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Souhrn

Radiacni enteritida je formou akutni nemoci z ozarent rozvijejici se po absorpci davky 8 Gy a vyssi. Jde o
zcela letalni klinicko-patologickou jednotku, nekrohemoragickou enteritidu, jejiz kauzalni lécba je neznama.
Clanek zahrnuje definici nemoci a patogenetické mechanismy na vsech urovnich rozvoje.
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Radiation-Induced Enteritis — Part I

Summary

Radiation-induced enteritis is a form of acute radiation disease which develops after the absorbtion of a
dose of 8 Gy or higher. It is an absolutely lethal clinical-pathological unit, enteritis necro-hemorrhagica,
whose causal therapy is unknown. This article contains the definition of this disease and its pathogenetic

mechanisms at all the levels of development.

Key words: Radiation-induced enteritis; lonizing radiation; Pathogenesis.

1. Uvod

Atomova energie, tj. energie uvolnéna rozpa-
dem jader radionuklidi, piinasi lidstvu vyznamné do-
brodini ve formé zdroja elektfiny, diagnostickych a
lé¢ebnych postupd aj. Soucasné vSak znamena pod-
statné nebezpedi. Jaderné zbrané jsou realitou a celo-
svétovou hrozbou. Radiologicky terorismus se stal
aktualni hrozbou 21. stoleti (55). V mirovych pod-
minkach ptedstavuji hlavni rizika pro ¢loveéka ha-
varie jadernych reaktort, udalosti a nehody v labo-
ratofich pracujicich s radionuklidy a pfi zpracovani
jaderného odpadu (17, 46, 85, 86, 98, 99) a vedlejsi
nezadouci ucinky aktinoterapie zhoubnych nadort
(116).

Jednorazovym homogennim celotélovym ozare-
nim zafenim X ynebo neutrony davkou vyssi nez
0,7 Gy se rozviji akutni nemoc z ozatfeni (ANO).
Vedle nespecifické nervové a humoralni stresové
reakce realizované aktivaci osy hypofyza—nadled-
viny s produkci kortikoidli, uvolnénim biogennich
amind (serotonin, histamin, heparin, prostaglandiny)
v ANO ptevazuji poruchy systémd, v nichz jsou nej-
vice zastoupeny tzv. radiosenzitivni populace bu-
nék. Systémy, jejichz poSkozenim vlivem ionizu-
jiciho zafeni miize dojit ke smrti organismu, se na-

zyvaji kritické organy (101). Obecné plati zakladni
radiobiologicky zakon z roku 1906 (Bergonié, Tri-
bondeauova), ze malo diferencované a vysoce mi-
toticky aktivni buiiky jsou k zareni nejcitlivéjsi, tj.
kmenové buiiky kostni dien¢, zarode¢né buiky stiev-
niho a kozniho epitelu a semenotvornych kanalkt
varlete. Bunky diferencované a nedélici se jsou re-
lativné radiorezistentni (neurony, gliové buiiky, myo-
cyty, osteocyty, chondrocyty, fibrocyty) (103). Vy-
jimku z tohoto pravidla predstavuji periferni lym-
focyty, které, a¢ diferencované, jsou vysoce radio-
senzitivni a po malych davkach rychle hynou inter-
fazovou (homofazovou) apoptozou (101, 102).
Podle absorbované davky a pifevazujiciho orga-
nového poskozeni se rozlisuji 3 zakladni formy ANO:
1. Dftenovy syndrom, spocivajici v utlumu krvetvor-
by, pii ozateni davkou 0,7 Gy a vyssi.
2. Gastrointestinalni, stfevni syndrom, predstavova-
ny radia¢ni enteritidou, pfi ozafeni davkou 8 Gy
a vyssi. Jde o zcela letalni klinicko-patologickou
jednotku.
3. Neurovaskularni forma se vyskytuje vzacné pii
ozafeni velmi vysokymi davkami.
K poskozeni cév dochazi pti ozateni davkou 30

v

Gy a vyssi a k ireverzibilni ztrat€¢ mozkovych bu-

nek pii ozareni davkou 100 Gy a vyssi. Prognoza
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je rovnéz zcela neptizniva, nasledkem je vzdy smrt
behem nekolika dni.

Jedinou 1écitelnou formou ANO diky transplan-
taci kostni dfen¢ a aplikacim ristovych faktorti krve-
tvorby je v soucasné dob¢ dienovy syndrom (101).

Z hlediska zdravotniho zabezpeceni vojsk je de-
tailni poznani patogenetickych mechanismt a kauzal-
nich terapeutickych moznosti gastrointestinalniho
syndromu ANO stézejni pro snizeni zdravotnickych
ztrat a zvySeni bojeschopnosti. Jelikoz pozadavky
na radioterapii abdomino-panevnich a retroperito-
nealnich malignit nartstaji, tolerancni davky zazi-
vacich organti jsou velmi blizké davkam efektivné
tumorocidnim a role aktinoterapie stfev stoupa s in-
cidenci stfevnich malignit, je problematika radiacni
enteritidy vysoce aktualni i za mirovych podminek.

2. Definice
2.1 Definice akutni enteritidy

Stfevni syndrom je souhrnem zanétlivé degene-
rativnich procest postihujicich vSechny useky gas-
trointestinalniho traktu (GIT). Rozviji se po ozare-
ni davkou 8 Gy a vyssi. Radia¢ni enteritida je pod-
jednotkou gastrointestinalniho syndromu ANO. Pa-
tologickoanatomicky jde o enteritis necroheamorrha-
gica acuta, respektive duodenitis, jejunitis nebo ile-
itis (4, 5).

Stievni syndrom se manifestuje 5. az 8. den po
expozici. Vedoucimi pfiznaky jsou masivni prijmy
vedouci k dehydrataci, obéhovému selhani, intoxi-
kaci a septickému Soku. Prognoza tohoto syndro-
mu je vzdy letalni.

Poprvé ,hluboké tkanové poskozeni od expozi-
ce rentgenovymi paprsky* postihujici GIT popsal
Walsh v roce 1897 (106), tj. jiz 2 roky po objevu
X-zareni Rontgenem a rok po objevu radioaktivity
Becquerelem. Walsh dospél k zavéru, ze ionizujici
zafeni zpUsobuje pfimy zanét stfevni sliznice. O
»obavnych ucincich® ionizujiciho zéfeni na stievo
se zminoval Claude Regaud v roce 1912 (83). Prv-
ni systematickou studii o vlivu zafeni na strukturu
a funkce stfev in vivo provedli a publikovali War-
ren a Whipple v roce 1922 (108, 109, 110).

