2.6. lonizujici z&eni v lekarstvi

S ionizujicim z&nim se v medicin setkavame vékolika souvislostech. fiedevsim
umoziuje realizaci vyznamnych diagnostickych idgevSim zobrazovacich) metod a
predstavuje jeden z hlavnich a relativiginnych prostedki Iécby zhoubnych nadér Vedle
toho je jednim z@lezitych fyzikalnich vlivi, jimiz pasobi nactlovéka jeho Zivotni prosedi.
Nelze pominout ani skutaost, Ze je vyuzivano v biomedicinském vyzkumu jaktezity
nastroj pro studium Zivé hmoty. VSechny tyto solo&8 nés utvrzuji vtom, Ze znalosti
problematiky ionizujiciho z@&ni pati kjadru toho, co by i dobie zvladat studenti
biomedicinskych specializaci, tedy nejen mediciakoj takové. Velmi Siroce budeme
v dalSim vykladu navazovat na podstatasti kapitoly 1.1, se zvlastnim ohledem na kapitolu
1.1.4. ,lonizujici zéeni a jeho interakce s latkou*.

2.6.1. Biologické éinky ionizujiciho zareni

Biologické &inky ionizujiciho z&eni jsou dlezitym rizikovym faktorem diagnostickych
metod pracujicich stimto f&nim a zakladem pro vy&leni a pochopeni radioterapie.
Zdravotnicky pracovnik by #h byt schopen téZ vyhodnotit rizika, ktera sougigfirozenou i
umelou radioaktivitou v naSem Zivotnim préedi. Musi byt teoretickyifpraven i na moznost
jakéhokoliv zneuziti jadernych technologiivelké jaderné havarie.

Biologické pisobeni ionizujiciho zéni se odviji od dinku tohoto zé&eni na molekularni
arovni. Jeho fisobeni na biologicky vyznamné molekuly, zejména DMAesenci prakticky
vech biologickych efelttohoto z#&eni. Cten& této kapitoly by si rd uvédomit, Ze jde o
problematiku neobyejré slozitou, ktera ize byt experimentatnzkoumana jen na modelech
dosti vzdalenych naSemu organismu. Klinické expenity na lidech jsou prakticky
vylou¢eny, musime si vystd s ndahodnymi pozorovanimi, se studiem vedleji¢mka
radioterapie nebo epidemiologickymi studiemi, ktee® snazi vyhodnotit ¢inky malych
davek ionizujiciho zZ&@ni na velkych popuéaich vzorcich.

2.6.1.1. Vybrané poznatky radiochemie

Jiz ziady jevii popsanych v kapl.1.4.je jasné, Ze &tSina energie {sobiciho primarniho
i rozptyleného, tj. sekundarniho feéi je nesena elektrony, kteréegavaji svou energii
prostedi. Plati to i pro Z&ni rentgenové a gama, s nimz se setkavameastg)
Vysokoenergetické elektrony totiz vznikaji appri fotoelektrickém jevu nebo ip
Comptono¥ rozptylu. Interakce échto elektrod s molekulami prosedi vede k jejich
chemickym zminam.

Pro nas podstatnym prostim jevoda. Tzv. prvni ioniz&ni potencial vody je 12,6 eV.
Toto mnoZstvi energie postge pro ,utrzeni“ elektronu z molekuly vody. Proognani,
elektrony o energii 20 000 eV ztracejfi interakci s vodou s ne§tSi pravapodobnosti
kvantum energie 22 eV ({mérna velikost ztraty je ovSem 60 eV - viz obr. 2.6a). Nekteré
tyto elektrony vsak ifichazeji o svou energii postufnvyrazenim dalSich, tj. terciarnich
elektrori, které maji energii od jednotek do tisieV. Teprve tyto elektrony skute ve
velké mfe ionizuji molekuly vody.

Vysledkem pedani energie elektronu molekule vodyiza bytionizace ale tézjen
excitace.Ve obou &chto gipadech je tisledkemnestabilita molekul vody, ktera rize vést
ke zménam jejich struktury (tvorba iont, radikafi) a naslednymmezimolekulovym
interakcim.

Jednotlivé nejmensi skupiny ionézach udalosti vyvolané terciarnimi elektrony ve &od
jsou od sebe vzdalenyipnérné 400 nm pi vlastni velikosti skupiny kolem 1 nm. Vodikovy



radikal je ale schopen ve wodlifundovat jen do vzdélenosti tgnérné 180 nm, dokud
nezanikne. Proto je interakce (rekombinace) volmathkal vytvarenych vriiznychmistech
ionizatnich udalosti prakticky nemozna.

I nejpravdépodobnéjii ztrata energie 22 eV

primé&rna ztrata energie 60 eV

procento udalosti

20 40 656G

Ztréta energie elektronu, eV

80 100

Obr 2.6.1.1a. Ztraty energie elektrond (20 keV) pfi ionizacnich udélostech.

Primérni produkty radiolyzy vody , které se objevuji po interakctéstici zé&eni vcase
od 10" do 10*s:
» Excitovana molekula vody jD*
» Radikaly H a OH (dusledek disociace excitované molekuly)
+ H,0" a € (disledek pimé ionizace narazem)
Okamzit navazuiji tyto chemické reakce:
+ HO"'— H +OH
e €+ H,O— HO
e €+H - H
* € + Hy0 — €44 (solvatovanyti hydratovany elektron, doba zivota asi 0,2 ms)
e HO —>H +0OH
Produkty radiolyzy vody tedy jsou:-HOH:, €, H', OH. lonty H" a OH v8ak nemaji z
hlediska fisobeni na Zivou hmotu valny vyznam, protoZe jsowa@ v3udygitomné.Cast
volnych radikah i iontd rekombinuje (vznikaji fvodni molekuly). Nasleduji i dalSi chemické
reakce, takZze souhrnna rovnice radiolyzy vody vepadto:

H20 (0z&end)— H-, €5, OH:, H30", Hp, OH, HO,, Oz, Oy, HO;, H0;

VSechny takto vznikajici chemické entity majéity chemicky vytézek G, ktery je definovany jako get
molekul vytvaenych nebo rozpadlych visledku gedani 100 eV energie sekundarniho elektronu. Rsi le
predstavu uvadime vybrané hodnoty G #jit ve vod pti neutralnim pH: H- 0,6, &,— 2,6, OH- 2,6, B -
0,45, HO, —0,75.

Jsou-li misto molekul vody zasahovaniinpo biologicky vyznamné molekuly, zejména

DNA, hovaime opFimém inku.

Na zéklad Uvah o prav&podobnosti zasdhtertovych molekul, je peet nepoSkozenych molekd po
pisobeni davky dan vyrazem:

E=E,e™,



kde E, je pavodni pa&et molekul ak je tzv.inaktivaéni konstanta s jednotkou Gy, jejiz prevracena hodnota
udava davku®d = 1/K), ktera snizi pget neposkozenych molekul faktorebfe tj. na 37% pvodni hodnoty
(zdivodreni: jestlize jeD = 1/k, pak musi platit, & = E,.e™ ¢ili E = E/e). Tato davka se oztiaje téZ I nebo
Ds;. Tyto Gvahy plati, pokud biomolekulu inaktivujé jediny zasah.

Neprimy uc¢inek je poSkozeni téové biomolekuly zprogedkované radikalovymi
produkty radiolyzy vody. Rychlost tohoto procesu ijeena (u€ena) difuzi radik@l k
biomolekulam. Bylo prokazano, Ze rozhodujici vyznaé pro posSkozeni biomolekrddikal
OH-.

To, Ze nastala interakce s biomolekulou (mechanmsmiémeého¢i negimého @inku),
jeS€ neznamena, Ze muselo dojit k jejimu poskozeni istugk tii zpisoby obnovy stavu
molekul gred oz&enim: rekombinace, restituce a (enzymatickd) oprava

RekombinacemiZe nastat vlastnjen velmi kratce po intergki udalosti — s ohledem na
rychlost difuze je tentatas kratsi ne? I s. Rekombinace je prostym znovuspojenim
iontového nebo radikalového paru.

Restituce je chemicka (neenzymova) obnovavpdni molekuly. Dochazi k ni ¥asech
kratSich nez je 1 ms.riRladem takového procesu je reakce radikalu nesendébiekulou
DNA s molekulou obsahuijici sulfhydrylovou skupinu:

DNA- + RSH— RS + DNA (s obnovenym H)

Opravy - jsou enzymatické a vyZzaduji podstatielSicas.

Hlavni te€ovou biomolekulou je DNA, tase jedna o dinek piimy nebo nefimy. Ostatni
biogenni makromolekuly (bilkoviny, RNA) mohou bytmpérné snadno nahrazeny.tiRazem
je korelace existence dvouvlaknovych ztoNA (viz dale) se ztratou biologické aktivity.
Bunky neschopné oprav DNA nebo s chemicky zablokovampravami DNA jsou mnohem
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citlivéjSi na misobeni ionizujiciho zéni.
Neni jisté, které z nasledujicich radikalovych mdgkou nejdlezitéjSi pro nepimé posSkozeni DNA, ale
uplatiuji se Zejmeé vSechny.
1. Vytrzeni vodikového atomu
R-H+H —> R +H,
R-H + OH — R + H,0
2. Disoci&ni reakce
R-NH;" + €,g— R + NH;
R-NH; + H' — R + NH;
3. Adiéni reakce
R-CH=CH-R + OH — R-CHOH-CH-R
4. Fixace poSkozeni (radikalu biomolekuly) vazbgaliku
R + O, —» R-peroxid
Peroxidovy radikal je dosti stabilni, nepodléhéitesi, ale neni to jestfinalni chemicky produkt.

Konkrétre u DNA nastavaji interakce s OHH- a €, pricemz nejdlezitejSi je interakce s
hydroxylem: Funkeni skupiny na bazich a cukrech mohou bygagny a chybny nukleotid
se pak Mze Spats parovat. PoSkozeni baziage byt tak silné, Ze dochazi k jejich ztratam,
vznikaji mista bez purinnebo pirimidiri. Presun radikélu (f@sréji nesdileného elektronu) z
badze na cukr-fosfatovou péatenize vest ke ztrét baze. Vznikaji i jednovlaknové a
dvouvldknové zlomy. V experimentech s viry se #fistze hydroxylovy radikéal néastji
napada vodik deoxyribdzy v poloze 4. Odnima jeyou&mu zbytku za vzniku vody.

Latky se sulfhydrylovymi skupinami vznik radik&lna DNA tlumi (mechanismem
restituce), pitomnost kysliku je naopak stabilizuje.

Zlomy dvouSroubovic DNA, jsou jednovlaknové a dvidknové.Jednovldknovy zlom—
single-strand breakSSB) — je pon&rné¢ snadno reparovatelny, v radidm poskozeni buik
hraje proto jen malou rolDvouvlaknovy zlom — double-strand breakDSB) — ma reparaci
obtiZznou, protoze pro ni chybi templatdgloha).Casté jsou chyby projevujici se mutacemi.



Tento typ zlomu vznika f€émi mechanismy, které majitaznou pravdpodobnost,
ovliviiovanou i druhemisobiciho z#&eni:

a) Jeden zasah DNA ved@kimému vzniku DSB v komplementarnich mistagtzce.

b) Jeden zasah DNA ke vést k tzvkooperativnimu vzniku DSB v blizkych mistech
obouretézai.

c) Dvanezavislé zasahykomplementarnickiettzci v mistech vzdalenych od sebe max.
10 bazi. B vétsi vzdalenosti udrzi dvousroubovici vcelku vodi&ayiné vazby.

Jednovlaknoveé i dvouvlaknové zlomy mohou vzniknoutlisledku negimého @inku, tj.
pusobeni volnych radikél Odhaduje se, Ze pet DSB v jedné hice je 15-60 fi oz&enim
davkou 1 Gy, zatimco et SSB je vice nez 1000 na 1 Gy. PoSkozeni DNA paakbenim
SSB vznika jen v minimalni rie.

Poskozeni DNA ionizujicim zénim tedy vede ke vzniku DSB a SSB v dvouSroubpwibiemickym
zmenam bazi i cukrovych zbyik Mohou vzniknout spojkycdfoss-linky mezi bilkovinnou matrix a DNA nebo
mezi ttiznymi molekulami DNA. Tato poskozeni jsou opravawvaskolika riznymi zpisoby, jejichz detailni
popis je pedmétem zajmu molekularni biologie. Sfanam ¥dét, Ze excizni oprava je typicka pro
jednovlaknové zlomy v nereplikujicich se molekul&ddA. Templat (fedloha) komplementarniho viakna musi
byt k dispozici. Dochazi k odbourani dalSich bazbkoli zlomu a pak se od 3‘-hydroxylového konce
preruSeného vlidkna daplje chylgjici sekvence (fsobenim enzymu DNA-polymerazy 1). Podélse opravuji
poSkozené baze nebo cukrové zbytky.

Opravy dvouvldknovych zlotnpati mezi opravy nachylné k chybam. &iou roli u nich hraje bilkovina
recA (mutace genu pro recA podstaivySuje citlivost k radiénimu poSkozeni). Prokazano to bylo u bakterii a
podobny mechanismus se projevuje i ucsav burgk. Pro ¢ast&nou rekonstrukci mista s DSB je vyuZito
homologniho duplexu parového chromosomu (u dipiololiiky). Rekombinani oprava z&ina odbouranim
jednoho vldkna duplexu exonukledzou na obou frageebn Bilkovina recA se vaze k obnazenym
Jednoviakmim“ a iniciuje vyménu vldken s homolognim duplexerimz vznikaji d¥ blizk&a rekombinéni
mista. DalSi postup procesu vidime na Obr. 2.6.1.1b
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Obr. 2.6.1.1b Rekombinaéni oprava DSB. A — dvouvlaknovy zlom, B — ¢aste¢né odbourani jednoho z vlaken v okoli zlomu a
asociace s homologni dvousroubovici, C — pod vlivem recA nastava rekombinace poskozenych a neposkozenych tseku, D —
syntéza komplementarnich fetézcl (vlaken) DNA polymerazou, E — opravené dvouSroubovice

Excizni opravy SSB jsou vSeobégmovazovany za ténbezchybné. Pra¥godobnost chyb je vyjadvana
pomsrem 1 : 10 az 1 : 18" Pravépodobnost bezchybného spojeni DSB je odhadovan@masi 75% a
dochazi k emu zejména &em prvnich dvou hodin po poskozeni.

2.6.1.2. Zaklady burééné radiobiologie
2.6.1.2.1 Kivky preziti

Kli¢ovym pojmem bué&né radiobiologie jg@ieziti bunék. Teorie a modelyieziti burgk
vychazeji pedevsim z rozboru zavislostigditi burgk na davce z&ni, tj. tzv.k¥rivek preziti.



Experimenty byly provathy s buitkami in vitro, zpaiatku mikroorganismy, a teprve od
padesatych let 20. stoleti i s fikami tk&aovych kultur, které mohou byt i kkami
nadorovymi nebo z nadibrodvozenymi. Teorie a modelyaZiti burtk maji velky vyznam
zejména pro pochopeni radioterapeutickych zasaokstu, véetne pochopeni nezadoucich
pozdnich nasledkoz&eni.

Klonogenni (téZ reprodu&ni) pieziti buiky je stav, kdy je btka schopna dalSiho
rozmnozovani, ndgklad vytvaeni kolonie na Petriho misce. Nejde tedy jen ieZpi
jednotlivé buky, nybrz o zachovani schopnosti reprodukce (za&hodajici kriterium je
povazovana schopnost itky vytvorit 50 potomk). V opaném gipa hovaime o
reproduk éni smrti. K usmrceni jednotlivé biky ve smyslu jejiho rychlého zaniku by bylo
nutno aplikovat davky rekolik 7adii vySSi nez postaije Kk jeji reprodukni smrti.

Klonogenni peziti je vSak obtizh definovatelné u buik diferencovanych tkani, které
maji jen malou mitotickou aktivitu a nemohou séittheomezen. U tchto tkani musely byt
vyvinuty jiné metody hodnoceni radiosenzitivity.

