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Ovod

Vyznam intravaskuldrni hemokoagulace a fi-
brinolyzy v patogenezi riiznych druhd Soku je
predmétem rostouciho zajmu (1, 2; 4, 6, 7, 8,
9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 21, 22). Nékteri au-
tofi (2, 7, 8, 9, 10, 13) pokladaji vytvareni trom-
bl v arterioldch. kapilarach a venulach za diile-

Zity Cinitel pfi vzniku nezvratné faze Soku, jini
pouze za privodni, ne vZdycky s jistotou proka-
zatelny nélez (1, 18). Rizné druhy Soku, véetn&
hemorrhagického, mohou byt provdzeny nésled-
nou krvicivou diatézou. Nechybé&ji doklady
o primérni intravaskuldrni koagulaci s nésled-
nou fibrinolyzou (kozumpéni koagulopatie, Ver-
brauchskoagulopathie, defibrina&ni syndrom, se-
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kundéarni fibrinolyticky stav) (7, 8, 9). Podle ji-
nych autordi (8) je ¢astéjSim mechanismem So-
kové poruchy hemostdzy inicidlni patologicky
aktivovand fibrinolyza (primérni fibrinolyticky
stav, Lysekoagulopathie). Zadsadni odliSnost
téchto dvou pochodi stejné jako moZnost jejich
dynamické =zavislosti v pribéhu Soku Kklade
tikol laboratorné je rozpoznat a vhodnym zptiso-
bem 1é¢it. K praktickému pouZiti jsou anti-
koagulancia, fibrinolytika i antifibrinolytika.
Nové 1éebné opravnéni nebo relativni kontrain-
dikace ziskdvaji z tohoto hlediska i ndhradni
koloidni roztoky.

Intravaskularni koagulace pfi Soku neni jisté
jedinou pric¢inou jeho nezvratnosti. MoZna, Ze
vlibec nemd pfric¢inny vyznam. Farmakologicka
ucinnost uvedenych 1é¢ebnych prostredkd i ri-
ziko spojené s jejich pouZitim v nesprdvné dobé
nebo na nespravném misté ucinily vSak z této
dalsi patogenetické hypotézy Soku velmi aktual-
ni problém.

Tato naSe prace obsahuje nadlezy hemokoagu-
lacnich a histologickych zmén v pribéhu turni-
ketového Soku u neozéfenych a ozdfenych psi.

Metodika

V pokusu bylo 24 psti obojiho pohlavi o pri-
mérné vaze 19,7 kg (13,0--30,0 kg), rozdélenych
na 4 skupiny po 6: )

I. skupina — 3okovani, neozareni,

II. —,— — Kkontrolni, neozareni,

1. —,— — Sokovani, ozafeni,

v, —,— — kontrolni, ozareni.

Pokus byl uspofdgan péarové tak, Ze soulasné
byli vySetfovani za stejnych podminek vzZdy dva
psi, tj. 1 pes ze skupiny I. a 1 pes ze skupiny II,,
pozdéji obdobné vZdy 1 pes ze skupiny III. a
1 pes ze skupiny IV. Po celou dobu pokusu byla
zvirfata v thiopentalové narkoéze.

Sok byl vyvoldn staZenim pravé zadni konce-
tiny gumovou hadici a jejim uvolnénim po 3 ho-
dindch. Do prib&hu Soku jsme 1éCebné nezasa-
hovali.

VySetfeni byla provdadéna tésné pred priloZe-
nim turriketu (1), t&sné pfed jeho sejmutim (2)
a potom za 1 hodinu po sejmuti (3], dale za 2
hodiny (4) a naposledy za 3 hodiny po sejmuti
turniketu (5). Na zdvér pokusu byly za Ziva ode-
brdny vzorky orgdnt (ledvina, slezina, jatra,
plice, pankreas, stfevo, nadledvinka a srdce) na
histologické vySetfenl a zvifata byla utracena
injekci thiopentalu, pokud neuhynula b&hem od-
béru. Organy byly fixovdny Backerovym rozto-
kem. Barveni bylo provddéno hematoxylin-
eozinem a Maloryho metodou na fibrin.