2.2 Chronicka enteritida

Po ozafeni podprahovymi davkami se rozviji po-
stupné v rozmezi za 6 tydnt az 10 let (s maximem
za 6 mesict az 5 let) (23), resp. za 6 az 24 mésict
(94), subakutni, resp. chronické poSkozeni stieva.
Charakteristickd je ischémie a fibroza, vznikajici

na podklad¢ cévniho poskozeni. Endotelialni pro-
liferace a okluzivni vaskulitida vedou k ischémii.
Deponovanim kolagenu v submukoéze se rozviji pro-
gresivni fibroza (84, 92, 94). Nasledkem jsou hlu-
boké ulcerace penetrujici celou sténu, nekrozy, per-
forace, abscesy, pistéle. Ulcerace se hoji dalsi fi-
broézou a jizvenim a vznikaji stendzy a obturace
(94). Klinicky obraz a rentgenologické nalezy ve-
dou k diagnéze obstrukce tenkého stieva. Obstruk-
ce byva Casto intermitentni (23). Zavazné chronic-
ké zmény tenkého stfeva se objevuji mnohdy fadu
let po expozici, po implantaci radia byly pozdni
ucinky vyjimecné pozorovany s latenci 29 let (23).
Akutni zanétlivé zmeény pozdéji prechazejici v chro-
nickou fibrozu jsou obecnou reakci fady organti na
ozateni (88).

Chronické zmény ozafenych stiev postihujici
znaénou Cast pacientli po abdomino-panevni aktino-
terapii (15 %) (20), resp. 0,5-16,9 % (92) a vyzadu-
jici chirurgickou intervenci (5 %) (20), jsou velmi
obtizné fesitelné a Casto s fatalnim priabéhem (90).

3. Patogeneze akutni radiacni enteritidy

Zasadni a prvorady vyznam v patogenezi akutni
enteritidy se v soucasné dobé priklada endotelidlni-
mu poskozeni. Hypotézy, ze veskeré radiacni postize-
ni se primarné¢ tyka dysfunkce vaskularizace orga-
nd, se jevi jako perspektivni (1, 48, 77, 93).

Obecné plati nazor, ze subcelularni a celularni
podstata patogeneze radiacni enteritidy neni znama.

3.1 Rozvoj postradiacni molekuldarni odpovédi

Vzajemna koordinace molekularnich mechanis-
mu zajiStuje bunéénou homeostazu. Vlivem ioni-
zujiciho zareni se aktivuji signalni cesty indukova-
né poruchou intracelularni homeostazy na zakladé
poskozeni DNA (9).

3.1.1 Vliv ionizujiciho zdieni na signdlni ietézce
Nitrobunécné signalni fetézce se obvykle skla-
daji z péti hlavnich slozek:

1. membranovych receptorovych proteint,

2. enzymdi regulujicich fosforylaci proteinti (pro-
teinkindzy proteiny fosforyluji a fosfatazy je de-
fosforyluji),

adaptért (propojovacich proteint),

bunécnych protoonkogenti a

5. transkrip¢nich faktort (95).

W
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Vysledkem pienosu signdlu od membranového
receptoru do jadra je exprese fady gentl, které kon-
troluji pribeh bunécné stresové reakce na pusobici
noxu (ionizujici zareni) (16). Nejlépe prozkouma-
nou signalni cestou je pfenos prostiednictvim pro-
teinkinazy aktivovanou mitogeny (MAPK — mitogen
activated proteinkinase) (95). Schematické znazor-
néni této signalni cesty je na obr. 1.

‘ Membrana ‘ | receptor s kinazovou aktivitou |
7 Bos st o profooniogen]
[ Cytoplazma| | Rafserinova proteinkiniza|

[ serinova a tyrosinové proteinkindza |

fosforylace MAPK

Jadro ‘ | fosforylovana MAPK|

transkripéni faktor

Obr. 1: Schéma klasickeé signalni cesty

3.1.1.1 Alterace klasické signdlni cesty
Alterace klasické signalni drahy mtiZze nastat na
né€kolika tirovnich:

1. Aktivace membranového receptoru bez pritom-
nosti specifické ligandy (inhibice defosforylace
receptoru) (44).

2. Zvysena produkce (H)-Ras protoonkogenu (Har-
vey retrovirus associated sequence). lonizujici
zateni stimuluje produkci Ras protoonkogenu,
coz je spojeno se zvysenim radiorezistence bu-
n¢k (8, 62, 95, 107). Inhibici prenylace Ras pre-
nyltransferaza-inhibitorem se snizuje posttrans-
laéni modifikace Ras, ¢imz se snizuje jeho ak-
tivita. Tim se zvysi radiosenzitivita nadorovych
bunécnych linii (8). Inaktivace Ras, ev. kom-
ponent DNA-dependentni proteinkinazy nebo
jinych molekul tc€astnicich se rozpoznani nebo
reparace poskozené DNA stejné jako debloka-
ce zastavy bunécného cyklu v G,-fazi zpusobi
zvyseni radiosenzitivity (63).

3. Aktivace proteinkinazy C. Proteinkinaza C je
rychle aktivovana ionizujicim zafenim (32).

4. Aktivace transkripénich faktord. Pro indukci
bunécéné odpoveédi na ionizujici zafeni je sté-
zejni aktivace nuklearniho faktoru kB (NF-xB)
(89, 95). NF-kB je vyznamny clanek signalni
cesty, ktery se ucastni regulace mnohych geni

umisténych na eukaryontni jaderné DNA. Jedna
se o indukovatelné geny zodpovidajici za zanét-
livé a imunitni reakce v riznych typech bunek —
endoteliich, enterocytech, T-lymfocytech a bun-
kach infikovanych HIV (6, 10, 25, 40, 96).

NF-kB je heterodimerni komplex slozeny z bilko-
vinné podjednotky pS0 (NF-kB1) o hmotnosti 50 kD
odvozené od prekurzoru p105 a p65 (Rel-A) o hmot-
nosti 65 kD. Tyto podjednotky patii do rodiny tzv.
Rel-proteinti, zahrnujici dal$i onkogeny a protoon-
kogeny (76, 82). V klidovych buikach jsou pro-
teinové podjednotky NF-kB v neaktivni cytosolové
formé v cytoplazmé vazané na inhibi¢ni proteiny
oznacované IkB (IxkB-aa, IxB-ff, [kB-yy aj.) (96).
Jeden z inhibitort, IkB-aw, vaze prednostné podjed-
notku p65 (82, 96). Pro aktivaci NF-kB je nezbyt-
na disociace podjednotky od IkB-a, coz fyziolo-
gicky nastava po predchozi fosforylaci tohoto inhi-
bi¢niho proteinu. Po jeho degradaci fosforylaci je
z interakce na p65 uvolnén, ¢imz dojde k aktivaci
NF-xB (7, 76, 82). Po aktivaci je NF-kB rychle trans-
lokovan z cytoplazmy do jadra, kde reaguje s vazeb-
nymi misty na promotorskych oblastech ptislusnych
gentt DNA, aktivuje transkripci mRNA a nasledné
proteosyntézu (51). Hlavni transkripéni aktivacni
doména je lokalizovana na p65 na COOH-konci,
zatimco DNA vazebnd doména lezi na NH,-kon-
cové sekvenci (96).