Jiz v polovire 20. stoleti byly navrzeny teoretické modely wthyjici vice ¢i mére
Uspsre tvar Kivek preziti — obr. 2.6.1.2a a 2.6.1.2b. Teorie vychazdtzho, Ze uvnitbunky
existuje ukity maly fyzikalré popsatelny prostoripdstavujiciteré pro &inek ionizujiciho
z&eni. Brzy byl tento teér ztotozren s DNA. Redpokladejme, Ze v jedné ime nuze
existovat vice (fedem neznamy get) teku a inaktivacen z nich vede ke ztréatreprodukni
schopnosti. VesSkeré zasahy c¢ter jsou nahodnym (stochastickym) procesem, takze
pravdpodobnost zasahu jednoho mista neauje pravépodobnost zasahu jiného mista.
(Hovatime o nezavislych pra¥godobnostech zasah

RozliSujeme jednoduché exponencialiivtky bez raménka a s raménkem.
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Obr. 2.6.1.2.1a. Kfivky bez raménka jsou typické pro haploidni bufiky a prokaryota. Tento tvar
napovida, Ze za biologicky efekt odpovidaji jednotlivé jednoduché udalosti. Preziti S je podil poctu
bunék prezivSich urcitou davku a pocétu bunék prezivSich davku nulovou.
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Obr. 2.6.1.2.1b. Kfivky s raménkem jsou typické pro diplodni bunky. Jejich tvar napovida, Ze pro
pokles klonogenie (reprodukéni schopnosti) je nutnd akumulace poSkozeni. Existuje (teoreticky)



ur¢itd minimalni davka, ktera musi byt pfekro¢ena, aby takovyto pokles nastal. S je definovano stejné
jako v pfedchozim obrazku.

Priblizime si nejjednodussitigtup k vys¥étleni kiivek na obrazcich. iédpokladejme, zZe
populace je vystavenaishi o nizkém LET, takze se ionéra udalosti vzajemhineovliviiuiji,
jejich pravdepodobnost je mala v malém devém objemuPredpokladejme téz, Ze tka
obsahuje telovy objem nebo objemy o velikost. Jako aktivni ozna&ime takovou
.=absorgni* udalost, kteraniize ale nemusiést k biologickému poskozeni. Tim vyédone
udélosti zavrSené naprekombinaci iont nebo radikal a chemickou restituci (poSkozeni
biologické funkce pak nefie nastat). Aktivni udalosti registrované v objewse nazyvaji
zasahy Jako V ozna&ime celkovy bunéény objem oz&ené populace. Bude to s
pramérného objemu hitky a jejich pdétu. JakoD ozna&ime hustotu aktivnich udalosti —
pocet udalosti (zasdh v jednotkovém objemD je antrnédavcea jako davku budeme tuto
velicinu, tj. hustotu udalosti, zatim ozwaat.

Je nutno si wdomit, Ze i @i velmi malych davkach je get aktivnich udalosti (v
podsta¢ jednotlivych excitaci a ionizaci) velmi velky. Qmpda-li aktivni udalosti nap 60
eV prenesenych ze sekundarniho elektronu, pak pro dé@kmGy vychazi 4000 udalosti v
bunce o ptiméru 20um.

Pravd@&podobnost toho, Ze bude zaznamenana aktivni udaekbliv v oz&ené populaci,
je dana porérem tetového a celkového objenwdV. Vyplyva to z toho, Ze z celkového i
udalostiD =V.D (1j. hustoty udalosti — zasahk nasobené celkovym objemem]p udalosti je
zaznamenano v citlivém objemu. P&mtéchto vyraz je roven v/V. Tento porgr je
bezroznérnym parametrem, ktery nazvenpeavdépodobnosti zasahur. Jde zpravidla o
malécislo.

Na zaklad teorie pravépodobnosti Ize formulovat tzv. vSeobecnou rovnieiZiti. Nelze
zachazet do matematickych podrobnosti, proto tédo trovnice uvedeme pouze pro
jednoduchy tzvjednozasahovy inaktiv&ni model, ktery vede ke kvce peziti bez raménka.
Bunka nepezije ani jediny zasah ter. VySe definované ipziti buiky S je pak dano
vyrazem:

S =g /D (= e—kD)

Do je prevracena hodnota inakti&@ho koeficientu ([ = 1/k) a dosazenim do rovnice se lze
pieswdCit, Ze je to letalni davka p@bnad pro zredukovani frakceregivSich budk na
hodnotu 1/e, tj. 37% z hodnotyiyodni. Ri této davce D = Do) je pramérny pcaiet tea
zasazenych v hlige roven 1. Stoji za povSimnuti, Ze po zlogaritnrmp\@osleds uvedeného
vyrazu dostaneme:

In S =-kD,

coZ je samazjmk analytické vyjadeni Kivky bez raménkal

Matematicky mnohem sloZji vyjadeni maji modely, které @Baaji s nutnosti vice nez
jednoho inaktivéniho zasahu hiky. Fi jistych omezenich vSak vSechny tyto matematické
pristupy vedou k vyjéigni geziti burgk ve tvaru:

S= e"’("mﬁDz), tj. po zlogaritmovani InS = -p@D + D),

kdep, a a jsou specifické konstanty. ProtoZze davk#ena vystupuje v poslednim vztahu
v prvni i druhé mocni& byva tento vysledek ozéavan jakolinearné kvadraticky model
zavislosti biologického dinku z&eni na davce. Ma SirSi vyznam, nez je pouhé &thevi
tvaru Kivky preziti, jak je& ukdZzeme. Konstantabyva rekdy zahrnovana do koeficientx



a 3. Posledn uvedena rovnice byvackdy zapisovana i v tzv. linearizované farnkdy
vyjadiujeme vyraz InS/D v zavislosti na davce (parametrg 3 Ize nyni snadno graficky
urcit z experimentah zjistené zavislosti):

5= —pla+pm)

Linearre kvadraticky model (LQ model) pinvyhovuje pro popis experimentalnich
vysledki pokud je frakce fezivSich busk vétSi nez jedna tisicina. LQ model segpbtswdcil
nag. i jako vychodisko pro planovani frakcionované@fee.

2.6.1.2.2 Radiosensitivita a radioresistence

VeSkeré latky a faktory, o nichZ je znamo, Ze mikdjf Ucinky ionizujiciho zé&eni,
pusobi v ramci chemické fazenterakce, tj. nemohou ovlivnit primarni fyzikalmiterakci —
piimé zasahy DNA vedouci ke zlém atd. Nepitomnost vody a sniZzend teplota zvySuji
radioresistenci.

Zvlastni postaveni mezi latkami, které modifiku§inky z&eni, mavoda, protoze je v zivé hmdtténer
vSudygitomna. Utity prakticky vyznam maji Gvahy o radiosensitivimiin &inku vody v Fipac pasobeni na
biologicky vyznamné molekuly v suchém stavu. Jédma gitomnosti vody mohou vznikat nebezpé
produkty radiolyzy vody. VeSkeré radid poSkozeni biologickych molekul nebo i v dehydrovaném stavu
je nutno pisoudit gimému @inku, tj. zejména zasém DNA, a to vysokoenergetickymi elektrony.

Zabyvat se musime i vliveteploty. PoSkozeni molekuly, které pochaziizmé ionizacecitlivého mista a
vede k nevratné destrukci biologickych vlastnostilekuly, je relativé malo citlivé na teplotu. iedavana
mnoZzstvi energie jsou totiz podstatmySSi nez aktivéeni energie pdebné pro rozbiti vazeb. Viipad, ze
poskozeni pochazi spiSeexcitace je vliv teploty vyrazgjSi. S ohledem na nizké aktird energie prodult
radiolyzy vody je vSak zavislostinki na teplot za gitomnosti vody jen slaba.

Zdaleka nejvyznanijim faktorem ovliviujicim citlivost burk a tkani k ionizujicimu
z&eni je koncentrace kysliku. Hatfme okyslikovéem efektu

Jiz v paatcich radiani biologie (Schwarz, 1909) bylo zj$, Ze pitomnost kysliku
siln¢ ovliviiuje schopnost zéani vyvolat poSkozeni Zivé hmoty. ZvySena pozorfpestSak
témto efektim vénovana az od 50. let 20. stoleti, kdy si radidbiologové ugdomili vyznam
kyslikového efektu pro odpés nadoru na ozéni. V principu jde o to, Ze nedostatek kysliku,
tzv. anoxické podminky, pomaha pezivatéasti naddorovych busk po ozdeni.

Studium vlivu kysliku nelze odtit od studia vlivu gkterych jinych endogennich i exogennich latek. Tzv.
konkurertni model interakce senzibilizatoa ochrannych latek zahrnuje:
a) Primarni tvorbu radikalorganickych molekul jako vysledekimého nebo ndégmého @&inku:
RH - RH'+€ — R +H" + € (pfimy &inek)
RH + OH — R + H,O (negimy &inek)

b) Chemicka oprava thioly:
R + R-SH— RH + R-S

c) Konkurerni reakce s kyslikem, kterfixuje radikal na biomolekule a pravgpodobr vede k
biochemicky neopravitelnému poSkozeni. Jéddéa z hlediska senzitivujicihc&iaku kysliku:

R+ O, — RO, (poSkozeni fixované kyslikem)

d) Rada elektronegativnich latekiie imitovat svymi reakcemitffomnost kysliku (reaki produkt oviem
nemusi byt stejny jakoipreakci s kyslikem). Tytsenzitizéry maji prakticky vyznam a bude o nich podrgbn
pojednano dale.f#klad reakce tohoto druhu:

R- + X (senzitizér) + HO — ROH + X- + H'

e) Fedchozim reakcim konkuruje vychytavani ,vodnichtmyeh radikat slowieninami s —SH skupinami.

Volny kyslik ovSem reaguje 8rito thioly a tim sniZuje jejich hladiny a ochranitgnky.

Ucinek kysliku Ize popsat jaksévku modifikujici éinek —pomer podiki prezivich busk
za @itomnosti a nefftomnosti kysliku pro witou davku zAstava stejny i $ odlisSnych
davkéach. Stejatak je konstantni poén absorbovanych davek zétomnosti a nefiftomnosti



kysliku, které vedou ke stejnému stuptiefti S. Konstantni hodnoty obou péntn jsou
ziejmé z obrdzku 2.6.1.2.2. Druhy z uvedenych @émje ozn@&ovan jako oxygen
enhancement ratio- OER:

davkavN, prodanyS

OER=—2 )
davkavO, prodanyS
davka, gray
0 5 10 15 20 25 30
ozafovano v prostiedi
nasyceném dusikem
S 0.100
o
g
o
& ozaiovano v prostiedi
2 nasyceném vzduchem
T 0.010
[T
G.001%

PreZiti za oxickych a anoxickych podminek pro hypotetickou savéi bunécnou linii, jejiZ
OER ma hodnotu 3,0.

Obr. 2.6.1.2.2

Kyslikovy efekt je vSudyfitomny a uplatuje se térs vSeobec#. Tvar Kivky preziti se
acinkem kysliku ¥tSinou nemini, meéni se jen jeji strmost. Slgb se projevuje u zZ&ni o
vysokém LET. Ze zavislosti ipziti burgk na parcialnim tlaku kysliku vyplynulo, Ze
kyslikovy efekt je prahovy jev.iPvelmi nizkych koncentracich kysliku (setiny %) jeét
neprojevuje, ale maximalni zcitbai nastava jiz f koncentracich 2 — 3 %. DalSi zvySovani
koncentrace kysliku mé& jen maly vyznam.

Klinicky vyznam: Za gicinu radioresistence rychle rostoucich nd@ddrylo vzdy
povaZzovano jejich nedostéteé cévni zdsobeni a z toho plynouci ochrana nedesta
kysliku. Pokusy se zvySeningidnosti terapie lepsSi saturaci nadoru kyslikem v tezi
nepotvrdily jako univerzathplatné zdvodreni.

2.6.1.2.3 Radioprotektivni &inek thiola

Endogenni nebo exogenni thioly slouzi jako t@paolnych radikdl a mohou odstranit
radiani poskozeni podle reakce:

R+ R-SH— RH + R-S

Thiolové radikaly pak mohou reagovat vzajemn

R-S + R-S —» R-S-S-R

Thioly ptitomné v biice ovSem tézZ reaguji s (jsou inaktivovany) kyslikeezavisle na
piitomnosti radiolytickych produlit Roli aktivnich thioh nemohou hrat —SH skupiny
bilkovin, musi se jednat o malé molekuly. Vyznanmyripeptid glutathion, tv@ny sekvenci
glutamova kyselina-glycin-cystein. Jeho redukovaKaktivni) formu oznéime jako GSH.
Podobr se uplatuji téZz cystein a cysteamin. Vzhledem k dosti nimkgitroburgénym
koncentracimdchto thioli a téZ velké reaini rychlosti kysliki s volnymi radikaly biologicky
vyznamnych latek, je vyznaendogennichhiolt pro opravu radieniho poskozeni nejisty.



Podstatd prokazatel®jSi vyznam majiexogennithioly dodavané organismu v nadbytku.
NavysSené intracelularni koncentrace jinakqzerg se v buikach vyskytujicich thidl maji
prokazatelny ochrannycinek — aZ dvojnasokinzvysuji letalni davku, izjm¢ pasobenim
proti kyslikovému efektu. Reparuji poSkozenitsqbi jako lap& volnych radikal. Druhy
mechanismus je patfivyznamijsi. Reaguji

a) s hydroxylovym radikalem:

RSH+OH — RS+ H,0 nebo RS+t OH — RS + OH
b) s vodikovym radikalem:

RSH+H — RS + H; nebo RSH +-H- R + H,S
) se solvatovanym elektronem:

RSH + &4 — R + SH nebo RSH +g—RS+H

Radioprotekce pomaoci thiblie v praxi omezena jednak jejich toxicitou a tgdafebou
jejich podani minimalé minuty az desitky minutipd ozéenim. Toto nize mit ugity
vyznam v radioterapii a snad ve vojenstvi. Faktoizeni @inku dosahuje u &kterych
syntetickych thial az hodnot kolem 3. Takovym thiolem je hafpitka ozn&ovana jako
WR2721. Jeji nevyhodou je nerovnémma distribuce ve tkanich, zejména nizka konceateac
tim i ochrana v mozku.

2.6.1.2.4 Sensitizéry na bazi aromatickych nitrosl@enin a substituovanych pyrimidini

Vyvoj sensitizéi na bazi aromatickych nitrosldenin byl motivovan snahou o zvySentinnosti
radioterapie. Vestss se jedna o elektrofilnfinidla, kterd& mohou v anoxickych nadorech nahratigbsjici
kyslik pi fixaci radiagniho poskozeni nebo likvidaci thigli kdyz musi mit k témuz efektu podstatwySsi
koncentraci nez kyslik. V kyslikem diibzasobenych tkanich se jako senzitizéry neprdjeRupblémemeéchto
latek je obec# jejich toxicita. Jako prvni vzbudil pozornost 2-imgd-5-nitroimidazol-1-ethanol (metronidazol,
ma vyzngné &inky proti protozoarnim infekcim), nasledoval 5raiR-furalalsemikarbazon (nitrofurazon,
baktericidni latka pouzivana na rany).

5-halogen substituované pyrimidiny jsou skupindekakteré senzitivuji odligha nezavisle na kyslikovém
efektu. Zakladnim pyrimidinem je uracil. Uracil stituovany halogenem v poloze 5 je inkorporovarDiA
misto thymidinu, musi tedy byt k dispozici v égaleplikace bugk. Senzitivujici dinek 5-bromouracilu, resp. 5-
bromodeoxyuridinu je vysilovan citlivosti atomu bromu k radiolytickémwgeni — bromovy radikal se odpt
a v pavodni pozici bromu vznika také volny radikal. K mdchému vysledku vede i reakce 5-bromouracilu se
solvatovanym elektronem a nelze vyddwani dalSi neimé mechanismy.

2.6.1.2.5 Genetické efekty ionizujiciho Z&ni

RozliSujeme genetické a somatické mutace. V obéipagech jde o stochastické
(ndhodné) poskozeni tky, takZze biiky si zachovavajschopnost @lit se. Vznik rakoviny
je jednou z vyznamnychiitt somatickych mutaci.

Téemet vzdy plati, Ze zavaznost 2ny fenotypunezavisina davce zéni.

MuZzeme rozliSit dva hlavni typgenetickych znén: (1) Zmeny struktury a pétu
chromozond pozorovatelné v metafazi (mutace choromozémovénamoveé). (2) Genetické
zmeny, které se neprojevuji na strukglchromozona (genové, bodové mutace).

