinical Oncology. vol. 10,
iss. 1, DOI: 10.21037/cco-20-89.

21) i Garaua M. M., Calduch A. L., Lopez E. C., 2011. Radiobiology of the
acute radiation syndrome. Reports of partical oncology and radiotherapy.
vol. 16, iss. 4, p. 138-146, DOI: 10.1016/j.rpor.2011.06.001.

22) lddins J. C., DiCarlo L. A., Ervin D. M., 2022. Cutaneous and local
radiation injuries. Journal of Radiological Protection. vol. 42, iss. 1,
DOI: 10.1088/1361-6498/ac241a.

23) Jian Y.,Zhang D., Liu M., et al., 2021. The Impact of Gut Microbiota on
Radiation-Induced Enteritis. Frontiers in Celluar and Infection
Microbiology. vol. 11, DOI: 10.3389/fcimb.2021.586392.

24) Kiang G. J., Olabisi O. A., 2019. Radiation: a poly-traumatic hit leading to

multi-organ injury. Cell biosci. vol. 9, p. 25, DOI: 10.1186/s13578-019-
0286-y.

46


https://doi.org/10.3389%2Ffcimb.2022.1029592
https://doi.org/10.12659%2FMSM.902353
https://doi.org/10.3390%2Fijms18122749
https://doi.org/10.1088%2F1361-6498%2Fac241a
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jian%20Y%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang%20D%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu%20M%5BAuthor%5D
https://doi.org/10.3389%2Ffcimb.2021.586392

25) Kim Y., Brechbiel W. M., 2012. An overview of targeted alpha therapy.
Tumor Biology. vol. 33, iss. 3, p. 573-590, DOI: 10.1007/s13277-011-
0286-y.

26) Kripke M. L., Morison W.L., 1985. Modulation of immune function by UV
radiation. Journal of Investigative Dermatolgy. vol. 85, iss. 1, p. 62-66,
DOI: 10.1111/1523-1747.ep12275479.

27) Lee Y. S., Ju K. M., Jeon M. H., et al. 2018. Regulation of Tumor
Progression by Programmed Necrosis. Oxidative Medicine and Celluar
Longevity. DOI: 10.1155/2018/3537471.

28) Lin C. J., 2022. Carcinogenesis from chronic exposure to radio-frequency
radiation. Frontiers in Public Health. DOI: 10.3389/fpubh.2022.1042478.

29) Lépez M., Martin M., 2011. Medical management of the acute radiation
syndrome. Reports of partical oncology and radiotherapy. vol. 16, iss. 4,
p. 138-146, DOI: 10.1016/j.rpor.2011.05.001.

30) Luan F., Zhang J., Mak K. C., et al., 2021. Low Radiation X-rays:
Benefiting People Globally by Reducing Cancer Risks. International
Journal of Medical Sciences. vol.18, iss. 1, p. 73-80, DOI:
10.7150/ijms.48050.

31) Magiera A., Solecka J., 2020. Radiofrequency electromagnetic radiation
from Wi-fi and its effects on human health, in particular children and
adolescents. Review. Annals of the National Institute of Hygiene. vol. 71,
iss. 3, p. 251-259, DOI: 10.32394/rpzh.2020.0125.

32) Mitteer R. A., Wang Y., Shah J., et al., 2015. Proton beam radiation
induces DNA damage and cell apoptosis in glioma stem cells through
reactive oxygen species. Scientific Reports. vol. 5, DOI:
10.1038/srep13961.

a7


https://doi.org/10.1111/1523-1747.ep12275479
https://doi.org/10.1155%2F2018%2F3537471
https://doi.org/10.3389%2Ffpubh.2022.1042478
https://doi.org/10.7150%2Fijms.48050

33) Mohan R., Grosshans D., 2016. Proton therapy - Present and future.
Advanced Drug Delivery Reviews. vol. 109, p. 26-44, DOI:
10.1016/j.addr.2016.11.006.

34) Momose A., 2020. X-ray phase imaging reaching clinical uses. Physica
Medica. vol. 79, p. 93-102, DOI: 10.1016/j.ejmp.2020.11.003.

35) Nhu T. Nguen T. N., David E. Fisher E. D., 2018. MITF and UV responses
in skin: From pigmentation to addiction. Pigment Cell Melanoma
Research. vol. 32, iss. 2, p. 224-236, DOI: 10.1111/pcmr.12726.

36) Omer H., 2021. Radiobiological effects and medical applications of non-
ionizing radiation. Saudi Journal of Biological Sciences. vol. 28, iss. 10, p.
5585-5592, DOI: 10.1016/}.sjbs.2021.05.071.

