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I

Podéni tetracyklinu (TTC) v profylaxi klostri-
diové myonekrdzy doporucuje celd rada autord
(1, 2, 3). Pfi¢inu vySSi Gcinnosti profylaktického
podéani TTC ve srovnéni s jinymi antibiotiky stu-
dovali kromé jinych Mé&lek, Demelova, Zéastava
a Kolc (3), ktefi dosli k zdvéru, Ze:

1. ischemizované a traumatizované svaly hroma-
di a zadrZuji chlortetracyklin na dlouhou do-
bu;

2. uplnd myonekr6za pri klostridiové infekci
brédni priniku chlortetracyklinu, kolem ne-
krozy se vSak chlortetracyklin hromadi a fi-
xuje ve vysoké koncentraci.

V priibéhu experimentélni prace, zamérené na
studium uéinnosti profylaxe klostridiové infekce
u neozafeného a ozéfeného organismu poddnim
antibiotik, prokédzali jsme sniZeni tc¢innosti pro-
fylaktického poddni TTC v prevenci modelové
klostridiové myonekroézy, vyvolané Cl. oedema-
tiens, typ A 54/62 u kralik ozdienych celot&lo-
vou dévkou 350 R a 450 R, oproti Géinnosti pro-
fylaktického podéni TTC u neozé&fenych zvifat.
Stupeii sniZeni G&innosti profylakticky podané-
ho TTC byl zavisly na davce celotélového o0z4-
Feni.

Pri hledéni pri¢iny sniZené ucinnosti profy-
laktického podéni TTC v-prevenci modelové klo-
stridiové myonekrézy u ozdFfeného organismu
poloZili jsme si téZ otdzku, zda a do jaké miry
dochéazi ke zméné ndlezd kinetiky tetracyklinu,
popsanych Mélkem u organismu neozéareného.Na-
lezy Mrédze a Lonské (4) a Petyrka a Mréaze (5)
o zmé&nédch vstfebdvadni a orgdnové distribuce
TTC u ozédrenych zviFat d4valy predpoklad, Ze
jednou z pricin sniZeni G¢innosti profylaktického
podédni TTC u ozé&fenych zvifat by mohlo byt i
zménéné vstfebdvadni a retence TTC v loZisku
rozvijejici se klostridiové myonekrdzy. Rozhodli
jsme se proto experimentdlné& studovat tuto ot4z-
ku fluorescen¢ni metodou, umoZiujici sledova-
ni fixace TTC ve tkénich.

I1

Pokusy byly provddény na morcatech stejného
pohlavi, o vdze v rozmezi 330—450 gr. Zvifata