Ionizujici zafeni aktivuje NF-kB pravdépodob-
n¢ plisobenim reaktivnich kyslikovych metaboliti,
event. pfipada v uvahu aktivace prostiednictvim
ceramidu uvolnéného enzymatickou hydrolyzou
sfingomyelinu (82, 95). Aktivaci NF-kB muze vy-
volat fada dalSich stimuld, jako jsou cytokiny IL-1,
IL-2 a TNF-a., bakterialni lipopolysacharidy, virové
produkty, mitogeny (forbol 12-myristat 13-acetat)
(76, 82, 96).

Vedle proinflamatorniho u¢inku vSak NF-xB ak-
tivuje protektivni a antiapoptotické faktory (proteiny
inhibujici apoptozu — IAPs), protekei mitochondrii,
event. dal$i, dosud nepoznané mechanismy, ¢imz
tkanové poskozeni snizuje (49, 79, 80).

Aktivace NF-«B je prechodna a regulovana zpét-
nou vazbou. Soucasné s aktivaci NF-kB je aktivo-
van gen pro IkB-aa (podjednotkou p65). Spojenim
mezi nové syntetizovanym kB a podjednotkou p65
se obnovi inhibice vazebné aktivity NF-kB k DNA
(82, 96). Pritomnosti cytoplazmatického poolu in-
aktivnich podjednotek p50 a p65 je dana ptiprave-
nost endotelii k aktivaci (82). Zasoba podjednotek
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NF-xB je udrzovana inhibi¢nim proteinem IxB-a.,
ktery je mimo vazbu na n¢ velmi labilni a vykazuje
biologicky polocas 40 minut, kdezto v pfitomnosti
p65 se jeho polocas prodluzuje na vice nez 4 ho-
diny (96). Jelikoz aktivaci NF-kB se zaroven ak-
tivuje syntéza IkB de novo, jsou jeho cytoplazma-
tické zasoby kompletn¢ doplnény. Je prokazano, ze
vazba NF-kB na DNA se zvySuje jiz za 40 minut
po expozici, IkB z cytoplazmy prakticky vymizi a
objevuje se az za 2 hodiny syntézou de novo (96).

Schematické znazormnéni ulohy NF-xB je na
obr. 2 (76).

[ Membrana | [ TNF, IL-1, LPS || exprese E-selektin, ICAM-1, VCAM-1

| Cytoplazma | | kyslikové radiksly]

TkB kinézg

degradace IkB

Jadro | I vazebné misto pro N'F—KBI

transkripce proteint

Obr. 2: Schéma pusobeni NF-«kB

Kyslikové radikaly ptisobi fosforylaci inhibitora
transkripce IkB, ¢imZ dojde k jejich degradaci na
jednotlivé proteiny. Z dimert proteinti vznika trans-
kripcni aktivator NF-xB, ktery migruje z cytoplaz-
my do jadra, navaze se na DNA a indukuje genovou
expresi. Probéhne proteosyntéza a na povrchu oza-
fenych endotelii se exprimuji adhezivni molekuly
(ptedevsim E-selektin a ICAM-1) (31, 69, 82) a je-
jich ligandy, resp receptory na povrchu neutrofilii
(zejména PP2-integriny) (70, 76). Indukovatelna ge-
nova exprese je kliCovy regulacni mechanismus bu-
nééné odpovedi na okolni zmény a v expresi endote-
lidlnich adhezivnich molekul NF-kB hraje ustiedni
roli (76).

3.1.1.2 Postradiacni reakce buiiky

Dalsi signalni cesty jsou aktivovany neoprave-
nymi nebo nereplikovanymi useky DNA.

DNA je klicovou makromolekulou, jejiz posko-
zeni ionizujicim zéafenim miize mit za nasledek
smrt buiiky. Pokles replikacni a transkripcni aktivi-
ty DNA je davkové zavisly, pficemz radiosenziti-

vita replikace je fadové (cca 40krat) vyssi nez ra-
diosenzitivita transkripce — Harringtoniiv pokus
(103). Vysledkem je stresova reakce vedouci k in-
hibici bunééného cyklu ve fazi G;/S a G,/M. Inhi-
bici bunééného déleni je ziskan cas pro reparaci
poskozenych usekiit DNA. Neni-li reparace mozna,
je aktivovan proces apoptozy (101).

1. Aktivace tumor supresorového proteinu TP53

U mnohobunécnych organismi existuje protein,
ktery je schopny DNA poskozeni pfevést na apopto-
ticky program. Po poskozeni DNA je u savct rychle
aktivovan antionkogen, tumor supresorovy protein
TP53 fungujici jako posel ke spusténi apoptdzy a kli-
covy faktor pro zastaveni bunécného cyklu v G;-fazi
(64,91, 101, 102).

Léze DNA (pfedevsim dvojité zlomy) vedou ke
vzniku fady proteint aktivujicich enzymaticky fos-
forylaci TP53. Vysledkem aktivace této drahy je in-
hibice bunécného cyklu v G;-fazi a reparace
posko-zeni nebo indukce apoptdzy v ptipadé, ze je
posko-zeni ireparabilni (101). ATM-kinaza se jevi
pro fosforylaci TP53 v odpovédi na ionizujici
zateni jako rozhodujici (37, 101). Dalsim
substratem pro ATM-kinazu je protoonkoprotein
cABL. Po posko-zeni DNA ionizujicim zafenim
mize byt cABL tyro-sinkindza aktivovana
fosforylaci pfes ATM-depen-dentni mechanismy a
zvysuje se jeji aktivita. V pfi-pad€, ze bunky maji
nedostatek cABL nebo je-li tato kindza mutovana po
ozareni, nedochazi k bloku v G- ani G,-fazi a neni
iniciovana apoptoza (41).

TP53 funguje jako transkripcni faktor, ktery vaz-
bou na DNA aktivuje transkripci gend, jez zpros-
tredkovavaji inhibici bunééného cyklu, event. akti-
vaci procesu apoptozy. Za efektorovou molekulu in-
hibice bunééného cyklu je povazovan protein
p21P" (oznacovany téz WAF 1 nebo CDKN 1A).
Tento protein je inhibitorem cyklin-dependentnich
kinaz, které fosforylaci inaktivuji RB-protein
(retinoblas-toma  protein).  Inhibitor  cyklin-
dependentnich kinaz do jisté miry uchovava RB-
protein v aktivni forme&. RB-protein negativné
ovliviuje expresi transkrip-cniho faktoru E2F,
ktery je nezbytny pro aktivaci transkripce gentl
specifickych pro S-fazi. Nefosfo-rylovany (aktivni)
RB-protein vaze E2F-faktor a tim brani jeho vazbé
na DNA. Cyklin-dependentni kinazy fosforyluji
RB-protein, E2F-faktor se uvol-ni z vazby na RB-
protein a spouSti proces trans-kripce gent
specifickych pro S-fazi (95, 101). Exprese E2F-1
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muze iniciovat proces apoptdzy také u bunck bez

TP53 (54).