Nejprve se budeme zabyvat prvnim typentedevSim chromozémovymi zlomy
RozliSujeme zlomy:

a) Subchromatidové — obtizrzjistitelné, vznikaji v profazi.

b) Chromatidové — vznikaji jakotgledek oz#eni v G2, tj. po replikaci. V nasledujici

metafazi jsou pozorovatelné.

c) Chromozdmové vznikajici jakaidledek ozgeni v G1, tj. ped replikaci.

M¢&jme niZze uvedeny chromozom s genovou strukturéenau velkymi pismeny, v jehoz
schématu © znamena polohu centrometyoanauje misto, kde doslo ke zlomu:

A-B-C-©-D-E-F#-G-H-I

Vysledkem je

A-B-C-©-D-E-F G-H-I

Tato léze je $tSinou opravena spraynavsak fragmenty se mohou spojit i ch§bn



A-B-C-©-D-E-F--H-G

nebol-H-G -A-B-C-©-D-E-F

neboG-H-I -A-B-C-©-D-E-F

Muze se vytvét i nap. kruhova struktura z fragmentu, ktery ma centramarfragment
bez centromeryistane odéen. Buika se dli, ale fragment bez centromergcgentricky) se
nemize &astnit normalnim zjpsobem mitdéz. Jindy se na nezreplikované chromatid
chromosomu se objevi dva zlomy:

A-B-C-©-Dt-E-F#-G-H-I, vznika tedy:

A-B-C-©-D E-F G-H-I

Rekombinani oprava nmiZze byt spravna, avSak txe vzniknout i mnoho chybnych
spojeni. Produkt:

A-B-C-©-D-G-H-I

Ma nagriklad intersticialni deleci a maly acentricky fragment E-F se bez centromery
nemiZe replikovat.

d) Chromozémové zlomy vzniklé po replikaci, tj. %@&zi G2. Nekteré typy a jejich
nasledky vidime na nasledujicich obrazcich Obrl26a a Obr. 2.6.1.2.5b.

X XX

(A B )
Obr. 2.6.1.2.5a Dusledky soucasnych dvouvlaknovych zlom( (A, B) na obou chromatidach.
V dusledku chybné opravy se muze vytvorit velky acentricky fragment (C).
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Obr. 2.6.1.2.5b. Chybna oprava dvou poskozeni na rdznych chromosomech (A,B). Chybnym spojenim
se vytvafi dicentricky chromosom (C) a acentricky zbytek (D).

Nejmensi a nejjednodussi genovou mutaci jeénarediné baze nukleotidové sekvence v
DNA — tzv. bodova mutace Muaze vzniknout v dsledku chemického poskozeni baze nebo
jejiho chybného vloZenitpreparaci poskozerti pii replikaci.

Jinym typem genové mutace je tzv. postteni v disledku delece nebo inzerce.
Predstavme si sekvenci gepiepisujicich se do kodémesenych RNA:

CAT-CAT-CAT-CAT-CAT-CAT-CAT-CAT....

Tuené zvyrazréné misto oznauje deleci. Novéteni bude:



CAT-CAT-CAT-CAT-TCA-TCA-TCA.....

Diky tomu nastane chybné viozeni aminokyselin...

VétSina mutaci, setrg téch, které vyvolalo ionizujici Zani, marecesivni charakter, ¢ili
muze se projevit jen u homozygotProto je porérné obtizné mutace identifikovat, pokud
nepouzijeme jako model bakterialni nebo &unou kulturu. U mikroorganistnse mutace
identifikuji pomoci tzvdeficientnich kmeni, které patebuji rejaky specificky metabolit pro
swvij rust v disledku aktivity gjakého genu (ktery blokuje syntézeaigpuSného metabolitu).
Mutantni jsou pak ty kmeny, které mohaistri v médiu, které neobsahuje dany metabolit.
Bunky deficientniho kmene jsou azhy a po ufité dok¥ jsou vysety do zivného media bez
prislusného metabolitu. Jejich §& je znam. Maly p&et mutank umozni vznik kolonii na
Petriho miskach. PodilrezivSich buik a jejich givodniho pétu ve vysevu ufuje frekvenci
mutaci. Typicka frekvence bodovych mutaci &ah burgcnych linii lezi v rozmezi od 1 do
3-10" cGy*. Zavislost na davce mig@asto podobu linearkvadratickou.

Mutagenni dinky ionizujiciho zéeni popsal ve svych slavnych experimentech u vig&&iganism poprvé
Miiller (1927), a to u drozofil. Slo 0o mutace naahozému X, které se mohly letélprojevit jen u samika.
Vysledky této a navazujicich studii Ize shrnoutdak

1. Vrozsahu od 0,25 do 40 Gy roste frekvence mutaeétré s davkou.

2. Ptinejmensim u drozofil jde o bezprahovy efekt.

3. Déavkovy gikon a frakcionace nehraji v podstadnou roli.

4. Citlivost sangi i samti gamety je velmi zavisla na vyvojovém stadiu.
5. Frekvence mutaci je 1,5 — 8-30a lokus a cGy

Protoze vznikly pochybnosti agnositelnosti vysledkziskanych na drozofilach ri#oveka, byly od 60. let
provadny experimenty na mySich, coz je nejdostipinsa¥i model. Bylo pekvapujici, ze u mysi byla
frekvence mutaci 2,2- T0na lokus a cGy, tj. i desetkrat vy$si neZ u drihzof mysi bylo déle zjigno, Ze pro
tutéZ celkovou davkpii nizkych davkovych gikonech (nap 0,1 mGy-mift) je frekvence mutaci citedmizsi
nez i vysokych davkovychigkonech (nap 1 Gy-mirt). Vyswtlenim je zejms dostatekasu pro reparaci.

2.6.1.3. Winky ionizujiciho zafeni na normalni tkané i nadory

V této kapitole budeme aplikovat radiochemické p@ky a poznatky o tstovych
modelech a sensitivizaci bélnna tkdg a organy (systémy tkéni). Z hlediska odgdivna
ozé&eni je u tkani rozhodujici jejich reproduktivni-ktmgenni aktivita, jez e byt u fiznych
tk&ni zn&né rozdilné: od tér Uplné ztraty této schopnosti u mozkoveé tkda po ohromnou
proliferatni aktivitu krvetvorné tkah

Zatim jsme za smrt ldly povazovali jeji klonogenni smrt, tj. ztrdtu rozoZovaci
schopnosti. Ve tkanich vSak musime uvazovat vediie t normalni starnuti bgk a dochazi
i k odstraiovani burk, které jsou ,ve Spatn§as na Spatném mést

RozliSujeme dva druhy bgéné smrti: (1)Nekréza — akutni patologicka smrt bky v
disledku nedostatku kysliku, zram apod. Biiky napuchnou a lyzuji, bgtny obsah se
vyléva a v dsledku toho vznika z&tliva reakce okolni tk&h U nadoti je nekrozatasta,
kdyz rychle rostou a vigledku toho maji nedostéted cévni zasobeni, malo kysliku a Zivin.
V tomto pipad se vSak zatiliva odpowd neobjevuje. (2) Buitna smrt zpisobena
starnutim nebdizena metabolicky se ozhge jako apoptdéza Projevuje se zmenSovanim
jadra a cytoplasmy, nasleduje fragmentace a fagmayfragmerit sousednimi hikami nebo
makrofogy, obsah butiny se nevyléva, nevznika zfin

Apoptéza ma v souvislosti s nadorovymi onentoémi mima-adny vyznam, coZ se stalo
ziejmym po objevu tumor-supresorovych gem onkogef. Patrié nejvyznamsjSim tumor
supresorovym genem je p53, ktery je transkrip aktivatorem gei které ovlivauji stabilitu
genomu, bu&ny cyklus a reakci na poskozeni DNA. Je zndmo,rédykt tohoto genu vede
k apoptoze, i kdyZz neni jedinou podminkou pro pghik. Mutace genu p53 jéasto
provazena neschopnosti zahdjit apoptézu. Z hledialani patologie je dlezité, ze jiz



mirné poSkozeni DNA ve fazi G1 aktivuje ptesinictvim p53 apopt6zu. JinynildZitym
genemridicim apoptozu je bcl-2. Jim kdédovany protein hjekapoptézu (ndpu neurod,
myeloidnich buik a lymfocyti), ¢imz brani bu&né smrti.

Z hlediska pedpokladané radiobiologické odgow na ozéeni Ize tkaa razre
klasifikovat. Jednim ze #gohi je cleréni zdravych tkani na:

a) Hierarchicky typ H, charakterizovany vysokou aktivitou kmenovych &unlde o
velmi radiosenzitivni tkah které reaguji na ogéni akutnimi zrénami — disledkem
je casna radieni morbidita. Kivky pieziti burgk téchto tkani maji jen mala raménka.

b) Flexibilni typ F, charakterizovany nizkou aktivitou kmenovych &unjde o
radiorezistentni tk&n jejich poskozeni jeifinou pozdni radigni morbidity. Kivky
pieziti maji vyzn&né rameénko.

c) Existuje i smiSeny typ, u kterého néakna a pozdni morbidita nezavisla — podle sily
akutni odpo¥di Ize usoudit na odp@d’ pozdni.

V dalSim textu neni toto rozliSeni ztovano, ale zdenéni tkaré do typu F nebo H by

proliferatni schopnost.

Pro pochopeni raditaiho poSkozeni tkani jeulbzita existence tzwristového podilu
bunék. Ne vSechny hiky v populaci jsou zapojeny do pro@eproliferace, tj. mkteré
setrvavaji ve fazi ozgavané jako GO. &stovy podil je definovan jako podil klonogenn
aktivnich burk v populaci. Pro odliSeni tohoto podilu od osttnburek Ize pouzit’H-
znaeného (triciovaného, tricium je & beta) thymidinu, ktery musi byt k dispozici v Sifa
burgcného cyklu. Procento bgk, které inkorporovaly zri@ny thymidin do svého genomu,
pak predstavuje tstovy podil. Obeach plati, Ze neaktivni (necyklujici) bky maji vyssSi
radioresistenci, coz lze vy&lit napr. tim, Ze maji vicecasu na opravu posSkozenied
zahdjenim svéhoéteni. Dilezity je poznatek, Ze necyklujici fiky se po zrané vrgjSich
podminek mohou stéat spklonogen® aktivnimi (cyklujicimi).

U rychle rostoucich naddrse mohou objevit rozdily v zasobeni kyslikem akghou
v jejich riznych ¢astech. Je-li vzdalenost od nejblizSi céwySv nez asi 10Qum, nastava
nekrotizace. Rstovy podil je sougedn do nejblizS§iho okoli cév. Ve zbyvajicim
kompartmentu nadoroveé tk&jsou necyklujici biikky ,podvyzivené“ a anoxicke.

Byly identifikovany nadorové kmenové tiky, které se chovaji jako Blky nesmrtelné, tj.
neustale schopn&léni. Ritom produkuji ¥tSinu populace nadorovych hiky které se pak
mohou rozdlit jen nékolikrat a umiraji.

Dosud diskutované modelygziti se tykaly bugk péstovanych in vitro. Prvnimikaiovymi modely, v
nichz se studovalorpziti burgk, byly nadory. Nador byl o#én v jednom Zivéichovi a pak transplantovan do
neozéeného Ziveicha téhoz druhu. Zvlastni zajem byl o necyklupiafiky a o kyslikovy efekt v souvislosti s
radioterapii. Zminime se stmg o nskolika konkrétnich experimentalnich postupech.

Hewittiv zifed’ovaci test.Prova@n pomoci nadorovych linii gstovanych v peritoneu mysi. Zjige se,
kolik neoz&enych nebotzré oz&enych nadorovych bk je schopno usmrtitifilemce. Pro &olik raznych
davek zé&eni se Wi podil takto aktivnich bufk a zjisti se jeho zavislost na davce. Tento tesianil owiit nap.
kyslikovy efekt u satich nadod.

Postupovat Ize i tak, Ze z deadého solidniho nadoru se ziskajinky které jsou podany nedzdnym
mySim téhoZz kmene. Po 15-20 dnech jstijemci usmrceni a v jejich plicich jsou speny kolonie nadorovych
burgk. Mezi paitem injikovanych bugk a pa&tem kolonii je vztah fimé Ungry.

Jinym zpisobem hodnoceni odp&di nadoru na ozéni je sledovani zavislosti objemu nadoru nagdmdh
jeho inokulace do slabin hostitelské mysi. ProbjénmegFesnost nsieni objemu nadorin situ s ohledem na
jeho nepravidelny tvar. Zatimco objem nel@rd§ch nadar roste s¢asem alespozpasatku linears, objem
oz&eného nadoru seitke nejdive zmensit a teprve pakide po utité dok® opst rist. Tato doba charakterizuje
odpowd na ozéeni a nazyva sepozdni ristu —viz Obr. 2.6.1.3.

Rada nadar bohuzel nereaguje na deai zmen3enim svého objemiili malo bugk odumira v dsledku
oz&eni). Modifikaci metody je #feni doby paebné k dosazenitgdem definovaného objemu nadoru. DalSi
metodou je stanoveni TCD50 (5G%mor cure dose davky zdéeni potebné k vyléeni 50% nadd.
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Obr. 2.6.1.3. Objem nadoru v zavislosti na Case, ktery uplynul od implantace bunék do slabin mysiho
prijemce. Casova osa odpovida obdobi 2-3 tydnl. Okamzik ozafeni oznacuje Sipka.

V rostoucich nadorech Ize¢ekavat tizré silné hypoxické podminky. Pomoci tiést
klonogenity |Ize dokonce vyjéid podil anoxickych buk v nadoru (podle umishi kiivky
pieziti mezi kKivkami plné oxickych a anoxickych bwk). Situace se gmi béhem ,Zivotnich
cykli“ ozarovaného nadoru — vliv velikosti, vaskularizace klgé/niho nteni burk dolre
zasobenych kyslikem. Reoxygenace anoxickychelbourddoru je tak rychld, Ze seude
projevit jeS¢ pred skokenim oz#éovani.

2.6.1.3.1 Radiosenzitivita normalnich tkani

Jiz v prvni deka&d dvacatého stoleti byl formulovan tzzékon Bergonié a Tribondeau ktery pravi, ze
k z&eni jsou nejcitli¢jSi buiky rychle se dlici a méalo diferencované. Podivejme se na tutdlproatiku
porgkud podrobaji.

Testovani radiosenzitivity normalnich tkani (a nmsti jejiho ovlivieni) in vivo se zansfuje na ty tkas,
které jsou velmi radiosenzitivni a jejichz poSkozpredstavuje pralovéka nejtsi riziko. Jsou to zpravidla
tkang, v nichz se biiky rychle obrdiuji: krvetvorna tké (kostni den), kize, epitel gastrointestinalniho traktu a
gonady (tvorba spermii). Pro kaZzdou z uvedenychitegly vyvinuty testy radiosenzitivity.

Jak se k tomuto testovanfigtupuje, si stréné ukdzeme. Metoda byva oztmvana CFU -colony forming
units coz znamena jednotky vytigici kolonii burkk, nag. ve slezig piijemce oz#enych busk. Buiiky
krvetvorné tkané maji totiz schopnost vytvét paitatelné uzliky — kolonie buik - ve slezig ptijemce, jehoz
kostni den byla znEena oz#éenim. CFU mohou pochézet z femuru ieré mySi nebo je jejich suspenze
ozaovanain vitro, coz nema zasadni vliv na jejich radiosenzitivitu.

Pro buiky krvetvorné tka# je charakteristické, ze jejichiikky preziti jsou ténst bez raménka a pDje
piiblizné 1 Gy. Tyto buky jsou vedle spermatogonii (vyvojové stadium spefymejcitlivéjSimi mnoZicimi se
buitkami v sa¥im téle a gitom do zn&né miry utuji preziti jednotliva.