Ve skupin€ neozarenych jeden ze Sokovanych
psit uhynul v prtibéhu pokusu a posledni dva
planované odbéry krve a odbér histol. vzorki
odpadly. Dalsi Sokovany neozéfeny pes uhynul
45 minut pFed ukoncenim pokusu a posledni od-
b&r byl proveden pied pldnovanym terminem
tésné pred exitem.

Graf 1
Pribéiné kiivky arteridlniho tlaku 6 3Sokovanych neozd-
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Graf 2
Priibéiné kiivky arteridlniho tlaku 6 kontrolnich neozd-
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Ve skupiné ozarenych jeden ze Sokovanych
pstt uhynul 15 minut pfed ukoncenim pokusu a
posledni krevni odbé&r byl t&sné pred exitem.
Zadny z ozaFenych psii neuhynul v 1. tfdnu po
ozéafreni; tj. pfed vlastnim pokusem.



VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 11

ROCNIK XXXVII. ¢&.1.1968
Graf 3 . -
Priibéiné kfivky arteridlniho tlaku 6 3okonanych ozdfe-
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Priibéiné kfivky arteridlniho tlaku 6 kontrolnich ozdfe
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Ozéareni bylo provaddéno radioaktivnim kobal-
tem vZdy 7 dni pfed pokusem celot&lovou déav-
kou 400 r (33 min., 40 vtefin) pri ohniskové
vzdédlenosti 1 m 50 cm. B&hem ozéfeni byli psi
v thiopentalové narkoéze.

Krevni vzorky byly odebirdny ze stehenni ar-
térie levé zadni koncetiny pomoci permanentni-
ho katetru primo do zkumavek z mnesmaéacivé
plastické hmoty po vypuSténi nékolika ml krve
a v pribéhu pokusného dne postupné zpracova-
ny. Prichodnost katetri byla udrZovdna malym
mnoZstvim ACD roztoku. Byla provddéna tato
vySetfeni: rekalcifikaéni doba plazmy, Quickdv
test, trombinovy d&as, gravimetrické stanoveni
fibrinogenu, c€as euglobulinové lyzy, trombe-
lastogram, kapildrni krvacivost a pocet trombo-
cytli. Podrobnéjsi popis pouZitych koagulacnich
testi, v€etné rozptyld jejich normaélnich hod-
not u pstl jsme uvedli jiZ dfive (16, 17).

Ve stanovenych ¢asovych intervalech jsme dé-
le vySetiovali: pocet erytrocytdi, hematokrit, he-
moglobin, pocet leukocytli, diferencidlni obraz
a reakci krve. Kazdych 30 minut v pribé&hu po-
kusu byl sledovan primou metodou tepenny a
Zilni tlak, poCet tepii, dechy a koZni teplota sou-
Casné na péti standardnich mistech télesného
povrchu.

Pocetni zpracovani vysledki bylo provedeno
na pristroji Epos. Ke statistickému zhodnoceni
bylo pouZito neparového a parového t-testu.

Vysledky

Na grafech 1—4 jsou uvedeny pribéZné Kkriv-
ky tepenného tlaku u jednotlivych pokusnych
skupin. Jsou z nich patrny rozdily hodnot tepen-
ného tlaku u jednotlivych psti, Casty prfechodny
vzestup tlaku na pocCatku pokusu po zavedeni
thiopentalové narkézy a naristajici hypotenze
u Sokovanych, zejména u soucasné& ozarenych
psid. Po sejmuti turniketu rychle naristala ta-
chykardie, tachypnoe a dochézelo k vyraznému
poklesu kozZni teploty na ¢enichu. VSechny tyto
pfiznaky svédcily o G¢inném vyvolani Soku. Ve
vyvoji Soku nebyly patrny vyrazné rozdily mezi
skupinou neozafenou a ozdrenou. Po sejmuti
turniketu dochédzelo u neozatfenych i ozafenych
pstt k vyznamnému vzestupu poctu erytrocytd,
hemoglobinu a hematokritu (grafy 5 a 6).