byla vybirdna do jednotlivych pokusnych skupin
tak, aby i podle vdhy byly skupiny stejnorodé.
Pokusnéd zvifata byla ozdiena celot&lovou d4v-
kou 300 R. K ozédteni pokusnych zvifat bylo po-
uZito zarice Chisotronu (aktivita efektivniho z4-
Feni 1605,3—1570,5 g ekv. RA, intenzita z&Feni
100 R za 4,08 minut). Pokusné zvifata byla oza-
Fovdna ze vzdélenosti 1 m ve skupindch po 6.
Do 1 hodiny po ozéfeni byla u zvifat vyvoldna
modelovéd klostridiovd myonekréza timto zplso-
bem: KiZe pravé glutedlni krajiny byla zbavena
srsti. Injek¢ni jehlou bylo hluboko do gluteéal-
niho svalstva podédno 0,5 ml 10% calcium chlo-
ratum a toutéZ jehlou do stejného mista bylo
vzapéti injikovdno 0,5 ml roztoku spdr Cl. oede-
matiens, typ A 54/62. Spéry byly propréany ve fy-
Ziologickém roztoku, 1 ml roztoku obsahoval
4,5 x 104 Kklostridiovych spoér. Po injikovdni zmi-
nénych roztokd bylo na kofen infikované konde-
tiny pfiloZeno Skrtidlo na dobu 2 hodin. Po
sejmuti Skrtidla byl do druhostranné glutedlni
krajiny jednordzové poddn TTC intramuskuldr-
né v mnoZstvi 20 mg/1 kg vdhy. V prib&hu dal-
§ich hodin po infikovdni moréat dochézelo k po-
stupnému rozvoji mistnich zmén, charakterizo-
koncetiny. Infekce probihala protrahované, Zad-
né z pokusnych zvifat do 24 hodin neuhynulo.
Skupiny zvifat (6 morcat pro kaZdy c€asovy in-
terval) byly usmrceny po 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18,
a 24 hodindch od doby podéani TTC. Ihned po
usmrceni zvifat byla provedena pitva, pfi které
bylo excidovdno svalstvo infikované glutedlni
krajiny tak, aby vedle loZiska rozvijejici se mo-
delové Kklostridiové myonekrézy byla odebréna
i ¢ast svalstva nepostiZeného. Odebrany preparét
byl okamZité zmrazen suchym ledem. Takto
zmrazend tkéaii byla krdjena v Kkryostatu na fre-
zy silné pfibliZzn& 20 mi, které pak byly prohli-
Zeny ve fluorescen¢nim mikroskopu ML 2. Tké-
fiové fezy byly fixovdny a barveny hematoxili-
nem-eozinem a prohliZeny v optickém mikrosko-
pu. Hodnoceni nélez@i v optickém mikroskopu
bylo ztiZeno velkou tlouStkou fezu a obraz zmén
nebyl vyrazny.

Obdobnym zplisobem byl pokus metodicky
uspofddén i ve skupindch kontrolnich neozéfe-
nych zviFat.
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Obraz fluorescence tetracyklinii v rozvijejicim
se loZiskn modelové klostridiové myonekrozy
u neozarenych zvirat

Za 2 hodiny po podédni TTC — v celém fezu je
patrna difdizni fluorescence TT1C, nelze prokazat
Zaddné ohraniCeni a nahromadéni TTC.

Za 4 hodiny po podéani TTC — obraz fluorescen-
ce TTC ve tkdnich se méni. Nachézime dvoji
druh fluorescence. Jednak zjiStujeme prouZko-
vou fluorescenci svalové tk&né, kterd neni pato-
logicky zmé&né&nd. Ddle nachdzime zrnitou fluo-
rescenci ve svalové tkéni, kde mezi svalovymi
snopci jsou patrné volné prostory (vzduchové
bubliny). Zrnitd fluorescence je intenzivni, jde
zfejmé& o mista s nahromadénim TTC (obr. 1).

Obr. 1

Obraz fluorescence TTC v loZisku klostridiové myonekrozy
u neozdfeného mordéete za 4 hodiny po poddni TTC

Za 6 hodin po podéani TTC — nachézime obraz
pruhové a zrnité fluorescence TTC, zrnitd fluo-
rescence ve tkénich s rozvijejicimi se patologic-
kymi zménami je intenzivni (obr. 2).

Obr. 2

Obraz fluorescence TTC v loZisku klostridiové myonekrdézy
u neozdfendho moréete za 6 hodin po poddni TTC
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Za 8 hodin po podani TTC — fluorescence se
prakticky neli§i od nédlezu v pFedchozim &aso-
vém intervalu. V nepo$kozené svalové tkdni na-
chdazime pruhovou fluorescenci, v patologicky
zm&néné tkéni fluorescenci zrnitou.

Za 10 hodin po podani TTC — na ploSe celého
fezu nachézime smiSenou fluorescenci TTC, a to
jak ve formé& pruhd, tak ve formé& zrn. Fluores-
cence je pomérné intenzivni.