Vedle toho CDKN 1A spousti cestou aktivace
proteinu RAD 51 opravu poskozené DNA. Vlivem
RAD 51 jsou zejména reparovany dvojité zlomy
DNA, které prezentuji nejvice letalni formu posko-
zeni (101).

Protein TP53 kromé vyse uvedeného aktivuje
dalsi geny a molekuly ucinkujici jako transkripcni
faktory. Jsou jimi:

1. Gadd45 (Growth arrest and DNA damage in-
ducible gene — gen indukovany blokadou bu-
nécného cyklu a poskozenim DNA), ktery se
uplatiiuji pii reparacnich pochodech DNA a pfi
blokadé G,/S ptfechodu. V experimentu in vivo
se Gadd45, p21 a TP53 ozafenim zvysSuje (111).

2. Mdm2 (mouse double minute oncoprotein 2) —
negativni regulator TP53.

3. Cyklin G - cilova molekula indukovaného
TP53 se jevi jako klicovy faktor regulace fe-
tézce TP53-Mdm?2. Cyclin G vytvaii komplex
s fosfatazou 2A (PP2A), vaze se na Mdm?2 a
vyrazné stimuluje schopnost PP2A defosfory-
lovat Mdm2, ¢imz jej aktivuje (36, 67).

4. Skupina enzymt z rodiny cysteinovych proteaz
ICE/Ced-3 tridy nazyvana kaspazy. Spusténi
kaskady reakci, v niz kaspaza 9 aktivuje efek-
torovou kaspazu 3, vyuastuje nezvratné v apop-
tozu bunky (28, 52, 79, 80).

5. Rodina proteini Bel zahrnujici jednak agonisty
apoptozy — BAX protein (Bcl-2 asssociated X-
-protein) (30, 35, 39, 81, 91, 97), BAD, BAK,
BID, a za druhé antagonisty apoptéozy — Bcl,
(Oncogene B cell lymfoma 2 — onkogen lym-
fomu), Belxy [49, 68, 102]. Transkripce téchto
antiapoptotickych faktorti je realizovana cestou
NF-xB (79, 80).

6. Fas receptor, ktery po navazani Fas ligandy
cestou kaspaz vede k iniciaci procesu apoptozy
(34, 101).

2. Blok nezavisly na TP 53

Indukce tohoto bloku je nezavisla na aktivaci
TP53, ale vyzaduje pritomnost dal§ich dvou choli-
novych kinaz oznacovanych CHK1 a CHK2, jez re-
guluji prechod z G,/M-faze. Tyto kinazy fosforyluji
fosfatazy Cdc25a a Cdc25¢ odpovédné za pruchod
pies Gi/S a Gy/M kli¢ové body a za pokrac¢ovani bu-
nécného deleni. Fosfatazy Cdc25a a Cdc25¢ jsou
inhibovany a indukuje se ustaveni bloku G,-faze.
Aktivni fosfatdza Cdc25c¢ totiz odstépuje fosfat va-

zany na tyrosin ¢islo 14 komplexu cyklin-depen-
dentni kinazy Cdc2/cyclin B. Tento heterodimerni
kinazovy komplex (nazyvany také mitézu podpo-
porujici faktor, protoze tidi ptechod z G,-faze do
vlastni mit6zy) je po odstépeni inhibi¢niho fosfatu
aktivovan, coz je nezbytné pro zahajeni mitozy (95).

3.1.1.3 Aktivace transkripce tzv. rychle reagujicich
genii

Posledni vyzkumy ukazuji, Ze bunécéna odpoved’
na ionizujici zafeni je mnohem komplikovanéjsi a
mimo indukce inhibice bunécného cyklu a reparace
DNA dochazi také k aktivaci tzv. rychle reaguji-
cich genti.

Rychle reagujici geny kdduji rizné transkripcni
faktory typu c-jun, c-fos a Egr-1. Tyto faktory za
normalnich okolnosti zprostfedkovavaji obecné bu-
nécné pochody, jako je proliferace nebo diferencia-
ce. V pripad¢ ozareni pfenaseji ¢asné signaly spous-
téjici dlouhodobé zmény genové exprese, které
umozinuji savéim bunkam adaptovat se na radiacni
stres. Produkty téchto tzv. genti sekundarni odpo-
védi jsou diilezité proteiny fungujici jako efektoro-
vé molekuly v biologickych nasledcich ionizujiciho
zéfeni, napt. tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a)
(114), transformujici ristovy faktor f (TGF-B) (12),
bazicky fibroblastovy faktor B (bFGF) (95).

Proteinkindza C indukuje expresi c-fos. Inhibitor
proteinkinazy C (PKCI) snizuje transkripci c-fos, a
tak zvySuje radiosenzitivitu (37).

3.1.2 Leukocyt-endotelialni bunécné interakce po
ozdrent

Vétsina imunitnich, zanétlivych, diferenciacnich,
regenera¢nich a kancerogenetickych procest zavisi
na mezibunéénych kontaktech, tzv. intercelularni
komunikaci (34). Ta je zaloZena na interakcich mezi
mnoha pary adhezivnich molekul exprimovanych na
povrchu bunék. Jedna je receptorem a druha ligan-
dem. Jejich interakci se do nitra bunky pienaseji sig-
naly z okoli, na néz butika reaguje. Do adhezivnich
molekul patfi skupiny selektini (E-, P-, L-), inte-
grinti (1-8), mucinti a adhezivni molekuly imuno-
globulinové skupiny (ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1,
PECAM-1, MAdCAM-1) (26, 29, 34, 74, 76). Je-
jich exprese na povrchu bun¢k je mimo jiné indu-
kovana ionizujicim zafenim (31, 69, 70, 74). Vza-
jemnou intercelularni interakci endotelie—leukocyty
v postkapilarnich venulach mezenterickych cév a
ucinkem proinflamatornich cytokind dochazi k dia-
pedezi (extravazaci) leukocytl z feciste, jejich aku-
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mulaci v intersticiu a zvySeni vaskularni permeabi-
lity endotelu.
3.1.2.1 Exprese adhezivnich molekul po ozdieni GIT

Samotny proces aktivace endotelii a extravaza-

ce neutrofilnich leukocytl je vysoce koordinovany
a dobfe regulovany expresi adhezivnich molekul na
povrchu endotelii a neutrofila (14, 26, 38, 74, 76).
Probiha ve 3 fazich:

L.