Graf 5
Erytrocyty u 3okovanych neozdrengch (skupina 1)
a kontrolnich neozdfenygjch psi (skupina II).
Na ose x poradi krevnich odbériu (viz text).
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U ozafenych zvifat se béhem tydne od ozareni
do pokusu &erveny krevni obraz vyznamné ne-
zménil a byla u nich pouze lehkd anémie ve
srovndni s neozafenymi. Zistala zfejméa i v pri-
b&hu Sokovych zmén (graf 7).

Leukocyty v obou skupindch neozafenych psii
vykazovaly pres znacné individudlni kolisani
vzestup po zahéjeni pokusu (graf 8 a 9). Z téch-
to grafii je patrna také vyraznd postiradiacni
leukopenie u kontrolni i Sokované skupiny. Zi-
stala Sokem zcela neovlivné&na. VSechny tyto na-
lezy svédéi o Ginném ozédfeni a o Gcinném vy-
volani turniketového Soku.

Prfedmétem naSeho zadjmu vSak byly zmény
hemokoagulacni. Slo ndm za prvé o to, vznik-
nou-li viibec néjaké zmény, a za druhé o mozZné
rozliSeni primdérni fibrinolyzy od konzumpéni
koagulopatie s pripadnou sekunddrni fibrinoly-
zou. Za duleZity rozliSovaci znak je obvykle
oznacdovan pocet trombocytdl. U intravaskularni
koagulace pocet trombocyti klesd, primarni fi-
brinolyza naproti tomu pocet trombocytd nesni-
zuje. Na grafech 10—13 jsou uvedeny prabé&zné
kfivky zmén podtu trombocytil. Jsou patrny znac-
né rozdily u jednotlivych psfi, avSak pokles
v pribéhu Soku je zfejmy u neozarené i ozarené
skupiny. Smér zmén je tak vyrazny, Ze je moZ:
no povazZovat je za dlisledek intravaskularni
koagulace vzdor tomu, Ze nepdrovy t-test nepo-
skytl statisticky priikaz.

Velmi presvédc€ivé vysledky poskytl trombe-
lastogram rekalcifikované krve. Typické k¥ivky
jsou uvedeny na obr. 1 a 2. V prvnim ptipadé
jde o pokusny par neozafenych, ve druhém pfi-
padé ozarenych psti. Kfivka s vétdi ,ma“ znaé&i
kontrolniho psa, kfivka s malou ,ma“ psa ve
fazi rozvinutého Soku (4. odbér). Je napadné
zmenseni ,ma“ TEG u 3okovanych psii, svédé&ici
o vazné koagulaéni poruSe. Na této zméné& se
miZe podilet trombocytopenie. Hlavni piicinou
v3ak je zFejmé pokles fibrinogenu, piipadn& i
dalSich koagulaénich faktort. Postiradiaéni
trombocytopenie tak vyrazné sniZeni ,ma“ ne-
vyvolala. Pokles fibrinogenu mitiZe byt disled-
kem intravaskularni koagulace i nasledné fibri-
nolyzy. Tomuto vykladu odpovidd prodlouZeni
trombinového ¢asu u Sokovanych psii (graf 14).
Gravimetrickou metodou se ndm nepodafilo pro-
kédzat fibrinogenopenii. P#itomnost antikoagu-
laCné aktivnich S$tépnych produktd fibrinolyzy
je zFejmé pri€inou zkresleni v{sledki této orien-
tatni metody. Jejich imunoelektroforeticky prii-
kaz jsme vSak z technickych diivodd neprova-
déli. Quickdv test poskytl vyznamné& prodlouZe-
né casy Sokovanych psii neozaifené i ozarené
skupiny. PFiinou tohoto nélezu je patrné& opé&t
pokles fibrinogenu a snad i faktorti protrombi-
nového komplexu. Vysledky rekalcifikaéni doby
plazmy kolisaly tak znacné, Ze nebylo moZno je
hodnotit. TotéZ plati o euglobulinové lyze. V§-
sledky kapilarni krvéacivosti se ukdzaly u Soko-
vanych nehodnotitelné v diisledku znacné peri-
ferni vazokonstrikce.