Za 12 hodin po podéani TTC — v tomto ¢asovém
intervalu dochézi ke zméné& obrazu fluorescence
TTC ve tkénich. Ve svalové tk&ni nenachézime
jiZ jen svalovinu s pruhovou a zrnitou fluores-
cenci, ale doch4zi k urcité diferenciaci tim, Ze
mezi nimi nachdzime pruhy svaloviny bez fluo-
rescence. Zrnitd fluorescence je intenzivni a zr-
na jsou vétS$i neZ v pfedchozich intervalech.

Za 18 hodin po poddni TTC — na Fezech nachi-
zime difdazni fluorescenci, kter4d neni nikterak
ohranicend a je pfitomna v celém Fezu.

Za 24 hodiny po pedéni TTC — struktura svalo-
vé tkdnd je smazédna, na celém Fezu nachizime
svalové snopce bez fluorescence. Ve zbyvajici
tkani je fluorescence TTC patrna v celém Fezu
a je pomé&rné intenzivni a misty m4 formu zrn.

v

Obraz fluorescence tetracyklinii v rozvijejicim
se loZisku modelové klostridiové myonekrozy
u ozéfenych zvirat

Za 2 hodiny po podani TTC — nachézime diftzni
fluorescenci TTC podél snopcii svalové tkéné.
Obraz je na celé ploSe fezu stejny, neni patrny
jiny typ fluorescence.

Za 4 hodiny po podani TTC — na fezech je pa-
trna difdzni pruhovéa fluorescence TTC, ojeding-
le se objevuje drobné zrnitd fluorescence (obr.
3).

Obr. 3

Obraz fluorescence TTC v loZisku klostridiové myonekrozy
u ozdfeného moréete za 4 hodiny po poddni TTC

Za 6 hodin po podani TTC — obraz fluorescence
je obdobny jako u predchozi skupiny, ale zrnita
fluorescence je pritomna ve vSech Fezech. Zrni-
ta fluorescence je soustfed&na do mist rozpadu
syalox}'é tkdné (obr. 4).
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obr. 4

Obraz fluorescence TTC v loZisku klostridiové myonekrdzy
u ozdfeného moréete za 6 hodin po poddni TTC

Za 8 hodin po podani TTC — tkai je na fezu
prakticky bez fluorescence, jen misty, hlavné ve
stfedu prepardti nachédzime velkd fluoreskujici
zrna.

Za 10 hodin po podani TTC — nachizime velmi
slabou fluorescenci a jen zcela ojedinéle velkéa
fluoreskujici zrna. Fluorescence je €asto pritom-
na ve formé lemu kolem zrn.

Za 12 hodin po podani TTC — v preparétech je
patrna slabd zrnitd fluorescence. Kromé zlato-
Zluté fluorescence TTC moZno pozorovat zele-
nou pruhovitou fluorescenci posSkozené tkéané.

Za 18 hodin po podani TTC — na fezech naché-
zime slabou pruhovou fluorescenci. Zrnitou flu-
orescenci jsme v prepardtech nenasli.

Za 24 hodiny po podani TTC — Z4dny z fezi té-
to skupiny nejevi vyraznéjsi fluorescenci, jen
zcela ojedinéle bylo nalezeno né&kolik drobné&
fluoreskujicich zrn. :

\%
Diskuse

Intramuskuldarné podané TTC pronikaji po
vstfebdni jak do nezm&néné svalové tkans, tak
do loZiska infikovaného svalstva v obdobi poca-
te¢niho rozvoje klostridiové myonekrézy, kdy
struktura svalové tkéné& je zatim bez vyraznéj-
§ich zmén. V tomto obdobi se projevuje pritom-
nost TTC ve zminénych tkdnich formou pruhové
fluorescence podél svalovych snopcii. S rozvo-
jem patologického procesu v loZisku infekce, pii
kterém dochédzi k postupnému rozpadu svalovych
vldken, shlukuje se TTC do zrn s intenzivni flu-
orescenci. PoC4te¢ni mnohozrnnad fluorescence
se méni v intervalu 4 hodin po poddni TTC ve
velkozrnnou fluorescenci, jejiZz maximum jsme
u neozarfenych zvirat nachézeli v intervalu 12
hodin po podéni TTC. V pozdé&jSich sledovanych
Casovych intervalech se forma fluorescence jiZ
nemeénila, ale dochézelo ke zmé&ndm intenzity flu-
orescence. Za 24 hodiny po podéni TTC byla po-