Iniciatnim krokem je slaba, reverzibilni adhe-
zivni interakce, ktera volné plovouci (flowing)
leukocyt zpomali a zméni na valici se (rolling)
podél endotelialni bunky. Tato interakce je zpu-
sobena indukovatelnou translokaci P-selektinu
(CD62P) ze zasobaren ve Weibel-Paladeho té-
liskach na plazmatickou membranu a povrcho-
vou expresi E-selektinu (CD62E). Translokace
P-selektinu je aktivovana mimo jiné kysliko-
vymi radikaly a je mozna také jeho transkripcni
indukce endotoxinem, IL-1B, IL-4 a TNF-a.
E-selektin se na nestimulovanych endoteliich
nevyskytuje, jeho syntéza je transkripéné indu-
kovana ptres NF-kB vlivem plsobeni cytokini
IL-1B, IL-4, TNF-o a bakterialnich lipopoly-
sacharidt (76). In vitro v endoteliich lidské um-
bilikalni vény ionizujici zateni od davky 0,5 Gy
indukuje genovou indukci E-selektinu nezavisle
na indukci cytokiny (31). Odpovidajicim ligan-
dem na neutrofilech jsou tetrasacharidy sialyl
Lewis X a sialyl Lewis A (26, 76). ZvySena
interakce mezi leukocyty a endoteliemi v post-
kapilarnich mezenterickych venulach krys byla
zjisténa za 2 hodiny po ozafeni. Po expozici
ionizujicim zafenim se prechodné leukocytarni
rolling a pocet kutalejicich se leukocytl zvy-
Suje a zaroven se rychlost kutaleni snizuje (74).

Zesilenim adhezivnich sil dojde k adherenci, t;.
valici se leukocyt pevné pfilne k endotelii a zii-
stane stacionarni. Adherenci realizuji adhezivni
molekuly a sice na povrchu endotelie exprimo-
vana mezibunécna adhezivni molekula ICAM-1
(intercellular adhesion molecule-1, CD54) a na
povrchu neutrofild druhy leukocytarni 2inte-
grin ozna¢ovany Mac-1 (CD11b/CD18) (69, 70,
76). ICAM-1 bazaln€ na nizkych hladinach ex-
primuji kromée endotelii leukocyty, fibroblasty
a epitelidlni bunky. Je uzce spjata s rozvojem za-
nétlivé reakce a jeji produkei stimuluje IL-1p,
IL-4, TNF-a a lipopolysacharid (69). V orga-
nech GIT vyrazné stoupa exprese endotelialni
ICAM-1 po stimulaci TNF-a nebo lipopolysa-
charidem s maximem za 5 hodin a pfetrvavanim

zvysenych hladin po dobu 24 hodin (76). Pro-
teosyntéza stimulovana proinflamatornimi cyto-
kiny je regulovana transkripcnimi faktory ho-
modimernim p65 NF-kB a AP-1 (51). Submili-
molarni koncentrace H,O, vedou ke zvysSené
expresi Bf2integrinu na leukocytech a ICAM-1
na endoteliich. Exprese ICAMové mRNA je
zavislé na Case a davce, po expozici davkami
10—40 Gy se ICAM-1 v lidskych buikach indu-
kuje za 3—-6 hodin (75). Neaktivované neutro-
fily a monocyty obsahuji integrin Mac-1 v gra-
nulich, po aktivaci jsou granule mobilizovana
k povrchu bunky, kde membrana granuli fuzuje
s bunécnou membranou. Zanétlivé mediatory
(leukotrien B4, PAF, IL-1B, TNF-a aj.)
aktivuji leukocyty a povrchova exprese
leukocytarnich integrini 3—10krat narista (76).
Pocet adherujicich leukocytli v mezenterickych
venulach krys se zvySuje béhem 2—4—6 hodin
po ozafeni dav-kami 20 Gy. Umérné tomu
klesa pocet leuko-cytli a neutrofilii v periferni
krvi. Adherence a emigrace neni zpusobena
hemodynamickymi zménami, nebot’ krevni
tlak ani rychlost ery-trocytll nejsou alterovany
(74, 75). Vaskularni bunécna adhezivni
molekula (vascular cell ad-hesion molecule —
VCAM-1, CD106) endotelii interaguje s
Blintegrinem (VLA-4, very late ac-tivation)
lymfocyt,, monocyti, eozinofili a ba-zofili a
umoznuje jejich adherenci k cévni sté-né.
VCAM-1 neni na nestimulovanych endote-
liich pfitomna, exprese se indukuje transkripci
pusobenim cytokini a lipopolysacharidi (76).

Prostorem mezi dvéma naléhajicimi endotelie-
mi dojde k transendotelialni migraci leukocytu
do intersticia. D&j je opét vysledkem interakce
adhezivnich molekul. Vedle vyse uvedenych
ICAM-1 a PBPintegrinu se pro extravazaci
neu-trofili  rozhodujici jevi PECAM-1
(platelet-en-dothelial cell adhesion molecule,
CD31) (66). PECAM-1 je konstitutivné
exprimovana na po-vrchu desticek, leukocyti a
endotelii a vlivem IL-1 nebo TNF-aa se jeji
pocet neméni. AvSak plisobenim cytokinil se
pfemistuje k okrajim endotelidlnich bunék,
ucastni se mezibunéénych interakci
endotelie-endotelie a ovliviiuje trans-migraci
leukocyti a intestinalni mikrovaskular-ni
permeabilitu (76). PECAM-1 hraje aktivni roli
v prechodu leukocytli bazalni membranou
mezenterického endotelu (105). Pocet emigro-



ROCNIK LXXIII, 2004, &. 5-6

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

vanych leukocytii endotelem mezenterickych
venul krys je signifikantné zvySen za 6 hodin
po ozafeni davkou 20 Gy. Rovnéz se ve stej-
ném case zvysila mikrovaskularni permeabilita
a unik albuminu (74). Akutni influx neutrofilti
do stfevni sliznice byl patrny u krys po lokal-
nim ozareni bficha davkami 10-50 Gy (13, 87).

3.1.2.2 Chemotaxe

Vedle exprese adhezivnich molekul aktivované
endotelie a leukocyty produkuji cytokiny, resp. che-
mokiny (IL-8, MGSA, MIP-1, MCP-1) ptisobici che-
motakticky na dalsi leukocyty (34).

3.1.2.3 Uloha neutrofili v reakci na ozdieni
Neutrofily aktivované interakcemi s endotelem a
ucinkem cytokinli poskozuji tkan 3 mechanismy:

1. Generuji dalsi volné kyslikové radikaly. Na je-
jich produkei se podileji 2 enzymatické zdroje:
xantinoxidaza a NADPH-oxidaza (75). Mem-
branovy enzym NADPH-oxidaza katalyzuje
reakci, pfi niz NADPH reaguje s kyslikem za
vzniku NADP" a O, (superoxidovy radikal, tj.
molekula kysliku s pfipojenym jednim elektro-
nem), z né¢hoz dal§imi reakcemi vznika single-
tovy kyslik, H,O, a OH. H,0, reaguje
uc¢inkem myeloperoxidazy s CI” (chloridovym
aniontem) a vznikaji ClO" (chlornanové
anionty) (34). D&je spojené s aktivaci NADPH-
oxidazy se obecné nazyvaji respiracni
(oxidacni) vzplanuti, nebot’ jsou provazeny
vysokou spotfebou kysliku.