Piasobeni naepitel GIT je dano ovlivenim klonogenie kmenovych bék sttevni sliznice, jeZ se nachazeji
v Lieberkihnovych kryptach mezitetnimi klky. U baze klik dochazi k nejasgjSimu dleni burgk. PIns
vyzralé buiky se nachazeji az v distalrietingé klku. Proces zrani bgk trva asi 4 dny. PoSkozenitestni
sliznice zéenim se systémeévjevi jako velka ztrata tekutin a elektralytZ histologického hlediskaiiom
dochazi az k uplné likvidaci kilk Davka z&eni mize byt nastavena tak, aby v jedné kéynitstavala v piméru
jedina klonogenni kmenové tka. Na zaklad repopulace krypt kmenovymi hkami Ize ziskat kvky preziti.
Pro kmenové hiky Lieberkiihnovych krypt je charakteristické velednénko na vce preziti, coz asi souvisi s
jejich velkou schopnosti rychle reparovat poSkoz@moto je poSkozenéthto burk silné zavislé na davkové
rychlosti. Nicmég Ize odhadnout, Ze letalni poSkozeni GIT nastawgsi jiz po pekrateni davky kolem 9 Gy.

SpermatogenezeVyvoj spermie z kmenové kly trva u ¢lovéka zhruba 60 din u mySi asi 40 din
Jednotliva vyvojova stadia se zmd |iSi svou citlivosti, nejvysSi citlivost maji u by intermedialni
spermatogonie (LB = 0,2 Gy!), nejnizsi jiz zralé spermie (k= 500 Gy!). Meritkem &inku z&eni na
spermatogenezi je Ubytek hmotnosti varlete. Metegiehdzi z pedstavy, Ze zavislost dbytku hmotnosti na
davce je dvouslozkova. Je totgpbeno tim, Ze se varle sklada z tzv. senzitivaihesenzitivniho podilu tkani.



spermii) a biikky vazivové tkaa obklopujici tubuly. Senzitivni biky jsou spermatogoniea dalSi pedchidci
spermii, ztrata hmotnosti varlete po é je v tomto fipad dana peruSenim spermatogenezefivka
Lpieziti nema zadné raménko, cozdii o nedostatku reparace poskozeni. Davkova rycldsakcionace
proto nemaji zadny vliv na rozvoj poSkozenicloveka bylo zjiS€no, Ze sterilita trvajicidkolik let je navozena
davkou cca 2,5 Gy. K trvalé sterilizaci dochaziddwce 6 Gy.

| pro kizi se pod#lo vytvorit test radiosenzitivity, a to na zakladstitivki odstugiovare oz&ené kize
obklopené Kzi zcela znienou. Objevi-li se n&pregenerujici epidermis v polo¥imstitivki, pak tato davka je
povazovana za takovou, kterd unioe peziti jedné klonogenni ly. S vyuzitim jinych davek pak lze
zkonstruovat analogiiflvky preziti. Buiky epidermis maji pogmné velké raménko, coz &uci o schopnosti
reparace poskozeni.
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2.6.1.4. Systémovedinky ionizujiciho zareni

V této kapitole se budemeEnovat jednak tzv. nemoci z dehi ¢ili akutni odpovdi na
oz&eni a nasledhi pozdnim dinkam, které maji pevazr degenerativni a kancerogenni
charakter. Tyto &inky jsou vyslednici zrn vyvolanych vlastnim ozénim nebo sekundarn
negimymi mechanismy. S touto problematikou se sezn&nj@m v hrubych rysech.

2.6.1.4.1 Akutni letalni odpo¥d’ na oz&eni u savaé

Akutni letalni radiani odpo¥d — nemoc z oz&ni — je do znmé miry gedpovditelna
na zaklad razné citlivosti tkdni a jejich zastoupeni v Zivétdilezitych orgdnech. Smrt
jedince nastava v tomtdipact v rozmezi minut azdkolika mesiai. Jde o dsledek fisobeni
na hojr se dlici buiky tkani, které jsou vySe oz¥fmvany jako tkaa typu H. Obec#
vyswtlujeme akutni tinky predevsim fisobenim na kmenoveé tiky proliferujicich tkani.

Z hlediska akutni letélni odp&di nemapii celo€lovém ozéeni pronikavym zé&nim
prilis velky vyznam epidermis a vlasovéecks, i kdyz jde o biiky hojré se alici. Podobg
muzeme pominout i poSkozeni gametogeneze.

Prvnim nastupujicim syndromempgeskozeni krvetvorby. Kmenové biiky kostni dens
jsou velmi citlivé na oz&ni, na rozdil od diferencovanych Blrkrevnich (krvinek, destek),
jez jsou citlivé jen minimaka Poskozeni krvetvorby se tedy stava patrnym abdaorieni
zralych krevnich bu¥k. Efekt se objevuje po davcekolika Gy.

Zivotni cyklus lidskéservené krvinky trva asi 100 dnpavdak granulocyt (bila krvinka se
zasadni dlezitosti pro boj s infekci) ipZiva v krvi jen par hodin, coZ je po ¢edi jen
casténe kompenzovano prekurzorgadhto burgk. Krevni destiky vyznamr klesaji asi po
osmi dnech, coz souvisi s dgrpanim zasoby jejich prekurior- megakaryocyt Paiet
erytrocyti klesa pomalu, ale po silném oéeai mize klesat i v dsledku zvySené krvacivosti.

K plnému rozvoji tzv.gastrointestinalnino syndromu dochazi po ozéni davkami od
zhruba 10 Gy &éhem 4 — 6 da, coz je doba, dhem které odutiou buiky epitelr klka, které
nejsou obnovovany mitézami v Lieberkihnovych krghtdVysledkem naruSeni absorbce
vody a elektrolyi ze stevniho obsahu jsou vaznéupny. V piipact mére zavazného
radiainiho poSkozeni svni sliznice dochazi k pIné obriopomérné rychle — do 10 din

Oz&enim je zavazhpostizen lymfaticky systém, ktery zahrnuje mizni uzliny, slezinu a
brzlik, obsahuje tka typu H, koncovou hikou je lymfocyt. Systém se z hlediska
radiosenzitivity niim podstatnym neliSi odi@dchozich, s jedinou zvlastnosti — lymfocyty
jsou k oz#éeni velmi citlivé, i kdyZz se neétl: béhem rgkolika hodin po ozfeni davkami
nékolika desetin Gy odmiraji. Vystleni tohoto jevu spoivd v mimdadné citlivosti
lymfocyta k apoptdze, gen p53 je v nich aktivovan jiz vemnalymi poSkozenimi DNA.

Centralni nervovy systém odpovida na ozeani na dvou udrovnich. JiZziipponmgrné
malych davkach do 1 Gy sasto objevuje neklid a zvraceni, coiza byt disledkem dinku
z&eni @imo na centrum zvraceni v mozkuii Relmi vysokych davkach nad 100 Gy se
objevuje ténf okamzit dezorientace nasledovana dekalika hodin smrti v dsledku



selhdni CNS a kardiovaskularniho systému. Mechargstahoto efektu je rowd nejasny
(nejde o usmrcovani btik).

Akutni odpo¥d’ na ozéeniclovéka — nemoc z ozani — nizeme souhrnhpopsat takto:

1. Pii davkach mezi 1 a 2 Gy jsou az do 3 — 4. tydneidté projevy slabé - objevuji se
piiznaky jako ztrata ochlupeni, bledost, vSeobecrkfidheprijmy a zarty sliznic. K
umrtim nedochazi, vyé&ni mize byt spontanni, é&a podprna a symptomaticka.

2. Davka 5 Gy je proclovéka LDsp, pokud oz#eni zasahne rovnaimé celé tlo.
Odpowd organismu je prakticky okamzita a bez lEka@ho zasahu se projevuje
neklidem, nevolnosti a zvracenim. T&mwkamzit nasleduje druha vingadhto potizi.
Ve tretim tydnu se naplno projevuji tpmy a rozviji se syndrom kostnirehs —
bledost, krvacivost, z&ty a infekce sliznic. Bhem 4. — 6. tydne nastava u poloviny
nel&enych ozéenych smrt v dsledku vyhubnuti, infekci a zéh. Lécba si zada
sterilni podminky a transfuze trombotytleukocyti, unglou vyZivu a antibiotika. P
intenzivni terapii Ize feZit ve ¥tSire pripadi celo€lovou davku 6 — 7 Gy.

3. 100% smrtelnou davkou je iigs veSkerou terapii 10 Gy. Qeai se projevuje
zvracenim, nasleduji gmy. Po tydnu se k tomutdiplavaji rozsahlé z&ty, infekce a
krvaceni. Vystupovani gchto giznaki vede k v¢erpani a smrti ve 3. tydnu. Tento
klinicky obraz vznika kombinovanintitklinickych syndrond:

- neurologického, ktery rychle usmrcujg gavkach nad 20 Gy

- gastrointestinalniho, ktery usmrcuje jiz gavkach nad 10 Gy

- kostni deré (hematologického), ktery bez¢ldy usmrcujetlovéka od davky fiblizné
5 Gy naruSenim krvetvorby a obranyschopnosti.

RozlozZeni v kratkéntase aplikované letalni davky na delSi obdobi (tydsey projevuje
omezenim projav GIT syndromu, protoZe liley v Lieberkiihnovych kryptach reparuji
poSkozeni &hem rkolika hodin a mohou repopulovat klky. Toto vSakplagi pro
hematologicky syndrom, protoZze klonogenni prekyrdmui¢k kostni dens reparuji velmi
pomalu.

Oddilere musime pojednat @éincich na embryo a plod Obecr Ize gedpokladat, ze
délici se butky lidského embrya budou citlivéa# oz&eni. Embryo vSak nema povahu
neustale se obnovujici populace (jako epitel) anmosti reparace nahrazenim poskozenych
burgk jsou malé. Problém je, jak dlouh@stavaji embryonani iy ,totipotentni®. Jasny je
rozdil mezi mutacemi Zgobenymi z&enim jiZ na arovni gamet (jsowdicné) a usmrcenim
(poskozenim) butk plodu nap. v zakladu gjakého €lesného organu, jehoz vysledkem je
vrozend anomalie. Pro vazné poSkozeni budoucihénargtai zniceni rékolika burek.
Vrozené anomalie se vSakinpzere vyskytuji u 5 — 8 % novorozei@ na tomto pozadi se
teprve objevuji anomalie vyvolané ionizujicinfeadim.

Pripomeime si, Ze rozliSujeméitstadia nitrodlozniho vyvoje:

a) Fedimplanténi — g'ed zahnizéhim oplodrného vajéka v clozni sliznici.

b) Embryogeneze — organogeneze — zahrnuje obdeipéniciace organ

c) Fetalni @ist a vyvoj — zahrnuje i pozdni organogenezi.

Odpowd na ozéeni je v kazdém zéthto stadii trochu jina. &em preimplantaéniho
obdobi sestupuje oplodmé vajtko vejcovody do &lohy. Za sodasné tvorby placenty se
pied uhnizdnim vajicko jeSt n¢kolikrat rozcli. V tomto stadium mize vést ztratadkolika
burgk (ne jedn&i dvou) ke ztr&t celého embrya. U mysi Izéipadné ztraty embryi prokazat
histologickymi studiemi (pokud doSlo k uhnémd), uc¢lovéka toto nefipada v Gvahu.

PreZiti mySich zygot s#di v podstat jednozdsahovou kinetikou (v zavislosti log S na D
neni ramenko), fevracena hodnota inakti#ai konstanty 1/k se blizi 1 Gy). Odolnost
dvouburé¢ného embrya je podstatnyssi. Davka 2 Gy vede u mySi ke z2r80% embryi v
preimplantanim stadiu. Vrozené abnormity jsou vzacne, embrgdipa nebo umira.



Organogeneze:V tomto obdobi vede k nejtsimu poskozeni z&éni by jen reékolika
burgk v zakladu gjakého organu (n&poka, mozku, hypofyzy atp.) — jiz nejsou k dispbzi
totipotentni buiky, které by mohly ztracené tky nahradit. Nejtive se vyvijejici citlivé
zaklady orgati jsou zaklady CNS, nejpogjl se zakladaji kosti,ijpadré se dokotiuje vyvoj
jinych struktur, ktery byl zahdjen jiZide (oko, zuby, zevni utvé@ni €la). Jiz v 50. letech 20.
stoleti bylo zjistno, Zze davka 1 Gy vyvolava abnormity v podstat vSech embryi
ozaovanych v dob organogeneze, vyznamné mnozstvi abnormit vSalk&zir po davkach
0,15 — 0,2 Gy. Lze odhadnout, Zelovéka je embryo nejcitligjSi bdhem 4. nebo 5. tydne
t¢hotenstvi (kdy si Zena j@Shemusi byt dhotenstvi ¥doma). Jsou-li &hem organogeneze
aplikovany davky 1 — 2 Gy, vedou abnormity pladsto k jeho ztrét

Fetalni rast: V tomto obdobi vede aplikovani davek nad 2 Gy ktiiplodu a abnormity
jsou malo vyrazné. SpiSe se projevuje ogazdyvoje a mala porodni vaha. U lidi je v tomto
obdobi po ozé&ni davkou i pod 1 Gy pozorovana mikrocephalie.

Bylo zjisttno, Ze wlovéka se nevyskytuji organové malformace (abnormitypp&eni v
takové mie jako u malych laboratornich Zisiohd. Na zaklad rozboru poskozeni plddpo
vybuSich atomovych pum byly dlovéka identifikovany jako hlavni nasledky nitrddzniho
oz&eni mentalni retardace a mikrocephalie. Je téZmbtiozliSit, co danodinkem @Fimo na
plod a co je zprogtdkovano poSkozeninila matky.

2.6.1.4.2 Nestochastické pozdniiinky ozéareni

Jakopozdni &inky jsou obecwt ozna&ovany patologické zemy tkani, které se objevuji
meésice aZz roky po ozéni. Pro pozdnhestochastické dinky existuje prahova davka a
velikost (Einku zavisi na davce. Typicky se &mito inky setkdvame jako sudledkem
frakcionované terapie. Frakcionace chrani spigd inky akutnimi nez pozdnimi. ProtozZe
slovo ,nestochasticky” nevystihuje glnpodstatu jevu, ICRPIriternatinal Comission on
Radiation Protectioprazi od r. 1991 termirdgeterministicky u¢inek".

Existuji v zasadl dw¢ teorie vys¥tlujici pozdni nestochasticke€iaky:

a) Deplece (vyerpani) klonogennich btk ve tkani ped delSi dobou oané.

b) Porucha vaskularizace tkfrktera se projevuje fibrotizaci a nedostatgn cévnim

zasobenim.

Cévni endotel jako tekova tkan. Vzhledem k tomu, Ze pozdnéidky se objevuiji i ve tkanich s nizkou
mitotickou aktivitou, musime hledati@ny mechanismus, ktery nezavisi na mitotické aktiburek tkars.
Siroce pijimany nazor pedpoklada, Ze poskozeni vznika tistdku zrngn mikrovaskulatury. Cévni endotel je
tkani s obnovujicimi se kikami, ktera proto rive byt citliva k ozéeni. Mozny je i neffmy mechanismus
poskozeni v t@sledku nepkchodnosti cév, ktera e byt zgisobena proliferaci bék nebo trombotizaci.
Navrzeny mechanismus&aa zvySenou propustnostéstcév, po které nasleduji zilivé procesy a poSkozeni
endotelu — vznika fibrotizace a zesileni cévniaim st snizeni krevniho zasobeni — zhorSena difuzk lat
navozeni dalSich zéth a fibrotizace -eyklicky procesvedouci k degeneraci a ztfdtinkce.

Pojivové tkané a parenchym jako tekova tkai. PoSkozeni pojivové tkéra parenchyrtnje alternativnim
vyswtlenim pozdni odpawdi na ozéeni. Tyto systémy jsou totiz, byvolna, téZ obnovovany, maji tedy jisty
klonogenni potencial. Délka tohoto cyklu se @walisi v jednotlivych organech a tkanich, coZz by hooh
vyswtlovat, pr@& se pozdni &inky projevuji u fiznych tkani/orgain po izné dols (pokud by vSe zaleZelo jen na
poskozeni endotelu cév, vznikalo by pozdni poSkibzéude zhruba po stejné ddbAni toto vysetleni vsak
neni zcela vyhovujici, protoZze nastup pozdniho podki mnohdy nekoresponduje s rychlosti obnovykun
piislusné tkaé Je tedy prawipodobné, Ze posSkozeni endotelu, pojiv a parenclsgmrojevuje saiasre.