Graf 6
Hematokrit u 3Sokovanygch ozdrengch (skupina III)
a kontrolnich ozdfenjch psit (skupina IV)
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Graj 7
Hematokrit u Sokovangch neozdienych (skupina 1)
a $okovangch ozdrenych psi (skupina III)

Graf 8
Leukocyty u kontrolnich neozdienygch (skupina II)
a kontrolnich ozdienyjch psi (skupina IV)

Graf 9
Leukocyty u 3okovanych neozdirenych (skupina I)
a $okovanych ozdiengjch psit (skupina I111)
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Graf 10 s Graf 12
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Graf 11 Graf 13
Pribé%né krivky trombocyti 6 kontrolnich neozdiengch — Pribéiné kfivky trombocyti 6 kontrolnich ozdiengch psi
pst (skupina II) (skupina 1V )
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Histologickda vySetfeni ukéazala typické Sokové
zmény u obou skupin (neozadfenych i ozare-
nych): Venostaza v ledvinnych glomerulech, va-
kuolizace bunék tubuld, v luminech tubuld bil-
kovinné hmoty.

V koi'e nadledvinek byla rovnéZ loZiska vaku-
olarni degenerace.

Drobna loZiska krvéaceni byla ojediné&le v pli-
cich, ve sleziné a pod pouzdrem jater.

U ozarenych psi bylo loZiskové krvaceni po-
nékud castgjsi. Sokové zmé&ny v ledvinidch byly
vyraznéjsi.

Intravaskuldrni trombus, obsahujici desticko-
vé shluky, byl nalezen pouze jednou v jatrech.

Graf 14
Trombinovjj ¢as

L2 3 4 5

Cdst A znaéi skupinu Sokovangch neozdrenijch (skup.1),
édst B znaCi skupinu Sokovangch ozdfengch (skup. III)
Parovy t-test

|

1--2°,3.. & 5

Rozprava

O intravaskularni koagulaci a fibrinolyze pFi
Soku jsou k dispozici experimentdlni i klinické
zpravy. Experimentdln& bylo pouZito endotoxi-
nu (6, 9, 14), trombinu (9, 15), plodové vody
(9), inkompatibilni a hemolytické krve (9), au-
toprotrombinu C (21), ¥izené krevni ztraty (2,
7, 22), popéaleni i vazopresorickych latek. Vliv
na fluido-koagulaéni rovnovdhu nékterych téch-
to Cinitelti byl navic podporovan blokddou RES
thorotrastem (21) nebo soucdasnym parenteral-
nim poddnim tuku (14). Klinické zpravy popisu-
jl intravaskularni koagulaci u hemorrhagického
a septického Soku, u akutni pankreatitidy, popa-
leninové nemoci, abrupci placenty a po riz-
nych chirurgickych a gynekologickych opera-
cich (1, 7, 8, 11). Metodicky bylo k priikazu
zmeén pouZito riizné Sirokych souborit hemokoa-
gulaénich testli, b&Znych histologickych i elek-
tronmikroskopickych vySetfeni (11, 15). Obtiz-
nost laboratorniho priikazu hyperkoagulaéniho
stavu i morfologického zachyceni mikrotrombi
zpusobuje, Ze ani zdvéry a 1éCebnd doporuceni

Obr. 1
Trombelastogram neozdieného pdru psiu. Kiivka s mensi
»ma“ znadéi $okovaného psa (4. odbér)

Obr. 2
Trombelastogram ozdreného pdru psid. Kfivka s ndpadné
malou ,ma“ znaéi Sokovaného psa (4. odbér)
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pfednich pracovnikli na tomto useku (Lasch,
Hardaway) nejsou obecné prijaty.