Produkce kyslikovych radikalii v kompartmen-
tu mezenterickych venul krys je signifikantné
zvySena za 2 a zejména za 6 hodin po ozafeni
davkou 20 Gy, zatimco v perivenularnim inter-
sticiu az za 6 hodin po expozici. Rovnéz kore-
lace mezi poctem adherujicich leukocytli a pro-
dukei kyslikovych radikalii ve venulach a kore-
lace mnozstvi emigrovanych leukocytl s pro-
dukei kyslikovych radikalti v perivenularnim in-
tersticiu byla vyznamna (18, 75).

Aktivované leukocyty predstavuji sekundarni,
nicméné velmi podstatny zdroj kyslikovych ra-
dikala, které prohlubuji poskozeni iniciované
kyslikovymi radikaly uvolnénymi ucinkem io-
nizujiciho zafeni (75).

NO (oxid dusnaty) produkuje enzym NO-syn-
taza. NO-syntaza je aktivovana v makrofazich
vlivem cytokinti, napt. TNF. Expresi a aktivitu
inducibilni formy NO-syntazy stimuluje ionizu-

jici zateni (18, 21, 45, 56, 57, 60).

2. Secernuji soubor proteaz do extravaskularniho
prostoru. Jedna se o elastazu, kolagendzu a Ze-
latinazu. Posledni dv€ jsou té€Z nazyvany meta-
loproteinazy a jsou secernovany v inaktivni for-
me, ktera vyzaduje dalsi proces aktivace (75).
Slouc¢eniny chloru, které jsou dalsimi radikalo-
vymi produkty neutrofilli, oxidaci aktivuji meta-
loproteinazy. Volné radikaly tak poSkozuji tkan
ptimo i nepfimo aktivaci neutrofilnich proteaz.

3. Produkuji fadu proinflamatornich cytokini a
chemokintl, leukocytarni emigraci se zvysuje da-
le cévni permeabilita a vytvofené volné radika-
ly aktivuji dalsi neutrofily a endotelie k proce-
su adherence a emigrace. Tim se uzavira a pro-
hlubuje ,,circulus vitiosus* — viz obr. 3 (74, 76).

Kyslikové radikaly

I Aktivace endotelii mezenterickych venul I

N

| Proinflamatorni mediétoryl |Leukocyt—endoteliélni interakce

Aktivace leukocyti
Kyslikové radikaly Leukocytarni protedzy
Tkéniové poskozeni

Obr. 3: Schéma rozvoje radiacni enteritidy (76)

3.2 Rozvoj radiacni odpovédi na celuldrni urovni
Na subcelularni Grovni dochazi pfimym nebo ne-
pfimym u¢inkem zafeni k naruseni membranovych
struktur, mitochondrii, cytoskeletu a poskozeni ma-
kromolekul nukleovych kyselin v jadie enterocytu.

3.2.1 Cytologie stievni sliznice

Strevni epitelové bunky se vyskytuji ve Ctyfech
druzich. Vsechny Ctyfi typy maji ptivod v hypote-
tické primitivni kmenové butice v bazi krypt. Sliz-
nici tenkého stfeva pokryva jedna vrstva cylindri-
ckych resorp¢nich bungk (enterocyty). Enterocyty
vystylaji i Lieberkiihnovy krypty s vyjimkou jejich
baze, ktera je vystlana Panethovymi bunkami. Me-
zi enterocyty jsou roztrousené poharkové bunky, v
malém poctu se vyskytuji endokrinni bunky a mezi
epitelové buitky mohou emigrovat leukocyty a lym-
focyty (43).
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3.2.1.1 Enterocyty

Enterocyty jsou cylindrické buiiky s ovalnym jad-
rem umisténym v dolni tfetin¢ bunky. Cytoplazma
enterocytu je velmi bohata na mitochondrie a hlad-
ké endoplazmatické retikulum, organely jsou umis-
tény v dolni ¢asti buniky — viz obr. 4 (43).

Obr. 3: Enterocyt

Buné¢na membrana pokryvajici povrch buiiky se
mikromorfologicky odlisuje podle toho, proti jaké-
mu okoli je obracena.

Na apikalnim (do lumina smétujicim) povrchu
enterocytll je bunééna membrana specificky dife-
rencovanad a tvoii pravidelné prstovité vybézky
(mikroklky). Mikroklky jsou 0,1 pum silné a 0,5
pum dlouhé. Mikroklky podstatné zvétSuji povrch
bun-ky a 20krat povrch tenkého stfeva. Skelet
mikro-klki tvoii svazky tonofilament, které
vybihaji z api-kalni vrstvy cytoplazmy. Jinak je
apikalni vrstva cy-toplazmy bez organel. Na zevni
proteinovou vrstvu membrany mikroklkll v
pravidelnych intervalech na-sedaji elementarni
palickovité Castice predstavujici
mikromorfologicky substrat enzymi leucinamino-
peptidazy a invertazy. Na vnitini plose jsou lokali-
zovany alkalickd fosfatdza a ATP-4za. Apikalni bu-
nénd membrana je tak specificky diferencovana pro
resorp¢ni funkci — piijem tekutin a rozpustnych la-
tek difuzi, aktivnim transportem a pinocytozou (43).

Kolem mikroklk je mukopolysacharidova PAS-
-pozitivni substance (glykokalyx). Glykokalyx plni
ochrannou a imunitni roli pfed mikrobialnimi pato-
geny a cizorodym i antigeny ve sttevnim lumen (27).

Bo¢ni povrch enterocytu je obraceny k povrchu
sousedni buiiky. Bunécné hranice nejsou rovné, ale
mezi sebou interdigitované a utésnéné spojovacim
komplexem (v horni ¢asti pomoci zonula occludens,
resp. tight junction, nize pomoci zonula adhaerens
a nejdale od apikalniho povrchu pomoci desmozo-
mu, resp. macula adhaerens) (43). Spodni plocha
enterocytu naseda na bazalni membranu a bunééna
membrana je zde bez vétSich nerovnosti.

Hlavni nutri¢ni slozkou enterocytil je glutamin.
Zajistuje dusikaté prekurzory pro syntézu purint a
pyrimidinti, které jsou nezbytné pro mitézu. Je
dilezity pro udrzovani integrity stfevni bariéry,
stimuluje stfevni disacharidazy a posiluje imunitni
funkce. Jeho spotfeba vyznamné nardsta pfi streso-
vych situacich (sepse, trauma, hladovéni) (43, 52).

3.2.1.2 Pohdrkové buiiky

Poharkova bunka je jednobunéna mucindzni
zlaza. Ma poharkovy tvar s rozSifenou horni ¢asti,
kde jsou nahromadéné kapky hlenu, a se z(Zenou
bézi, pfi niz je uloZzené jadro. Secernovany hlen po-
kryva tenkou vrstvou sliznici tenkého stieva (43).

3.2.1.3 Panethovy buiiky

Panethovy bunky vystylaji dna Lieberkiihnovych
krypt. Maji pyramidovy tvar a v bazalni ¢asti ob-
sahuji Cetné cisterny granularniho endoplazmatic-
kého retikula. V apikalni Casti jsou eozinofilni lyzo-
zomalni granula (43).