Funkéni podjednotky. Tento fgistup ke vzniku pozdnichéinki vychézi z pedstavy, Ze osud organu zavisi
na osudu jednotlivé tzv. futki podjednotky. Bylo zji#nho, Ze rozsah davek, které vedou k vyznamnému
funkénimu deficitu, je dosti Siroky a Ze jedno z moznygs\wtleni sp&iva v uspsadani kmenovych bék ve
funkénich podjednotkach (Functional Subunits- FSU). Vezmime si nefron tvieny glomerulem,
Bowmanovym pouzdrem a tubuly. KdyZ jsoudamny vSechny epitelialni kily tubulu, nefron je ztracen navzdy.
V tomto gipac je davka pdebnéa ke zrieni funkce ledvin wena spiSe gitem burtk nefronu nez celkovym
poétem tetovych bumk v organu. FSU ledvin je nefron, FSU plic je alkesp FSU michy je skupina



oligodendrocyi schopnda zajistit myelinizacitisluSné skupiny neurdnV jinych organech je definice mé&n
jasna.

Sirsi definice FSUika, Ze jde o objem @hkdy plochu — kZe) tkar, ktery miZe byt regenerovan z jediné
piezivsi buiky bez ztraty fun&ni integrity. Podle organizace fufrkich podjednotek rozliSujeme organy
,Seériové" a ,paralelni®. VVsériovych organech je organizace takova, zeéeni jedné funéni podjednotky vede
k vdznému poskozeni funkce celého organu (michakawy kmen, optické nervy). Yaralelnich organech
nevede ani Uplné zfeni funkéni podjednotky ke zteni funkce organu jako celku (plice, hypofyza, daitiistni,
slinné Zlazy, jatry, ledviny, némvy mschyr). Za ,smiSené jsou povazovany organy jako jicen, hitan, hrtan,
tenké stevo, rektum, mozek.

Jak se projevuji pozdni deterministickénky u jednotlivych orgéir?

Zatneme s GIT Jicen (pticné pruhované svalstvo, roztazna pojivovaitké mnohovrstevny dlazdicovy
epitel). Pozdnim d&inkem je striktura — zGZeni jicnu aZz do Uplnéhopzirehodréni pro potravu — v itsledku
patrré poskozeni cév swvala pojiva. Zaludek — kmenové biiky epitelu se chovaji podobrjako buiky
Lieberkiihnovych krypt. Pozdnicinky na Zaludek jsou popisovany jako fibrotickdoéier sliznice, ztrata
motility, roztaZznosti a schopnosti travitenké a tlusté stevo — tenké sevo ma na vnihim povrchu klky,
tlusté stevo ma hladky povrch, typické jsou poharkovékyuprodukujici mukus. Pozdniimky jsou podobné
jako u zaludku a jicniRektum —fibrotické zreény, ztergeni, perforace.

Vyznamné pozdni dinky shleddvame i n&iazi. VnéjsSi vrstva kize je tvdena rychle se obnovujicimi
keratinizovanymi bitkami. Na rozdil od pod ni lezici pojivové dermis\jelmi radiosenzitivni. Akutnim
Gcinkem je suché a po#ili vihké odlupovani kze, vznik mokvavych ploch. Jako pozdni néslede&lgevuji
telangiektazie (viditelné rozstené kapilary). Akutni ztrata vlas chlupi a funkce potnich zlaz e byt
nevratna. Objevuji se fibrotické 2my a zjizveni v ozovaném poli. Podoléiveaguji na oz@ni vSechny vnihi
povrchy orgaf, protoZe maji podobnou histologickou skladbu.

Pozdni dinky na jatra, ledviny a plicelatra byla dive povaZzovana za velmi radiorezistentni organ.
Ozé&eni vSak vede ke snizeni regekafaschopnosti a pozf k zavaznym fibrotickym zrnam. Ledviny —
vedle fibrotickych zran, které jsou oft spojovany s poskozenim cévniho endotelu, bylyitaz popsany zeny
resor@ni schopnosti tubul pro vodu a glukézuPlice — po odezéni zapalu plic se objevuje téz fibrotizace,
sklerotizace, ztrata elasticity.

CNS: Mozek — akutni odpo#di je edém dasty @i radioterapii mozkovych tumd), ktery je gipisovan
naruSeni tzv. hematoencefalické bariéry. Pozdrkiciga zhorSenitiznych mozkovych funkci — jetipisovano
piechodnému zastaveni syntézy myelinu v oligodendestyMicha je povaZzovana za velmi radiosenzitivni a
musi byt chrdéna [ ozaovacich procedurach. PoSkozeni se projevuje odhmndtparalyzou. | v miSe se
objevuji demyelinace a nekrézyti€inou je radigni poSkozeni klonogennich bikn(oligodendrocyi, glie) i
cévniho endotelu.

Pozdni dinky naoko se projevuji vznikenkatarakty (zakalu¢ocky). Jsou znamy jiz z prvni poloviny 20.
stoleti u oz#ovanych pacierit i 1ékari. Nejde o problém Zpsobeny posSkozenim vaskularizag®cka neni
vaskularizovand), nybrz o poSkozeni klonogenrgpitelialnich bunék, jejichz dcéinné buiky migruji do
¢ocky a vytvdeji v ni pihledna strukturalni viaknariHednordzovém oZéni se prahova davka pohybuje od 2
do 6 Gy, pi frakcionaci davek 11 Gy. Doba latencéza byt u nizSich davek az 10 let. Vznik kataraktyglmi
silné zavisly na LET. Pro neutronovéreai se udava prahova davka kolem 1 cGy.

2.6.1.4.3 Stochastické pozdni¢inky — kancerogeneze:

Kauzalni vztah mezi kancerogenezi a expozici rextgemu zéeni byl rozpoznandkdy
kolem roku 1911, avSak skdtest, Ze jde o bezprahovy efektéire byt Zejma az po druhé
swtove valce. | kdyZz dnes povaZzujeme vznik nadoo ozd&eni za bezprahovy stochasticky
efekt, rektera pozorovani tento nazor relativizuji: zda se,pro gkteré nadory existuje
prahova davka, a je znamo, Ze invazivita (agresivitkterych nadat zavisi na davce. V
této oblasti samdejme nelze provaét Zadné experimenty na lidech. NaSe znalosti paghaz
ze studii na zvatech, z vyvolanhadorové transformaceu burgk péstovanych in vitro a z
pozorovani lidi ozé&nych ndhodhinebo i jadernych explozich.

Jiz ve 30. letech byl u mysi prokazan vznik leulemo ozéeni. Ri hodnoceni studii
tohoto druhu je vSakeba mit na pati prinejmensim to, Ze nadory maji nenulovy vyskyt i u
Zivocichi neoz#ovanych a Ze maximalni incidence nedosahujeZzpdné davce 100%.
Vysledky ziskané na ztdtech vysetluji pusobeni nadlovéka jen kvalitative a navic se
zpravidla tykaji davek (desetina az jednotky Gygr& nejsou z hlediska ochrany populace
prilis relevantni (zde by byl zajimavy rozsah 1 M@y, typicky nap. pro vySeteni CT).



Vysledky studii na zvatech Ize shrnout takto: (1) Geadnim Ize u citlivého ziwicha vyvolat vznik tér
jakéhokoliv nadoru. (2) Existuji nadory, jejichzkvenci ozé&enim ovlivnit nelze. (3) Mechanismyagobeni
zaeni se liSi podle druhu nadoru a expoimh podminek. (4) Nador e byt vyvoldn fimo nebo i
zprostedkovar (v disledku fisobeni na jiné hiky). (5) Z&eni o vysokém LET je z hlediska kancerogeneze
obecr UEinngjSi. (6) Kancerogenie ¥éni mize byt ovliviena mnoha jinymi faktory fyzikalni nebo chemické (a
biologické) povahy, takze sdimizkych ¢i strednich davkach nemusiivec objevit. B vysokych davkach je
kancerogenie snizena neschopnosti poSkozenyetk bisiit se.

K nastupu nadorového onemeéaoin dochazi wlovéka az po tizné dosti dlouhé daébpo
ozé&eni -latenci: po 2 — 5 letech od o#ni se rozviji leukémie, avSakkteré solidni nadory
az po 35 — 40 letech. Jiz v r. 1941 bylo navrZzemose proces kancerogeneze sklada ze dvou
krokd, mezi nimiz niize byt znany ¢asovy odstup (@cina latence).

1. Iniciace — zéna genomu somatické fiky, kterd je nevratnd. e jit i o aktivaci

onkogenniho virusu nebo onkogenu.

2. Druhy krok miZe byt ozn&en jako povzbuzeri podpora — ze z#méné buiky se
z&in& vyvijet naddor. Spusiti nadorovéhotstu je zfisobeno zrnou reéjakych
vngjSich podminek (z hlediska transformovanékyy).

Obvykle plati, Zze s klesajicim davkovyniikpnem se sniZuje {p stejné davce) i
praveEpodobnost indukce nadorového bujeni, coZz ma nepoehgouvislost s &inngjsi
reparaci DNA. R dlouhych ¢casech oz@mvani nmize dojit i k repopulaci tkan Na druhé
strart ma silrgjSi kancerogennidnek z&eni o vysSim LET. # velmi malych davkach je
davkova rychlost bezvyznamna.

Transformace burék in vitro. Nadorova transformace biknpo ozdéeni mize byt pozorovana i na
euploidnich biikach savich (lidskych) tk&ovych kultur. Kolonie bu#k nadoro¢ transformovanych se
vzhledo¥ liSi od kolonii bugk normalnich, coz umditije statistické vyhodnoceni transformace. Je nutno
provadt korekce na ztratu klonogenni aktivity (reprodinksmrt) bugk. Mj. bylo zjis€no, Ze buiéné linie
odvozené od hlodavcodpovidaji na oz&ni mnohem vice v zavislosti na davkovéiikgnu nez biiky
odvozené z lidskych tkani. U hloddeh burgk je vyrazigjSi i efekt frakcionace. Z toho Ize usoudit, Zadi e
vice uplatiuje primy inek z&eni nez Ginek negimy. Tyto vysledky téZz nazuaji, Ze je velmi obtizna
extrapolace nalovéka u za¥ra ziskanych v experimentech na hlotiah buikach.

Zatimco u zéeni s nizkym LET vede frakcionace ke sniZzeni kargmmnich @inkd, u z&eni s vysokym
LET byl pozorovan spiSe ofyay efekt.

Byly identifikovany latky, které samy o sdmevyvolavaji transformaci, ale je k tomu nutn&dzhozi
oz&eni. Ve srovnani s pouhym deaim je zvySeni frekvence transformackaiikandsobné. Klasickym
prikladem je krotonovy olej fdive pouzivany jako silné projimadlo), konkr&jeho slozka 12-O-tertradekanoyl-
forbol-13-acetat — zkratka TPA.

Transformace normdlnich btk na buiky nadorové je za podminek vivo ovliviiovdna celouradou
vnitinich faktofi (nag. hormony, imunitni reakce, $téorganismu aj.), které lze v pokusech in vitro mlogat
jen velmi svizeld nebo vibec ne.

2.6.1.4.4. Radi#&ni kancerogeneze v lidské populaci.

Nejdiive uvedeme, jaké vzorky populace byly dosud (o¢hfsm 20. stoleti) z hlediska
radiani kancerogeneze zkoumany:

a) Profesni expozicelRadiologové exponovanitipsvé praci, hornici vystaveni radonu
(zejména v uranovych dolechkldice diive malujici svitici ciferniky hodin uranovou bamnvo

b) Medicinské expozice: Pacienti s ankylézni spondylitidou (morbus Beéow,
chronické zadlivé onemocgini patée) |&eni rtg zéenim, Zeny ozavané pro nezhoubna
onemocgni v oblasti prsou a panve, lidé opako¥animkovani v tuberkul6znich sanatoriich,
déti ozarované pi nezhoubnych diagnézach jako ¢geny brzlik nebo trichofycie, éd
ozaovanéin uteropro diagnostickédely v pribéhu €hotenstvi matky.

c) Nasledky jadernych vybuchi a havarii: Lidé, ktei prezili jaderné vybuchy v
HiroSimé a Nagasaki dle podrobné evidence pozdnich iefektleséat let vedené americkymi
institucemi The Atomic Bomb Casualty Commissiannasledé The Radiation Effects



Research FoundationDale obyvatelstvocdsti Marshallovych ostrdv v Tichém oceah
vystavené jadernému spadu v 50. letech, pracownieojaci exponovaniip pokusnych
jadernych vybuSich (Tichy ocean, Nevadska pou$, obyvatelstvo v okoli Nevadské potist
vystavené jadernému spadu, obyvatelstvo Ukrajijtyych zemi vystavené jadernému spadu
po Cernobylské havarii (nelplna data, jediné, co jééjige zvySeny vyskyt nadorovych
onemocgni Stitné zlazy).

Studovaneé ficiny radiani kancerogeneze v populaci se awalisi svym charakterem —
druh zdeni, davkovy fikon, homogenita ozani apod. — proto jsou srovnani velmi obtizna.

Populagni riziko vzniku zhoubnych nadérmaze byt vyjadovano jako relativni nebo
absolutni, a to za pomaoci rizikovych koeficienAbsolutni riziko: o kolik se zvysi riziko
rakoviny, tj. jeji vyskyt — incidence - naipna 1 milion obyvatel, po expozici jednotkové
davce oproti firozenému vyskytu, bez ohledu na to, jak je veReglativni riziko: kolikrat
vySSi bude riziko rakoviny po expozici jednotko&vde ve srovnani gippzenym vyskytem.

Vyjadreni rizika radiaéni kancerogenezeMiizeme vychazet z linearni zavislosti:

ID = In + C(]_D

nebo linears kvadratické zavislosti:

Ip = I, + 0o,D + a,D?,

kde D je davka,a; — linearni koeficient rizika (vyz®ay spiSe pro zéni s vysokym LET), je
kvadraticky koeficient rizika (vyzrimy spiSe pro zé&ni s nizkym LET),J — incidence rakoviny pro davku D, |
— normalni incidence onemaari. Zatim nelze rozhodnout, zda fflovéka oz&eného fotonovym zZénim Iépe
vyhovuje model linearni, kvadraticky linearrs kvadraticky.

Model absolutniho rizika je zaloZzeny na domdnce, Ze riziko spojené sditou davkou z#eni je uteno
¢islem, které je zcela nezavislé na riziku spontémniyskytu téZze nemoci. Rizika spontanniho a rddiac
podmirgného vyskytu se éétaji. Model relativniho rizika je zalozeny na donénce, Ze pravtpodobnost
radiogenni rakoviny jeffmo Un&rna girozenému vyskytu onemoéni. Jinymi slovy — v tomto modelu je riziko
nasobkem firozeného rizika.

Absolutni riziko tedy zapiSeme:

b =)\1 —)\0,

kde b je riziko spojené jen s deaim,A; — incidence v oz&né populaci), — incidence v neoténé
populaci. Relativni riziko zapiSeme:

r= )\1/)\0,

kde r je rizikovy faktor/relativni riziko. Absoluin relativni riziko mize byt v lidské populaci smyslugin
definovano pouze prarcitou vrstvuspol&nosti (danou zejménackem a pohlavim). Odhad fakfob i r je
velmi negfesny s ohledem na malé datové soubory a silnosleétna vybrané spalenské vrst.

Organova specitnost radiogenni rakoviny: Zatimcaide se soudilo, Ze z hlediska kancerogeneze je
nejcitlivéjSim organem kostniteh, dnesni data, dpna mj. o ufesréné vysledky ziskané v HiroSima Nagasaki,
tvrdi, Ze nejriziko¥jSi jsou plice a prsy.

2.6.2. Zobrazovaci metody vyuZzivajici ionizujicihaéireni

VySetovaci metody vyuzZivajici ionizujici #ni jsou prakticky vyhradn metodami
zobrazovacimi. Splnily davny sen léka nahlédnuti do nitra lidskéh&ld bez poruseni jeho
integrity. V prvé polovig minulého stoleti byla jedinou takovou metodou genblogie, a to
ve svych dvou zékladnich podobach — skiaskopieiagskfie. V druhé polovih minulého
stoleti, ve sha#ls novymi technickymi poznatky, byla rentgenovagdastika obohacena o
vypocetni tomografii (CT) a rozBly se tomografické metody vyuZivajici radionukiid
Jedinymi plnohodnotnymi alternativami této skupimgbrazovacich metod je zobrazeni
ultrazvukové a zejména zobrazeni vyuZivajici jemklearni magnetické rezonance, o kterych
pojednavame v jinych oddilech tétdetbnice.