zorovdna pouze slabd velkozrnnad fluorescence.
Obdobny nélez, pokud jde o formu fluorescence,
byl pozorovén i u ozdfenych zvifat. Rozdil néle-
zd mezi skupinami oz&fenych a neozafenych zvi-
Fat se projevoval pouze v intenzité fluorescence
ve tkdnich a v dobé jejiho postupného poklesu
az vymizeni. V tkinich loZiska rozvijejici se klo-
stridiové myonekrézy u ozafenych zvirfat doché-
zelo ke sniZeni fluorescence jednordzové poda-
ného TTC a sniZeni jeho retence ve tkénich lo-
Ziska.

Pozorovany rozdil intenzity fluorescence TTC
ve tkdnich loZiska rozvijejici se klostridiové my-
onekr6zy u ozéafenych zvifat je pravdépodobné&
disledkem Fady zmén kinetiky antibiotik, poda-
nych ozirenym zvifatim. Petyrek a Mréz pozo-
rovali sniZené vstfebdvani TTC, podaného ozéte-
nym zvifatim v pribé&hu prvniho dne po ozifeni.
Tento nélez vysvétluji jako diisledek stressové
reakce organismu, vyvolané ozafenim. V nepo-
Skozeném svalstvu v8ak pozorovali u ozéarenych
zvifat del8i trvani fluorescence, neZ tomu bylo
u zvifat kontrolnich. N4S ndlez sniZeného vychy-
tdvadni TTC v loZisku rozvijejici se klostridiové
myoneKkrézy u ozafenych zvirat a sniZeni aZ vy-
mizeni fluorescence tkdni v pozdé&jSich Casovych
intervalech po podéni TTC je ve shod& s pozo-
rovanou zménou kinetiky jinych antibiotik, nap¥.
penicilinovych preparédtii, pozorovanou Vymolou
a Hradilem. Tito autofi prokézali, Ze hladina zmi-
nénych antibiotik v séru dosahuje u ozédfenych
zvifat niZ8i drovné neZ u zvifat neozafenych a
antibiotika z ob&hu mizi rychleji, zejména v pr-
vych 24 hodindch po ozéfeni. D4 se predpokla-
dat, Ze na zm&ndch ndmi pozorovanych se po-
dileji i zmé&ny mistni, vyvolané poSkozenim tka-
ni a rozvojem Klostridiové infekce, vetné pi-
sobeni nekrotizujicich toxinli, produkovanych
klostridiemi.

\Al
Zaver

V sérii pokusli na skupin& neozédfenych mor-
Cat a morcat celotélové ozafFenych ddvkou 300 R
bylo provedeno fluorescenéni metodou srovnéni
vychytavéni jednordzové intramuskuldrné& poda-
ného TTC v loZisku klostridiové myonekrozy v
rizné fazi jejiho rozvoje. Bylo prokdzano sniZe-
ni intenzity fluorescence TTC, vychytaného tk4-
némi loZiska klostridiové myonekrézy u ozére-
nych zvifat oproti ndlezu u zvifat neozafenych.
Ve sniZeném prianiku a fixaci TTC v loZisku mo-
delové Kklostridiové myonekrézy mozZno tedy vi-
dét jednu z pFi¢in (i kdyZ jisté ne jedinou) sni-
Zeni efektivnosti podani TTC v profylaxi klostri-
diové myonekr6zy u oz&feného organismu.
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