3.2.1.4 Endokrinni buriky

Endokrinni bunky jsou nejpocetn€jsi v duodenu
a maji vyznam pro regulaci ¢innosti GIT. Patii k
nim enterochromafinni (argentafinni) buniky produ-
kujici serotonin, G-buiiky produkujici gastrin, EG-
-buniky secernujici glukagon, D-bunky produkujici
somatostatin, K-buiiky vylucujici polypeptid inhi-
bujici Gcinek gastrinu a S-buiiky vylucujici sekretin.

3.2.2 Zmény enterocytii po ozdieni
Radiosenzitivita hypotetické kmenové stievni

bunky lokalizované ziejmé v bazi Lieberkithnovych

krypt je priblizn€ stejna jako radiosenzitivita kme-
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nové buiiky krvetvorby v kostni dieni (D¢=1 Gy),
avsak lepsi schopnost reparovat subletalni posko-
zeni vede k tomu, Ze stievo vykazuje vétsi radio-
rezistenci nez kostni dien (101).

Dy enterocytu je kolem 4 Gy, prahova davka gas-
trointestinalniho syndromu po ozafteni je 8 Gy, Uci-
nek na stievni sliznice je deterministicky.

Nejcasngjsi zmeény lze pozorovat v epitelu krypt.
Jiz béhem prvnich hodin po ozafeni nadprahovymi
davkami je patrna rychle progredujici pyknoza, ka-
ryolyza, karyorexe a extruze bunécnych rezidui do
lumina. Mitoticka aktivita v kryptach, ktera je za
normalnich podminek vysokéa s ohledem na velmi
rychly bunécny cyklus, ustava promptné po ozare-
ni. Cylindrické bunky se progresivné snizuji. Bu-
néna nekréza dosahuje maxima za 6—8 hodin.
Eventualni zbylé bunky vykazuji pfechodné zvyse-
ni proliferacni aktivity se znamkami bunécnych
atypii (velka hyperchromaticka jadra, ztrata polari-
ty, atypické mitotické obrazce). Nékteré buiiky ob-
sahuji velké vakuoly lokalizované bazalné nebo lu-
minalné. Proliferace neni patrna u t€zce ozafenych
pacientd, nebot’ narist mitéz je nepfimo Uumeérny
davce. Po 24 hodinach sekundarni mitoticka akti-
vita ustava upln¢. Proliferace bunck se zastavuje,
zatimco deplece pokracuje (23). Se stoupajici dav-
kou se prohlubuje nerovnovaha mezi genezi epite-
lidlnich bun€k v kryptach a jejich zanikem na vr-
cholcich klkti. Nerovnovaha mezi extruzi odumie-
lych zralych enterocyti z vrcholku klku a replikaci
kmenovych bunék v bazi krypt se tykd podstatné
casti bunécné populace a projevi se morfologicky-
mi zménami stfevni sliznice — viz kapitola 3.3.3
(15, 42).

3.3 Morfologické a funkcni zmény stievni sliznice
Do ozdieni

3.3.1 Cytokinetika stievniho epitelu

Zakladni morfologické elementy tenkého stieva
jsou Lieberkiihnovy krypty a klky jako funk¢ni jed-
notky. Predpoklada se, Ze primitivni klonogenni kme-
nova stfevni buiika je lokalizovana na dné krypt
(12). Zrani kmenové buiiky, z niz regeneruje epite-
lova stevni vystelka, trva 4 dny. Ascenzi z krypty
kmenova bunka ztraci svij klonogenni potencial a
méni se ve zralou, diferencovanou, efektorovou buni-
ku, ktera pokryva povrch klku. Epitelidlni buiika
postupuje pii plnéni svych bariérovych a transport-
nich funkci na vrcholek klku, podléhd programo-

vané bunécné smrti (apoptodze) a je eliminovana do
sttevniho lumina (3, 15). K apoptdze jsou nejnachyl-
né&jsi zralé, diferencované enterocyty na vrcholku
klku, ev. bunky defektni po pisobeni noxy (2).

Doba piechodu z krypty na vrcholek klku ¢ini
v priméru 4-5 dni (42). Epitel klkd tenkého stieva
je obnovovan mitotickou aktivitou bun¢k stievnich
krypt kazdych 3—-5 dni (15). Hlenotvorné buiky
prochazeji stejnym cyklem jako enterocyty. Endo-
krinni buiiky se ned¢li, ale migruji, Panethovy bui-
ky se ani ned¢li, ani nemigruji (23).

3.3.2 Fyziologie tenkého stieva

Nepostizena stfevni sliznice plni funkci resorp-
¢ni, sekre¢ni, bariérovou a imunitni. Sekre¢ni fun-
kce hraje dulezitou roli v obrané pied prunikem
stfevnich patogend, toxind a antigenti do lamina
propria. Obranu proti cizorodych noxam zajistuje
neporusena epitelialni bariéra, nizka epitelidlni per-
meabilita, sekrece chloridovych iontil a vody a zvy-
Sena motilita stiev. Kombinaci t€chto mechanismi
je zajisténo odstranéni agens ze sliznice a jejich ry-
chly odsun z GIT. Kontaktem s antigenem sou-
Casné tenké stfevo plni vyznamnou funkci imunitni
(23, 27, 65, 78, 100, 104, 115). Koordinace je za-
jisténa mezibunécnou komunikaci epitelii, senzori-
ckymi aferentnimi nervy v mukoze a submukozni-
mi a myenterickymi stfevnimi plexy (61, 112, 113).
Absorpé¢ni ¢innost stieva zajist'uje recyklaci zluco-
vych kyselin, zpétnou resorpci vody a mineraltl a
konzistenci stfevniho obsahu (15).

3.3.3 Morfologické zmény stievni sliznice po ozd-
Feni

Za 24 hodin po ozafeni se zacinaji rozvijet cha-
rakteristické zmény zptisobené narusenou rovno-
vahou mezi proliferaci a depleci enterocytil. Ubytek
efektorovych bunék vede béhem 3-4 dnl k denu-
daci bazalni membrany krypt a klkti, na mnoha mis-
tech se vytvareji mikroulcerace. Mnohocetna loZis-
ka mikrohemoragii zptisobuji, Ze stievni lumen ob-
sahuje krvavou tekutinu. Vétsi ulcerace mohou vy-
ustit az v perforaci stény. Strukturdln¢ se méni ar-
chitektura klkti a krypt. Kompenzatornimi mecha-
nismy dochazi ke zkracovani krypt a klkd, az jejich
atrofizaci. Rezidualni bunky se oplostuji a
roz§ifuji po vétsi ploSe bazalni membrany,
eliminace bunék probihd pomaleji. Pokud neni
depopulace  kmenovych  bunék  kompletni,
zbytkové kmenové builkky jsou aktivované k
restituci epitelu a maji zkraceny generacni Cas (23).
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Zareni neinhibuje migraci bu-nék z krypt na vrchol
klku. Nekteti autofi popisuji separaci vildozniho
epitelu od lamina basalis a intraepitelialni edém
(21). Oblasti mezi epitelem a lami-na basalis se
nazyvaji Griinhagenovy prostory (5). Morfologické
zmény epitelu doprovazi precipitace proteini a
fibrinu subepitelidlné, leukocytarni infil-trace a
edém stievni stény (15). Histologicky diag-
nostikovatelna leukocytarni akumulace (neutrofily,
lymfocyty, makrofagy) v tkani je podstatou zanétu.
Leukocytarni aktivace a infiltrace v tkani s nasled-
nym uvolnénim proteaz a sekundarnich kyslikovych
radikald, které spole¢né realizuji zafenim vyvolané
a neutrofily zprostfedkované tkanové poskozeni
(75, 76).