2.6.2.1. Zobrazeni projeknimi rentgenovymi piistroji



Rentgenova diagnostika se ve své klasické psudolviji od r. 1895, kdywilhelm
Konrad Rontgen(1845 — 1923) padil prvni snimekéasti lidského ¢la. Dnes jsou sice
néktera rentgenova vydeni nahrazovana vy3ehimi pomoci magnetické rezonance,
ultrazvuku nebo radioizotdip avSak jde o metodu stale velsaisto vyuzivanou. Vyhodou je
relativie nizka cena i f@snost. Nevyhodou je vzdy jista &hAtvySetovanych pacierit
ionizujicim z&enim.

Rentgenové zobrazovaci metody vychazeji z prinaiygstejné absorpce a rozptylu
rentgenového zéni v tkanich lidskéhogha. Vyslednici &chto dvou jew je Utlum neboli
zeslabeni rentgenového reai, ktery nizeme snadno popsat matematicky. Maly pokles
intenzity z&eni dl v tenké homogenni vratvatky je ungrny jeji tlou¥ce dx, intenzig |
z&eni dopadajiciho na vrstvu a specifické konstant

-dl = pldx
Po Upra¥ ozna&ované jako separace prénmych dostavame:
di/I = -dxu

Po integraci této diferencialni rovnice (mezeitého integralu jsou dany zmou

promennéx od hodnoty nula do x, intenzitaieaéil se néni od hodnotyd do 1) dostdvame:
| =10.6",

kde | je intenzita z#eni proslého vrstvou o tlotée x, Ip je pivodni intenzita dopadajiciho
z&eni, | je linearni koeficient Gtlumu [m™] zavisly na druhu Z&ni, na chemickém sloZeni
prostedi a jeho hustét

Hmotnostni koeficient utlumup/p, kde p je hustota prostdi, paknezavisina hustat.
Tento koeficient zavisi ipdevSim na tzv. efektivhim protonovéuisle absorbujiciho
prostedi, které je dano pmérem protonovycltisel gitomnych prvk s gihlédnutim k jejich
relativnimu zastoupeni (ij. jejich vaZzenymamperem), na energii prochazejicihoteai a
druhu interakce fotans prostedim (uplatiuje se fotoelektricky jev a Comptiw rozptyl -
viz kap.1.1.4.)).

2.6.2.1.1 Vznik rentgenového a&ni

Existenci rentgenoveho &ni odhalilRoentgema podzim roku 1895ippokusech s tzv.
katodovym z#enim, o kterém dnes vime, Ze je proudem elektmezi katodou a anodou
vakuoveé trubice veiediném plynu ionizovaném elektrickym proudem. Roentgw#sobici
tehdy na univerzit v némeckém Wairzburgu, zpatku neznal fesnou podstatu svych
~paprski X“, ale popsal jejich zakladni vlastnostéetnt schopnosti exponovat fotografickou
desku. JiZ résic po svém objevu pidlil prvni rentgenovy snimek — ruky své Zeny sebsiiion
prstenem. Bhem jediného roku se Roentgen(nepatentovany) objev prosadil na poli
mediciny i jinde. V roce 1901 ziskawoentgenprvni Nobelovu cenu wtkenou za fyziku.
V roce 1996Becquerelemucinény objev girozené radioaktivity byl asi inspirovan praci
Roentgenovou.

Rentgenové zéeni jsou svazky fotol, tj. kvant energie elektromagnetického pole o
hodnotéche urcenych Planckovym vzorcem:

E=nhf



kde h je Planckova konstanta (6,63 f@s), af frekvence kmii elektromagnetického pole.
Jiz vime, Ze toto Zéni ionizuje atomy proidi, vyvolava chemické reakce nasledkem tvorby
volnych radikah a zpisobuje vazna poskozeni Zivych organism kap.2.6.1 V praxi je
ziskavame pomoci tzweentgenek neboli Coolidgeovych trubic. (Pavodni Roentgenovy
trubice byly odliS® konstruované, nebylo v nich vysoké vakuum, égnihavenou katodu.
Coolidgeovy trubice je nahradily zhruba dvaceipletpivodnim objevu.YJsou to evakuované
sklergné trubice obsahujici dwelektrody - kladnou anodu a zapornou Zhavenoudkati
elektrodam musi bytfvadkno vysoké stejnosénné elektrické nafii (desitky kV az 150
kV). Vysoka teplota vidkna katody umaie termoemisi elektroni z jejiho povrchu. Takto
v okoli vlakna vytvéeny elektronovy oblak je elektrostatickyjitpahovan k anoél Elektrony
piitom ziskavaji vysokou rychlost. Schéma rentgenky gdiagnostické &ely je na obr.
2.6.2.1.1a. Elektron s nabojeen(1,602-10° C) v elektrostatickém poli s potencialovym
rozdilem (naptim) U ma potencialni enerdhy:

Eo=U.e
Tésre pred dopadem elektronu na povrch anody je jeho dalédnipotencialni energie

E, (kterou ngl v okamziku opusini katody) pemenéna v kinetickou energii Ex. Pak
s ohledem na z&kon zachovani energie plati:

Ep=EK=U.e=%mv2,

kde Ex = 1/2 m.¥ je kinetick& energie elektronu,je jeho rychlost an hmotnost. Jeigjmé,
Ze @i zanedbani relativistickych efekje rychlost elektronw dopadajiciho na anodu dana

vyrazem:
/2U (e
V=, ——.
m

sklenény obal

N

l Zdroj vysokého napéti

Obr. 2.6.2.1.1a. Schématicky fez rentgenkou. K - katoda - zhavené wolframové
vlakno, W - wolframova desticka.

Predpokladejme nyni, Ze se veSkera kinetickd enedigigtronu peméni po dopadu na
anodu v energii fotonu rentgenovéhderd. Dochazi k tomu vigledku Uplného zabrzdi
elektronu, ktery seffiom musi zbavit své kinetické energie. Je to vyauiipad, ale mze
nastat. Energie tohoto fotonui#e pak dosahovat hodnoty:



E=hf= %mvzz U.e.

Je tedy Fejmé, Ze maximalni energie foforentgenového zani je gimo Unerné nati
U mezi anodou a katodou.ideme také vyjadt nejkratSi moznou vinovou délku fototgn.
Jestlize plati:
. uUle
C = Amin.f ataké f :T’
pak snadno odvodime, Ze
hlt

Amin= ——

ULe'

kdec je rychlost fotoii ve vakuu.

Rentgenové zéni vznika deéma mechanismy. Téast anody Coolidgeovy trubice, na
kterou dopadaji elektrony, je vyrobenaé&kieho kovu, ne€pstji wolframu. St&i-li nam
fotony o nizsi energii, fikeme pouzit molybden nebasdh— takové anody jsou typické pro
zubni rentgenovéfifstroje. V elektronovém obaldzkého kovu je mnoho elektrontakze
elektrony urychlené elektrostatickym polem jsdii gopadu na atom kovu prudce b&ag
odpudivou silougimz ztraceji svou kinetickou energii. Ke ztratanergne vede i zakvovani
jejich drah. Energie dopadajicich elektiose takto msni v energii emitovanych fotdin
Vznikajici z&eni se nazyvaareni brzdné Uginnost tohoto procesur@meny energie je vdak
mala - jen asi 1 % kinetické energie elekfrgm transformovano do energie fotprzbytek se
v kong&ném disledku ngni v teplo. Proto musi byt anoda masivni, aljanvelkou tepelnou
kapacitu. MuZze téz mit tvar disku a rotovat, takd® neustale #&mi misto dopadu
elektronového svazku (je jim okraj disku) a tintaeklada tepelna z&t na \tSi plochu.

Druhy mechanismus vzniku rentgenovéhdend vysétluieme na zaklafl struktury
elektronového obalu t&wvych atoni. Dopadajici elektrony mohou vyrazit elektron z
nejvnitingjSich vrstev K nebo L. Tak vznika v obalu neobs&zemisto, které musi byt
okamzit obsazeno jinym elektronem z &®ich vrstev. S ohledem na Zn& energetické
rozdily mezi vnitnimi elektronovymi hladinami ¢gkych aton, musi byt pi téchto
pieskocich elektrah uvoliovano téZz znmé mnozZstvi energie. & se tak vyzéenim
monoenergetického fotonu rentgenovéhdend které je pak ozfiavano jako zéreni
charakteristické.

Na Obr. 2.6.2.1.1b je znazéno energetické spektrum piesrgji histogram energii fotoni rentgenového
z&eni vznikajiciho satasré obdma popsanymi mechanismy. V obrazku jsou vyena ostra maxima energie
nékterych slozek charakteristického feai (,spektralnich¢ar®), jez odpovidaji feskokim z riznych
energetickych hladin elektronového obalu do upréafich orbitali po vyrazenych elektroneckili do tzv.
vakanci. \étSina emitované energie je ovSem nesena brzdnyemird a odpovidajici ibéh kiivky histogramu
je spojity az do wité maximalni hodnoty energie fotipnkteré odpovida nejmensi mozna vinova délkarma
Amin (Viz vySe). Tataiast Kivky je shodna protizné materidly anody, zatimco maxima emise charakteého
zaeni jsou charakteristicka prodita uspdadani elektronového obalu, tj. proc¢ié materialy anody, nap
wolfram. Charakteristické rentgenové&edi proto nize byt pouzito i pro chemickou analyzu materi&khoz
se vyuziva v souvislostectédeckych (analyza materidlu pod elektronovym mikopsm) i ryze praktickych
(nag. zlatnictvi).
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Obr. 10.2.1.1b. Energetické spektrum rentgenového zéarfeni. Brzdné zareni predstavuje spojitou ¢ast spektra, charakteristické
zareni je ¢arové. Graf vyjadfuje zavislost relativniho podilu emitované intenzity zafeni 4/, pfipadajiciho na jednotkovy interval
energii emitovanych foton ZE. Viz tézZ text.

Intenzita rentgenového i (energie z&ni kolmo prochazejici jednotkovou plochou za
jednotkucasu) zavisi na @tu elektrom dopadajicich na anodili na proudu prochazejicim
rentgenkou. Lze ji gnit nastavenim Zhaveni katody.

Zéareni vychazejici z anody méa obvykle vinové délkpxsahu 0,001 - 10 nm.

2.6.2.1.2 Zakladni sotasti rentgenoveho [pistroje

V zésad kazdy rentgenovy diagnostickyigtroj se sklada zé&kolika zakladnichiasti.
Jsou to jednakiasti elektrické - zdroj vysokého ndp rentgenka, ovladani aftéinou i
detektor obrazu, jednalésti mechanické, které umagi polohovani vySébvaného pacienta
a poskytuji mechanickou oporu celému systému.

Zdroj vysokého nafii pro napdjeni rentgenky se skladéedevsim z transformétoru,
usmernovaie a obvod pro vyhlazeni pibéhu nagti. Transformator prevadi pondrné nizke
nagsti v siti (230 nebo 400V) na velmi vysoké sdppotebné pro napajeni rentgenky.
Vystupni napti transformatoru je plynule nastavitelné a jehdsstyhodnoty umaiuji
dosahnout vy3Si energie fofomentgenového zéni. Toto vysoké napi je vSak stidavé,
takze by pro produkci rentgenovehore@ mohla byt vyuzita jen kazda druhélgerioda
sttidavého proudu. Proud elektfomize totiz rentgenkou prochézet jen od Zhavého vidkna
katody k anod. Uginnost rentgenky je proto zvySovana wsminim stidavého proudu na
proud stejnosgrny pomoci usmériiovate. Usnerinova vSak poskytuje pulsujici proud
tvoreny sinusovymi flvinami. Prongnlivé nagti téchto pilvin by vedlo k nezadouci
produkci fotorii 0 nizké energii (vSechny se pohltiélet zvysi davku zZ&ni pro pacienta a
negispeji ke vzniku obrazu. Z tohotoistodu je vhodné tento pulsujici proughladit.

Meénime-li velikost prochazejiciho proudu (#mou Zhaveni katody), &ni se intenzita
svazku rentgenoveho ighi, tj. nikoliv energie jednotlivych fotdn Energii fotor a tim i
pronikavost rentgenovéhoizdi nénime pomoci nafi mezi anodou a katodou.

Ovladani rentgenového ijstroje n€élo piavodné podobu ovladaciho pultu vybaveného
zejména voltmetrem a ampérmetrem pro kontrol@th@pproudu na rentgence, ampérmetrem
pro kontrolu Zhaviciho proudu, ovlatdacasovymi spin& apod. DalSi prvky zde slouZily pro
polohovani pistroje a pacienta. U modernichigtroja je WwtSina &chto funkci fizena
prostednictvim programuiidiciho p@itace. Ovladani byva umisto mimo vySeavaci
mistnost nebo za ochrannym Stitem z olovnatého, sida brani zbytsmému ozeovani
personalu.



Hlavni mechanickou sd@asti [Fistroje je stojan, ktery nese rentgenku ueaou do
ochranného pouzdra. Stojan je obvykle mechanickyesps vysSdbvacim stolem, na ktery
uléha pacient. Ve stolu je zabudovana sekundaoniadlviz dale) a vklada se deéjkazeta s
radiografickym filmem nebo je jeho s&asti jiny detektor obrazu (viz dale) aj. Konstrukce
piistroje¢asto umo#uje nejen pohyby stolu s pacientem, ale i rentgenky

S relativni uniformitou elektrick&asti rentgenovych ifstroji kontrastuje variabilita
mechanickycltasti, které jsou uzigobeny konkrétnimu vyuzitéthto gistroja.

2.6.2.1.3. Chod rentgenovych paprdaka vznik rentgenového obrazu

Rentgenové zéni vychazi z maléhohniska anody, do ktereho dopada svazek elekiron
prichazejicich od katody. Nejedna se tedy o bodowpjze&eni, je to spiSe vrstva kovu
eliptického tvaru. Z ohniska se rentgenovéené sti prfimocare do okoli rentgenky. Prochazi
nejdive jeji sklegnou stnou. Jiz zde jsoudhkteré fotony o nizSi energii absorbovany. Pak
dochézi k absorpci nizkoenergetickych fagtae filtru , ktery je vyroben napz hlinikového
plechu. Tento filtr pohlcuje fotony, které by nerholpfispét k tvorbé obrazu a pitom by
mohly poskodit pacienty - zvySovaly by absorbovadauku v KiZi a v podkozi, nelibdale
nemohou proniknout. V zavislosti na pouzitém kowelthzi k odstraimi bud’ fotoni o pilis
nizkych energiich (hlinikovy nebo dény plech) nebo naopakiipsS vysokych energiich
(typicky u mamografie, vyuZivaji sézké kovy). Svazek 2éni potebny k vytvdeni obrazu
je prostoro¥ vymezenposuvnymi clonamia konickyminastavci vyrobenymi nagiklad z
olova. Rentgenové paprsky prochazejiemn, kde dochazi k Gtlumu, pak projdou tzv.
sekundarni neboli Buckyho clonouy, ktera je jiz v blizkosti mista vzniku obrazu -rob
2.6.2.1.3a — jejiz funkci je odstiam rozptylenych fotoh zhorSujicich kontrast snimk
Teprve pak dopadaji na fotograficky film nebo dagif snima (pti zobrazeni pomoci
zesilova@e obrazu, respektive skiaskopickych procedurachentlto clonu pouzit). Latentni
fotochemicky nebo viditelny obraz je vysledkem poosve nerovnomdrného zeslabeni
prosSlého svazku ¥éni, jez je danouznymi koeficienty zeslabeni aianymi tlou§’kami
teélesnych struktur a jejich projekci na stinitko néba.

paprsek rovnob&Zny s osou

% svazku prochazi

k rentgence -k filmu

paprsek odchyleny od osy
svazku neprochazi

Obr. 2.6.2.1.3a. Sekundarni (Buckyho) clona pohlcuje rozptylené zareni. Je tvofena navrstvenymi
nebo do kanalkd uspofadanymi olovénymi lamelami (pasky), mezi kterymi je slabé absorbujici
material. Mezerami mezi lamelami ¢i skrze kanalky mohou projit pouze paprsky ve sméru pavodniho
svazku. Aby clona nevrhala stin na film, musi mit velmi jemnou strukturu nebo se pfi expozici pohnout,
¢imz se jejich stin rozmaze a nebude na vysledném obraze zfetelny. Sekundarni clona sice zvySuje
expozici pacientd 2-6 x, avSak absorbuje 80-90 % rozptyleného rentgenového zéafeni.