V dostupném pisemnictvi jsme nenalezli Zad-
nou praci o komplexnim hemokoagulacnim vy-
zkumu u turniketového $oku ani u jinych druhi
experimentdlniho $oku kombinovanych celotélo-
vym ozaifenim. Zvolili jsme pro prvni ¢ést Sifeji
planovanych pokusit turniketovy Sok proto, Ze jej
pokladame z hlediska objasnéni klinického vy-
znamu intravaskuldrni koagulace za vhodnéj-
§i neZ parenterdlni podavani riznych koagulac-
né aktivnich latek, nékdy v neumérné vysokych
davkach. Kombinace Soku s ozdfenim jsme po-
uZili pro moZnost hlubSiho poznani hemokoagu-
laéni interakce obou patogennich ¢initeld. Bez
ohledu na to, uzndme-li nebo neuzndme-li vy-
znam intravaskuldrni koagulace v patogenezi
ireverzibility Soku, zajimd néas i nebezpeti dru-
hotnych krvacivych komplikaci Soku, tim spiSe
v kombinaci s ozafenim. Zvlastni problém pfina-
§i pouZiti antifibrinolytik v 1é¢b& nemoci z 0zéa-
feni, doporucované v posledni dob& nékterymi
autory s cilem blokovat postiradiadni vzestup
aktivity proteolytickych enzyml (3).

Vysledky, jichZ jsme zatim dosédhli, svédci
s urcitosti o vyznamnych koagulacnich zmé&néach
u pst v turniketovém Soku. Pokles trombocyti,
sniZzeni ,ma“ TEG, prodlouZeni trombinového a
protrombinového ¢asu jsou diikkazem hypokoagu-
laéniho stavu typu konzumpéni koagulopatie.
U neozéfenych i ozafenych psti mély tyto nélezy
kvalitativné shodny charakter. Jejich podrobny
rozbor ponechdvame zatim na pozdéji, aZz bude-
me mit k dispozici vysledky s dalSimi druhy ex-
perimentalniho Soku.

Pomérné chudé histologické ndlezy u naSich
Sokovanych psii nebyly pirekvapenim. ObtiZnost
morfologického prtikazu intravaskuldrnich mi-
krotrombi je v literatuie stdle pfedmé&tem disku-
se (7, 11, 15,). Pfedpoklddana agrese trombocy-
tl je rliznd podle druhu pokusného zvifete i po-
dle typu Soku. U hemorrhagického Soku je mé-
né vyrazna nez u Soku traumatického. Podil zpo
maleni cirkulace na jejim vzniku neni bezpeéné
prokazan. U endotoxinového a anafylaktického
Soku se uplatfiuji na jejim vzniku i imunologic-
ké vlivy. PoC4tecni, kratce trvajici shluky desti-
ek mohou byt pouze nékdy pocatectni fazi vzni-

ku koagulaéniho trombu. Teprve diseminovana-

intravaskuldrni koagulace miZe vést ke spotie-
bé koagulacnich faktordi a k trvalej$i blokads
drobnych cév. Intravitdlnim odb&rem orgéno-
vych vzorkidl jsme se snaZili predejit posmrtné
fibrinolyze mikrotrombii. Uéinek intravitdlni se-
kund4rni trombolyzy vSak neni vylouden.

Ve vyzkumu intravaskuldrni hemokoagulace
v prib&hu Soku déle pokracujeme.

Souhrn

V prvni fazi Sifeji planovaného vyzkumu hemo-
koaguladénich zmén u riznych typt Soku byly pro-
vedeny pokusy s turniketovym Sokem u psil. 24 psi
byli rozdé&leni po 6 na 4 skupiny (I. skupina — S$o-
kovani, neozéafeni, II. skupina — kontrolni, neoza-
Feni, III. skupina — Sokovani, ozafeni, IV. skupina
— kontrolni, ozafeni). U neozé&fenych i ozafenych
zviFat v Soku byly nalezeny kvalitativng shodné koa-
gulacéni zmény: pokles trombocytdi, sniZeni ,ma“
TEG, prodlouZeni trombinového a protrombinového
Casu. ZjiSténé zmény maji charakter koagulopatie
vykladané v literatufe jako nésledek spotfeby koa-
gulac¢nich faktortt p¥i diseminované trombéze
v drobnych cévach. Histologické vySetfeni intravi-
tdln& odebranych organovych vzorkidl viak tuto mi-
krotrombotizaci nepotvrdilo.

Autofi pokracuji ve v§zkumu otazky u dalSich ty-
pl experimentdlniho Soku.
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