Paty az sedmy den po ozafeni jsou pfitomny klky
znaéné atrofické, jen Castecné kryté malym mnoz-
stvim rezidualnich epitelii nebo zcela denudované,
»holé™ (11, 19, 23, 33). Progresivni ztrata epitelu
rezultuje ve funkéni zmény popsané nize.

Determinujici pro postiZeni stfeva je jeho ana-
tomicka fixace. Celé duodenum a horni partii jeju-
na fixuje Treitzovo ligamentum, terminalni ileum
je fixovano obvykle imobilnim cékem. Duodenum,
kranidlni jejunum a terminalni ileum jsou pfi akti-
noterapii zasazeny vyssimi davkami (23). Zanétlivé
zmeény po ozafeni jsou nespecifické a histologicky
tézko odlisitelné od zanétu jiného pivodu (napf. m.
Crohn). Akutni zanétlivé zmény se rozvijeji az u
50-75 % pacientii po radioterapii (21, 117).

3.3.4 Funkéni zmény tenkého stieva po ozdreni

Po ozéafeni stieva nastavaji funkéni zmeény jiz za
n¢kolik hodin a nemohou byt vysvétleny progresiv-
ni deepitelizaci sliznice. Casny nastup zaZivacich
obtizi nekoreluje ani se strukturalnimi zménami
hladkého svalstva nebo myenterického plexu, neni
zavisly na morfologickém poskozeni. Zmény se ty-
kaji stievni motility a hraji vyznamnou roli v ¢asné
reakci a symptomech prodromalni faze. Fyziolo-
gicky charakter peristaltiky je hrubé narusen. Jiz
kratce po ozafeni se kontraktilni viny stavaji znac-
n¢ nepravidelné, dramaticky se zvySuji obrovské
»posouvaci kontrakce a aktivita aberantnich pace-
makerd v distalnich partiich stieva iniciuje retro-
gradni propagace vyvolavajici nauzeu, zvraceni atd.
(15,22,47, 50, 58,71, 72, 73).

Deepitelizace stfevni sliznice vrcholici za 5 az 7
dni po ozafeni vede k funkénimu selhani stieva. Je
narusena sekreCni, absorpcni i imunitni funkce stiev.
Velké plochy povrchovych ulceraci jsou mistem,

kde unikaji elektrolyty, proteiny, voda (15, 23, 59).

Neékolik dni az tydnii po expozici ionizujicim
zéfenim se snizuje Na -K'-ATP-azova aktivita ve
sliznici tenkého stfeva, absorpcni kapacita je snize-
na a rezultuje v malabsorp¢ni prijem (56).

Na vzniku prijmu se podili rovnéz malabsorpce
zlucovych kyselin. Za fyziologickych podminek
jsou zlucové kyseliny témeét kompletné reabsorbo-
vany v tenkém stfeve. Diky ztraté epitelu po ozare-
ni klesa reabsorpce konjugovanych zlucovych ky-
selin o 50—-85 %, stfevnimi baktériemi jsou dekon-
jugovany, vazi vodu a vyvolavaji prijem. V termi-
nalnim ileu je po ozafeni malabsorbovan vitamin
B,, redukce je 0 60—100 %. Ubytek epitelialni lak-
tazy vede k poklesu enzymatické degradace lakto-
zy (na 15-44 %), ktera se hromadi, podléha bakte-
rialni fermentaci a zptsobuje plynatost, distenzi stie-
va a prujem (15).

Malabsorpce zluc¢ovych kyselin, laktézy, dysba-
lance ve slozeni lokdlni slizni¢ni stievni flory a
zmény ve struktufe sttevni motility vedou k profuz-
nim prijmam.

Zdevastovany epitel zplisobuje, ze se ztraci di-
lezitd ochranna bariéra viuci stievnim mikroorga-
nismim, zejména baktériim (mikrobidlni lift) a je-
jich toxintim. Kolem sedmého dne po ozateni do-
chazi k bakteridlni invazi, rozviji se infekce, septi-
kémie a toxémie. Bakterialni invaze je kromé po-
Skozeni slizni¢ni bariéry podminéna koincidujici pan-
cytopénii a ztratou imunity. Pravé leukopénie spo-
jena s maximalni denudaci epitelu je pfic¢inou fatal-
ni sepse (23). Pii davkach 6—-10 Gy a vyssich vzni-
ka smisend forma ANO, tj. kombinace dieniového
utlumu s gastrointestinalnim syndromem. Pti lokal-
nim ozafeni btisni krajiny ma stfevni dysfunkce
obdobny charakter jako pfi celotélovém ozareni, je
vSak podstatné méné¢ vyjadieno poSkozeni kostni
drene.

Narusend integrita epitelu facilituje adherenci a
penetraci luminalnich baktérii a jejich toxickych pro-
duktd. Z normalni stievni flory se tak stavaji viru-
lentni patogeny. Vedle gramnegativnich Enterobacte-
riaceae se uplatiuje napt. Clostridium difficile.

C. difficile, anaerobni grampozitivni sporulujici
tycka, patfi k normalni stievni flote, nachdzi se u
3 % zdravych dospélych, u 15-30 % hospitalizova-
nych pacientl a az u 50 % novorozencl. Vyskyt
vysoce koreluje s pouzitim Sirokospektrych anti-
biotik, zejména cefalosporini 3. generace, a tak in-
cidence prijmil vyvolanych C. difficile narista. C.
difficile produkuje fadu enzymi degradujicich tka-
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n¢ (proteazy, kolagenazy, hyaluronidazu, heparina-
zu, chondroitin-4 sulfatazu) a toxiny A a B etiolo-
gicky piisobici prijmy, ev. pseudomembranézni ko-
litidu. Tyto toxiny narusuji integritu stievniho epi-
telu, snizuji transepitelialni elektricky odpor, zvy-
Suji adherenci ostatnich stfevnich baktérii a jejich
penetraci stfevni sténou. I v nepfitomnosti zanétli-
vych bunék a jejich produkt zvysuji permeabilitu
sttevniho epitelu. Defektni bariérou posléze proni-
kaji do t¢la bakterialni fragmenty a toxiny a vyvo-
lavaji zanét (24).
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