Pro gimé pozorovani obrazu dase paebujeme fluoresceéni stinitko, které se u
modernich fistroja stalo souasti zesilovée obrazu a vlastni digitalniho snimee.
VySetovaci metoda je pak ozfmvana jakoskiaskopie nebofluoroskopie. Trvalé obrazy -
snimky - ziskavame v pod®dmegativu na vyvolaném filmu — pak hdirne o skiagrafii.
Zcéernani sice vyvolava i samo rentgenoviéend je vSak velmi vyhodné kombinovat film s
fluorescekdnim stinitkem. Je tim dosazeno podstatného zes#dgrnani — padesati- i



vicenasobného. Kazety s filmem jsou dépay fluorescetnimi tzv. zesilovacimi foliemiz
obou stran plozenymi k filmu, ktery ma také z obou stran enwu&owasna fluorescemi
stinitka vyuZivaji prvik ze skupiny vzacnych zemin, jako je gadolinium nkbdhan. Dive
se pro tyto Gely pouzivalo méhn inného wolframanu vapenatého. V kazdétiipad
snimek na filmu vznikaiedevsSim Ginkem viditeInéhai ultrafialového s¥étla. Mechanismus
z¢ernani filmu a postupipjeho vyvolavani se v zasaaeliSi od klasického fotografickeého
postupu (¥tSinou zautomatizovaného).

2.6.2.1.4 Ukazatele vykonu rentgenovéhd istroje a jejich vyznam. Ostrost a kontrast
snimka.

Ukazatele vykonu @kdy ozn&ované poskud SirSim vyrazem ,technické parametry)
jsou v zasatl fyzikalni veliciny, které maji vyznam pro posuzovani spravnostikbe
néjakého zéizeni ¢i pro hodnoceni jeho kvality. Setkavame se s ninprakticky vSech
zaizeni pouzivanych v medigina dokonce i v&né Zzivotni praxi. Najklad televizni
prijima¢ ma také své ukazatele vykonu — jas obrazovky, nykproduktol, spotebu energie
apod. Je &elné se trochu podrobjn seznamit s ukazateli vykonu rentgenovychspoja
(fadu z nich je snadné aplikovat i niasfroje pouzivané v jinych zobrazovacich metodach).

Patrreé nejdilezitéjSim ukazatelem vykonu rentgenového snimku je disika jeho kvality
prostorové rozliSeni které se projevujetznou ostrosti obrazu. Ani kvalitni rentgenovy
snimek neni dokonale ostry. Tateostrostmaradu Ficin

(1) Pohyby pacienta -nag. ties, pohyby malychdti, dychaci pohyby aj. Tento negativni
faktor mize byt omezen zkracenim expodi doby, kéemuz je vSak nutny intenzigsi
svazek rentgenovéhoizdi.

(2) Geometricky polostin je zpisoben ploSnym charakterem ohniska anody. Paprsky
dopadaji proto na rozhranizn¢ absorbujicich prostdi pod éznymi Ghly, ¢imZ vznika
neostrost prméta jejich obrys - viz Obr. 2.6.2.1.4a.

Geometricky polostin Ize omezit zejména:

- zmenSenim plochy ohniska. To vSak zvySuje narekghlazeni anody

- zmen3enim vzdalenosti mezi pacientem a filmeno rstinitkem

- zvétSenim vzdalenosti mezi rentgenkou a pacientem

(3) Dochéazi kohybu rentgenového zani pod malymi ahly i k jinym druhm rozptylu.
Rozptylené paprsky, které jiz nemajivodni smér Siteni svazku, jsou sice ztgi casti
pohlceny Buckyho clonou, avSakegsto mohou zjsobit vznik neostrosti i nahodil&arnani
fotografické emulze.

(4) Swtlo emitované zesilovacimi féliemiipzenymi k filmu os¥tluje nejen prostoray

e

stin ‘polostin

NG

"nebodovy" o
zdroj absorbujici

predmét

Obr. 2.6.2.1.4a K vykladu vzniku geometrického polostinu, tj. neostrosti rentgenového obrazu.



Pro Gplrjsi vyswtleni ukazatel vykonu rentgenovych ifstroji musime zavést nejprve pojecilova
anatomie / patologie.Je to to, co chceme itlna obraze, n&pzlomeniny kosti, nadory atd. DalSim pojmem je
,Vysledna kvalita zobrazeni cid“ (Target Image Quality Outcome$ ojmenovavame takto kvality, které musi
mit obraz, abychom byli schopni ¥idcilovou anatomii a patologii dostéte zietelr pro stanoveni figsné
diagnézy, nap mize jit o ostré obrysy kosti, jsou-li cilovou anatb§terbiny mezi karpalnimi &stkami
v zagsti, které patebujeme zréit (u dosglého nejsou gtbiny vétSi nez 2 mm). Vyslednou kvalitou zobrazeni
cile tedy budouwstré obrysy Cilova anatomii/patologii fize vzestupn&ast aorty a leva plicni tepna, které
potrebujeme rozliSit $ boéni projekci hrudniku. Vyslednou kvalitou zobrazefie bude zjev& rozliSeni malo
kontrastnich tkani. Cilovou anatomii/patologii moHhmyt mikrokalcifikace v Zzenském prsu, jejichBtpmnost
miaze znamenat zhoubny nador — Obr. 2.6.2.1.4b. Zadagislednou kvalitou zobrazeni cile je istysoka
rozliSitelnost velmi malych objekt

Obr. 2..2.1.4b. Sipka ukazuje mikrokalcifikace.

Pripomaime si definici:ukazatel vykonu pistroje je mefitelna fyzikalni specifikace Iékského pistroje
poskytujici informaci o tom, jak jefistroj kvalitni. Jako standardy vykonnosti l&aych gFistroji pak
oznaime dopordené hodnoty ukazatelvykonu.

Nejvyznamgjsi ukazatele vykonu:
1) Prostorové rozliSeni (SRspatial resolutioh
2) Rozliseni kontrastu (CR eentrast resolutioh
3) Pon®r signal — Sum (SNR signal-to-noise ratip
4) Geometricka pesnost
5) Uniformita (stejnorodost)

Prostorové rozliSenicharakterizujeme velinou zvanou prostorova frekvence (Spatial frequency ktera
namiika kolik dvojic car mizeme rozliSit v wiitém intervalu vzdalenosti, npna 1 cm - Obr. 2.6.2.1.4c..
Dvojici ¢as je tmavy a sily prouzek. Jde vlaséno testovaci objekty, na jejichz snimcich maji baty
rozeznatelné.

Pro testovanfozliSeni kontrastu pottebujeme vhodhuspdadané disky vyrobené z materialu s klesajicim
kontrastem (tj. rozdilem jejich koeficientu Utlunau koeficientu Utlumu okolniho materialu) zalité dwlo
absorbujici desky. Chceme-li it pomér signal — Sum zakryjeme detektor tenkym stejnorodyndénym
platem a exponujemeiiinou Sumu je ndhodn& prémiivost fluence energie ve svazku rentgenovéherda
(energie prochazejici jednotkovou plochou [3hma nestejna citlivost detektoru v jeho ploSe. Pavedeme
mnoho nahodnych &eni stupgs Sedi (pomoci densitometru u filmu nebo s pouzpitmgramového vybaveni
pro zpracovani obrazu u digitélnich systém sestrojime histogram. Velikost Sumduje snérodatna odchylka
pramérné hodnoty stupn Sedi. Porér signal/Sum je pak den podilem pimérné hodnoty a s#modatné
odchylky. Geometrickou pFesnostméiime nap. takto: podél vhodh zvolenych os zitime velikosti, resp.
polohy obra# a srovname se skdteou velikosti, resp. polohou vhatlnspdadanych objekt Stejnorodostéili
uniformita je testovana pomoci zobrazeni jemné kovovkysiMiazeme najit oblasti, kde je odliSny obraz
(tmavsi, mé& ostry) ve srovnani se zbytkem obrazu). Nasledujtabulka pifazuje cilovym



anatomiim/patologiim pozadované kvality zobrazeihi @ pojmenovava ifsluSné ukazatele vykonu, které
k dobrému zobrazeni zvoleného objektu (anatomielfpgie) potebujeme.
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Obr. 2.6.2.1.4b. Hodnoceni prostorového rozliSeni.
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Obecné poznamky a shrnuti: Vzdy je nutno zvolifzani, jez ma ukazatel vykonu, ktery nejlépe zeidit
studovanou anatomii/patologii. Pokus o zlepSenighd ukazatele fize vést ke zhorSeni jiného, takze je nutna
opatrnost a kontrola, ktery ukazatel vykonu je filgzitjSi. Pokusy o zlepSeni ukazdtetykonudéasto vedou k
vysSim pacientskym davkam (je nutné si polozit kiazda zlepSeny ukazatel je skiri& nutny pro zlepSeni
piesnosti diagnozy). Protokoly (standardni pracowstypy) musi byt sestaveny tak, aby nedosSlo keSzmor
klicovych ukazate vykonu.

Mekké tkare vykazuji pomdrné malé rozdily velikosti koeficientu Utlumu a n&zhém
rentgenovém snimku jsou témnerozliSitelné. Proto byly do praxe uvedekgntrastni
latky. Pouzivaji se pro zvidittbvani gedevsSim dutin, cév a dukt MiZeme dosahnout
pozitivniho nebo negativniho kontrasttili koeficient Utlumu prosedi nize byt vyraza
zvySen nebo snizen oproti okolni tkarffozitivniho kontrastu dosahneme latkami
obsahujicimi &Zké atomy. Nafiklad suspenze siranu barnatéhg{M 137,33), ozngvana



jako “baryova kaSe”, je pouzivana pro zobrazenirddni vySeteni traviciho traktu. Latka
muze byt podavana usty nebo kénikem. Pro vySébvani cév, Zltgovych i ma@&ovych cest
aj. jsou pouzivany sl@eniny s vysokym obsahem jodu.

Nekteré vnitni organy mohou byt vySetvany pomochegativniho kontrastu. Pouziva
se vzduchu nebouaznych plymi (CQO,). Dutiny jsou nafouknuty, takZze se zobrazi jako
struktury o velmi nizké absorpci. S negativnim kastem se setkame rapri vySetovani
intrapleuralni nebo peritonedlni dutiny. Tlustéegbd miZze byt s vyhodou zobrazeno pomoci
kombinace pozitivniho a negativniho kontrastu.

2.6.2.1.5 Zesilov& obrazu

Pfimé pozorovani obrazu na fluoreséeim stinitku (Stitu) s sebouipaselo riziko pro
pacienty i vySdtijici radiology vlivem por&rné velkych absorbovanych davekieai. Proto
byly uvedeny do praxeesilovae (rentgenového) obrazu

Zesilov&e obrazu obsahuji primarni fluoreséen stinitko, fotokatodu, anodu,
fluorescekini stinitko anody a elektronovou optiku. Rentgen@é&eni prochazi dem
pacienta a vyta slaby sételny obraz na kruhovém fluores¢aimm stinitku s typickym
pramérem od 15 do 40 cm. Emitované fotony viditeInéhétlavzpisobuji fotoelektricky jev
na fotokatod, kterd se nachazi na druhé straenkého skletného nosie fluoresceéniho
stinitka. Fotoelektrony jsou n&pm mezi fotokatodou a anodou (15 - 22 kV) a elakivou
optikou (fokusujici a saiasré urychlujici elektrody) us#rovany na fluoresceni stinitko v
blizkosti anody, kde vytvaji maly, gevraceny, avSakddow 10 000-krat jas¥)Si obraz ve
srovhani s obrazemapodnim. Nekdy je anoda tviena tenkou kovovou folii, jiz mohou
proniknout urychlené elektrony na anodové stindkktera sotasré brani zgtnému osvitu
primérniho stinitka. Tento obraz je pak pozorovam@ci videokameryi spiSe digitalniho
snima&e. Monitor nize byt umisin i v jiné mistnosti. Zdravotnicky personal je grahrarn
pied nezadouci expozici. Obrovské zesileni jasu tojezvyznam@ snizit i davku
absorbovanou pacientem. Viz téz Obr. 2.6.2.1.5a.

FK F ™

Obr. 2.6.2.1.5a. Schéma zesilova¢e obrazu. R - rentgenka, P — ,pacient’, O; - primarni obraz na
fluorescenénim stinitku, G - sklenény nosi¢, F - fluorescenéni stinitko, FK - fotokatoda, FE - fokusujici
elektrody (elektronova optika), A - anoda, O, - sekundarni obraz na anodovém stinitku, V -
videokamera. Jednotlivé ¢asti nejsou zcela proporcionalné zobrazeny

Obrazové sekvence lze sarfgjm¢ ukladat, takze mohou byt vyhodnocovany opakéyvan
C0Z zn&né zpresiuje diagndzu. Zesilowa obrazu jsou pouzivany i v mobilnickigtrojich na
opera&nich salech pro intervéni radiologii. S jejich pomoci Ize vyhodrzavadt katétry a
jiné nastroje do organismu. Umagi prabéZnou kontrolu prace chiruiigv ortopedii a
traumatologii aj. S dalSim rozvojem digitalnich §iigch detektdr obrazu Ize vSakdekavat,
Ze tato radiologicka technika brzy pozbude svétmmagnu.

2.6.2.1.6. Specifické metody aFfstroje v rentgenové diagnostice



Nejmoderjsi pristroje umo#uji digitalni zpracovani obrazové informace, kterfza dosahnout vysSiho
kontrastu, zvyramvat obrysy@iznych struktur apod.ifkladem takové metody iwe byt digitalni subtrak éni
angiografie (subtrakce = ogitani). Jeji princip je jednoduchy: Jsouiaeny dva snimky téZe oblasti, které se od
sebe liSi pouzeffitomnosti¢i nepiitomnosti kontrastni latky. Kontrastni latka vykogs ¢ast krevnihawegiste,
piipadré i okolni tkarg, pokud dochazi k vrihimu krvaceni. Oba snimky se pak od sebe diditdinpixel po
pixelu, “od&tou” a na vysledném snimku se objevi pouzectm se mivodni snimky od sebe liSily - obraz
krevnihotegiste, krevni vyron apod.

Rentgenové pistroje ve stomatologii jsou WtSinou jednoduché a pracuji siestvymezenym Uzkym
svazkem malo intenzivniho a pémé mekkého zdeni. Nagti na rentgence népsahuje 100 kV, typicka
hodnota je kolem 60 — 70 kV. Hodnoty &Hpa Zhaviciho proudu jsotasto pevd nastaveny a jediné, co lze
menit, je délka expozice. Anoda rentgenky byva vyrebe nédi. Zaizeni je tvdeno stojanem, ktery nese
rentgenku v ochranném pouegd a ovladacim pultem. Rentgenka je uiov@&na do d&sné blizkosti
vySetovaného mista a pacient si za vigeanoucasti chrupu (v Ustech) sartigrzuje kousek filmu vioZzeny do
nepiiisvitného obalu. Na snimku je ¥iden rekolik malo zulii — viz Obr. 2.6.2.1.6a.

Obr. 2.6.2.1.6a. Detail zubniho implantatu pofizeny zubnim rentgenem.

V posledni dob se vyraza uplatiuji i systémy digitalnich dentalnich rentges bul’ ptimou vizualizaci
pomoci matice CCD pryk nebo s vizualizaci néjmou, kdy se do Ust vklada luminis¢en desttka, ktera
udrzi latentni obraz az do jeho sejmuti pomoci skaaiho laserového paprsku. Paprsek vybudi emisi
viditelného s¥tla o jiné vinové délce nez ma sam, které je pakeno a digitalizovano — viz téz kap.1.4.4.1
Jistou nevyhodou digitalnich rtdiptroj, resp. snimsi obrazu ve stomatologii, je jejich vysokérzovaci cena
a donedéavna nizSi rozliSovaci schopnost ve srovaétasickym filmem. Vyhodou je naopak rychlost gesu
vizualizace, snadfi archivace radiograima tSi Setrnost k zivotnimu prdetli (Zadny chemicky vyvolavaci
proces). Nkteré digitalni snim#& pouzivaji i bezdratovyienos dat.