37) Sami A., Elimairi I., Stanton C., et al., 2020. The Role of the Microbiome
in Oral Squamous Cell Carcinoma with Insight into the Microbiome—
Treatment Axis. International Journal of Molecular Sciences. vol. 21, iss.
21, DOI: 10.3390/ijms21218061.

38) Santini J. S., Cordone V., Falone S., 2018. Role of Mitochondria in the
Oxidative Stress Induced by Electromagnetic Fields: Focus on
Reproductive Systems. Oxidative Medicine and Celluar Longevity.
DOI: 10.1155/2018/5076271.

39) Sgouros G., 2008. Alpha-particles for targeted therapy. Advanced Drug
Delivery Reviews. vol. 60, iss. 12, p. 1402-1406. DOI:
10.1016/j.addr.2008.04.007.

40) Singh R., Nath R., Mathur A. K., Sharma R. S., 2018. Effect of

radiofrequency radiation on reproductive health. Indian Journal of Medical
Research. vol. 148, iss. 1, p. 92-99, DOI: 10.4103/ijmr.IJMR_1056_18.

48


https://doi.org/10.1016%2Fj.addr.2016.11.006
https://doi.org/10.1016%2Fj.sjbs.2021.05.071
https://www.mdpi.com/1422-0067/21/21/8061
https://doi.org/10.1155%2F2018%2F5076271
https://doi.org/10.4103%2Fijmr.IJMR_1056_18

41) Stuart O. A., SM Shalet S., 1993. Effect of radiation on the human
reproductive system. Environmental Health Perspectives. DOI:
10.1289/ehp.93101s21089.

42) Touchefeu Y., Montassier E., Nieman K., et al., 2014. Systematic review:
the role of the gut microbiota in chemotherapy-or radiation-induced
gastrointestinal mucositis — current evidence and potential clinical
applications. Alimentary Pharmacology and Therapeutics. vol. 40, iss. 5,
p. 409-421. DOI: 10.1111/apt.12878.

43) Tsai S., Hamblin R. M., 2017. Biological effects and medical applications
of infrared radiation. Journal of Photochemistry and Photobiology B:
Biology. vol. 170, p. 197-207, DOI: 10.1016/j.jphotobiol.

44) Waselenko K. J., MacVittie J. T., Blakely F. W., et al., 2004. Medical
management of the acute radiation syndrome: recommendations of the
strategic national stockpile radiation working group. Annals of internal
medicine. vol. 104, iss. 12, p. 1037-1051, DOI: 10.7326/0003-4819-140-
12-200406150-00015.

45) Welsh S. J., 2006. Beta radiation. The Oncologist. vol. 11, iss. 2, p. 181-
183, DOI: 10.1634/theoncologist.11-2-181.

46) Whiteside S. A., McGinniss J. E., Collman R. G., 2021. The lung
microbiome: progress and promise. Journal of Clinical Investigation. vol.
131, iss. 15, DOI: 10.1172/3CI150473.

47) Williams P. J., McBride H. W. , 2012. After the bomb drops: a new look at
radiation-induced multiple organ dysfunction syndrome (MODS).
International Journalof Radiation Biology. vol. 87, iss. 8, p. 851-856, DOI:
10.3109/09553002.2011.560996.

49


https://doi.org/10.1634/theoncologist.11-2-181
https://doi.org/10.1172%2FJCI150473
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McBride%20WH%5BAuthor%5D

48) Wong S. R., 2011. Apoptosis in cancer: from pathogenesis to treatment.
Journal of Experimental and Clinical Cancer Research. vol. 30, iss. 1,
DOI: 10.1186/1756-9966-30-87.

49) Wood J., 1982. Radiation quantities and units. Computational Methods in
Reactor Shielding. p. 16-55, DOI: 10.1016/B978-0-08-028685-3.50005-8.

50) Yu Ch., Peng R., 2017. Biological effects and mechanisms of shortwave
radiation: a review. Military Medical Research. DOI: 10.1186/s40779-017-
0133-6.

51) Zagury-Orly 1., Khaouam N.,Noujaim J., et al., 2021. The Effect of
Radiation and Chemoradiation Therapy on the Head and Neck Mucosal
Microbiome: A Review. Frontiers in Oncology. vol. 11. DOL:
10.3389/fonc.2021.784457.

52) Zhang R., Liu S., Jin H., et al., 2019. Noninvasive Electromagnetic Wave
Sensing of Glucose. Sensors (Basel). vol. 5, DOI: 10.3390/s19051151.

50


https://doi.org/10.1186%2F1756-9966-30-87
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Khaouam%20N%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Noujaim%20J%5BAuthor%5D
https://doi.org/10.3389%2Ffonc.2021.784457
https://doi.org/10.3390/s19051151