Porekud slozigjSich gistroji se pouziva pro ziskavdpanoramatickych snimkit horni nebo dolnéelisti,
resp. celého chrupu — obr. 2.6.2.1.6b. Nazyvagirsmpantomografy - OPG. U starSichiiyma rentgenka anodu
umisgnou v prstovitém vyérku, ktery se zasunujeimo do Ustni dutiny. Filmovy pas je pacientoyikiadan
na gisluSnouc¢ast oblteje. Existuji vSak i jiné zisoby umisini rentgenky, ficemz se vyuziva principu
blizkého dnes jiz nevyuzivané vrstvové tomografiiostrého zobrazeni vrovinach kolmych ke éam
rentgenového svazkuPanoramatické snimky jsou velmiildzité zejména v ortodontii a periodontologii.
Uplatiuji se i v alergologii (hledani tzv. fokalnich ikfs).

Obr. 2.6.2.1.6b. Panoramaticky snimek chrupu. Jako velmi svétla mista se zobrazuji vysoce
absorbujici materialy vyplfiovych hmot (amalgam), inleji a korunek (dentalni zlato nebo tzv. obecny
kov).



V orofacialni oblasti se fize uplatnit i pozitivni kontrast. V metdavanésialografie je jodova kontrastni
latka nastiknuta do duki slinnych Zlaz a umozni takto jejich zviditei, coz umo#uje diagnostiku &kterych
onemocgni (obstrukce dukt, aj.).

Rentgenové vySEni v zubnim |ékstvi predstavuje jen malé radiai riziko. Davka absorbovana
pacientem i kompletnim vySdeni chrupu je sice pékud vysSi nez napnag. pri jediném snimku hrudniku,
avSak pi ziskavani jediného snimku skupiny #Zufe pochopiteld mnohem mensi. Podlamerican Dental
Associationplna fada snimk chrupu (cca 19 sninik pfedstavuje z&% jen 0,150 mSv. Protogkteri zubni
lékari preferuji i profylaktické snimkovéani chrupu, gezovSem z hlediska radiai bezpénosti problematické.

Specifickou metodou rentgenové diagnostiky mamografie, kterd je nepostradatelna pro skrinink
nadorovych onemoeni prdi. StarSi Zeny by #y pravidel® dochazet na toto vyZeni. Vedle specificky
utvd&ené mechanickésasti zd&izeni, umo#tujici kompresi vySébvané oblasti, se vyuziva i &ktiho
rentgenového zéni. (Urychlovaci nafii byva kolem 30 kV, pouzivd se molybdenova anodksto i
molybdenovy primarni filtr, jehoZz funkci je odstemh fotoni vysokych energii. Zobrazeni sejel s pomoci
fotond o energiich kolem 20 keV.)

Patrré jedinou metodou vyuzivajici ionizujiciizhi, kterd nema primatposlani zobrazitdjakou tka, je
kostni denzitometrie Je to BZzné vySeteni stups kalcifikace kosti. Celostovym zdravotnim problémem se
totiz v poslednich padesati letech stala osteopgrégstémové onemoém kosti charakterizované Gbytkem
kostni tka® a zn&€nami kostni mikroarchitektury. Klinicky se projeeupolestmi a zvySenou tendenci ke
zlomeninam, zvlastv oblasti zapsti, patée a keku stehenni kosti. Postihujégvazié zeny po 50. rocedku a
uvadi se do souvislosti s hormonalnimiénami v menopauze. Stav kostni tkdze kvantitativié posoudit bd’
metodami rentgenovymi ¢etrg CT) nebo ultrazvukovymi. Vifjpadt klasického pouziti rentgenovéhoeai se
méii jeho absorpcev kostech fi presré definovanych expoznich podminkach pomoci dvou svazkaeni o
razné energii fotoh. Z rozdilu Utlumu rentgenovéhoieai pro fizné energie fotanv téZe oblasti kosti Ize pak
vypotitat hustotu kostni tkd&n Bylo prokazano, Ze prévhustota kosti je népmo Umérna tendenci k
patologickym frakturam.

2.6.2.2. Vypdetni tomografie

Principialreé odliSna rentgenova zobrazovaci metodanebolivypocetni tomografie
(CT, z anglickéh@omputed tomographge rozviji od z&atku 70. let minulého stoleti a dnes
fyzikem Hounsfieldem s vyuZitim principu publikovéo jiz Ameréanem Cormackem (v r.
1979 se obadadci poctlili o Nobelovu cenu za medicinu).

2.6.2.2.1. Princip¢innosti CT

Princip této metody se z&sa&disi od konveriniho rentgenového zobrazeni. Obraz neni
v tomto pipact “stinem” vrzenym absorbujicimi a rozptylujicimiridtturami, ale
matematickou rekonstrukci piicnéhotrezu glem, k¢emuz je zapdebi p@itac a dosti slozZity
software. Matematickymi aspekty rekonstrukce seyvainebudeme, protoZe jsou mimo
obvyklé moznosti studeintbiomedicinskych obdr K vyswtleni fyzikalniho principu metody
vyuzijeme jeji historicky vyvoj — Obr. 2.6.2.2.1&ypocetni tomografy prvni generace
vySetovaly pomoci Uzkého svazku rentgenovehiemaprochézejicihalem od rentgenky k
detektoru (dnes scintidtaimu p@itaci nebo ioniz&ni komirce plrené stl&enym xenonem).
Detektor byl umisin na spoléném ot@éném ramu fimo proti rentgence. Systém rentgenka-
detektor se &em vySeteni lineard posunoval, takze paprsek postéipproSel celym
piicnym fezem &la pacienta. Signal z&freny detektory byl digitalizovan a uloZzen do @ém
pacitace. Po kazdéem tomto ,skenu” se nosnycatoram pootoil o maly uhel a pak doSlo k
novému linearnimu ,skenu“ s uloZzenim dat, dalSimoat@eni systému atd. U druhé generace
se Uzky svazek rozflido v¢jite dopadajiciho nackolik detektofi, linearni posun a nasledné
pootaieni systémuistalo zachovano.
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Obr. 2.6.2.2.1a. Ctyfi generace vypod&etnich tomografd.

U treti generace CT ifstroji jsou detektory usgéadany do oblouku, k linearnim
~,skenim“ jiz nedochazi, systém se plynule @t&olem pacienta. Rentgenové svazky jsou
ploché a divergentni (tedy ve tvargjive). U ¢tvrté generace, ktera sél@ nerozsila, jsou
detektory usptadany do kruhu kolem pacienta a kolem jet@ krouzi jen rentgenka.

Pro zobrazeni jednohezu nyni vSeobeérpost&uji casy kratSi nezip sekundy. Besto
a zejména v souvislosti s 3D zobrazenim jsou nagesmky pouzivané v CT ifstrojich
kladeny velké pozadavky — musi po relativdilouhou dobu poskytovat velky vykongehoz
plyne velké zativani anody, kterd rotuje, je dosti masivni a gdjhisko by nglo byt velmi
malé. Proces snimani Ize zrychlit (pod 0,1 s) pguzZilvou rentgenek, jejichz svazky sviraji
Uhel devadesati stip. Pracuji-li tyto rentgenky ip raiznych nagtich, Ize toho vyuZit
k identifikaci latek o izném slozeni — napk odliSeni kosti a jédové kontrastni latky.

Postupemcasu, zejména v 90. letech minulého stoleti, vzni&olik moderrgjSich
variant CT (dalSich ,generaci”), které umiaj ziskavat relativé rychle i 3D obrazy tkani.
(Nepochybg se na tom podilel i rychly vyvoj v oblasti vygaini techniky.)

Spiralni neboli helikalni vypoéetni tomografy - pracuji podob# jako @istroje teti
nebo ¢tvrté generace, navic vSak dochazi k posunu pacientvysledkem e byt
trojrozmerna rekonstrukce jeho tkani. Lze si fedstavit jako navrstveni mnoha tomogtam
Doba expozicgini v tomto gfipack i nékolik desitek sekund.

Podobné vysledky poskytujitigtroje, vybavené systémy detekior mnoha obloucich
vedle sebe — dnes az 128, coz uiujeZ sodasné péizovani tomograrin v fad sousednich
rovin ve velmi kratkéntase. Znan¢ se tim urychluje ziskani trojrozZimého obrazu. Pacient
je proz@ovan svazkem ve tvaru zplétho jehlanu, aby mohly byt vyuZity vSechigdy
detektofi. Cesky mizeme tuto metodu ozéiajako vicevrstvové CT, v praxi se viak vyuZiva
oznaenimulti-slice CT. Podle tvaru vySébvaciho svazku je metoda zvarene beam CT
(svazek zgeni je ovSem spiSe zpléBt jehlan nez kuZzel, anglicky nazev je g&nod
zavadijici). Neékteré systémy tohoto typu jsou za centip@dného snizeni rozliSeni (z
512x512 pixeh na 25&256) schopny pracovat v rezimu skiaskop&T (fluoroscopy a
umoziuji takto intervenini vykony. Pacientské davky i davky pro radiologay vSak znmeé
a délka vykonu je limitovana.



Zajimavym pokusem o podstatné zrychlenifipeni obrazu jedinéhtezu (pod 0,1 s)
jsou CT gristroje selektronovym svazkem Velké nadje do nich vkladali zejména
kardiologové. Systém nema klasickou rentgenku. &waarychlenych elektran rychle
,0bjizdi* kruhovy wolframovy pasek ve funkci anotlgkto simuluje kruhovy pohyb zdroje
z&eni. Detektory jsou uspédany jako wtvrté generace CT. Wolframovych péskuze byt
i vice nez jeden. SirSimu rosni €chto systéri v3ak brani technické problémy, vysoka cena
zarizeni a stéle se zdokonalujici konkuteinsystémy multi-slice CT.

Spolenym problémem vSech CT systémamoziujicich ziskat 3D obrazy jsou pémé
vysoké pacientské davkyighi, coz kladeittaz nazdivodnénost vySeteni.

2.6.2.2.2. Tomogram a jeho klinicky vyznam

Pro vSechny generace CT plati, Ze rentgenovy pampreehazi &gem a jeho intenzita se
snizuje dle pimérného koeficientu zeslabeni tkani, jimiz proch&inimanim signélu z
mnoha detektdr sowtasré jsou ziskavany tzvabsorpéni profily, které si po digitalizaci
muzeme pedstavit tebas jako jedekadek v ®jaké tabulce s daty. Po ziskani dostaédo
poctu techto profii mohou byt data pdtatem matematicky zpracovavana. Jsou §poy
linearni koeficienty tlumuifsludné jednotlivym objemovym elemént (voxefim) v rovirg
fezu, které jsou representovany elementarnimi pioskakladajicimi obraz (pixely)
tomogramu. Nakonec tedy vznikA na monitoru obréiZznpho iezu jako ,mapa“ Gtlumu
svazku z#eni v jednotlivych ,bodech'fezu. Pditacové zpracovani umdhije zviditelnit
pulprocentni rozdily v hodnotach atlumu, coZ je v kemni rentgenové diagnostice
prakticky nemozné. Lze proto vygetat ntkké tkart a jejich patologické zsmy.

Tomogram na monitoru géate je tvden body oitznych odstinech Sedi. Bylo by ovSem
nepraktické pirazovat vypoétenym hodnotam linearnich koefici@ntittumu gimo rgjakeé
odstiny Sedi, z nichz by byl vytién obraz. Linearni koeficienty atlumu navic 8ilravisi na
energii interagujicich fotan rentgenoveho zéni. Proto byla zavedena bezrazna tzv.
Hounsfieldova KU - Hounsfield unix neboli CT¢isla, definovana vztahem:

CT¢islo =HU = mDk,

Hw

kde urje linearni koeficient Utlumu tké&n pw je lineédrni koeficient Gtlumu vody k je
smluvena konstantia= 1000. Jeizjmé, Ze vod prislusi ve stupnici CTisel ,,0” a vzduchu
»~1000", protoZze koeficient Utlumu vzduchu je @&mulovy. Pro kompaktni kost vychazi
hodnota piblizn¢ ,+1000", piipadré vice. Nicmén pro diagnostiku je takto k dispozici
rozsah minimaléd 2000 CT ¢isel. Ani tato ¢isla vSak nema smysl pevnpiifazovat
jednotlivym odstiim Sedi, protoZe lidské oko jich né#ie ani zdaleka tolik rozliSit. Navic
vétSina neékkych tkani ma CTisla v rozsahu od -100 do +100. Odstiny Sedi nedprave
barvy se proto ifirazuji jen tzv.diagnostickému oknuabsorgnich hodnot, nap CT ¢islim
ve vySe uvedeném rozsahdipgadré v rozsahu jegtuzSim. Hodnoty CTEisel jsou navic (na
rozdil od koeficient Gtlumu) nezavisléna energii fotoft pouzitych pro zobrazeni, coz je
jejich klicovou vyhodou.

Hlavni vyhodou vypdetni tomografie jakoZto zobrazovaci metody je veldobreé
rozliSeni ngkkych tkani, ¥etrg nadofi, krevnich srazenin aj. CT je metodou vyhodnouwoi pr
planovani chirurgickych zakrdka radioterapie zhoubnych oneméah RozliSeni tkani Ize i
u CT zlepSit pouzitim kontrastnich pristki znamych z projeini radiodiagnostiky.
Relativni nevyhodou je nejmé&rdesetkrat vyssi absorbovand davk&eméve srovnani s
konvertni skiagrafii. CT pistroje jsou téz posmné drahé, naréné na obsluhu a interpretace
nalez si Zdd4 dokonalou znalost topografické anatorfyieikalniho pozadi metody.

Pro ilustraci uvadimeiphled gkterych hodnot CTisel:



tkan CT ¢islo
voda 0
cerstva krev 47
krevni srazenina 62
erytrocyty 76
krevni plazma 11
bilda hmota mozkova 30
Seda hmota mozkovdj 34
bila hmota s edémem 25
kost (leb&ni) 706
neutralni tuk -70
likvor 5

2.6.2.3. Metody nuklearni medicinyscintigrafie, SPECT a PET)

Muzeme vyjmenovat &kolik hlavnich oblasti diagnostického vyuZziti raclidxlidu:
Stopovani ffacing), radioimmunoassay, vy$evani fyziologickych a patofyziologickych
proces v raiznych €lesnych organech a kofr& zobrazeni orgdnnebocasti €la. Fredevsim
zobrazovaci metody vyZaduji specialni technikunggmiafickd zaizeni, gistroje pro PET a
SPECT ), kterou se budeme podrégbrabyvat.

2.6.2.3.1 Stopovani (tracing) a radioimmunoassay

O téchto metodéach se zminime jen &t Stopovani (tracing)je experimentalni vySivaci postup, kdy
je radionuklid zaveden do organismu (Usty nebokirijea poté je sledovan jeho biochemickyfyziologicky
osud. Radioaktivita je potom zfidvana ve vzorcich ziskanych z vygeaného organismu. Vedle sledovani
metabolickych drah j&astym vysledkem stopovani zfigf tzv. kompartmentovych objeém nag. objemu
volné vody, krevnihdeciste, tukovych rezerv apod. Postupuje se tak, Ze jerdanismu vpraveno definované
mnozstvi (znama aktivita) radioaktivni latky a pet§ dol pofrebné k rozptyleni radionuklidu v celém
kompartmentu je zji®vana jeho koncentrace v malém objemu vzorku. Zenwypaitat, v jak velkém objemu
se radionuklid rozptylil, zaipdpokladu, Ze rozptyleni je rovnémé a ze latka neni v jiném kompartmentu. Lze
se zandfit i na zji¥ovani rychlosti pichodu latky organismem.

Radioimmunoassay(RIA) nalezi k metodam klinické biochemie a henwg@®, do nuklearni mediciny
vlastré nepati. Pouziva se pro stanoveni velmi malych mnoZsag.nprotilatek hormofi v krvi pacient.
Radionuklid je aplikovan mimeelo ain vitro je studovéna interakce typu antigen-protilatkatigen, spojeny
s vnitnim povrchem specialni zkumavky, je radioaktivanaen. Podrob&Si popis této metody spada do
prislusnych klinickych obdir.

U RIA i stopovani jsou pouzivanygdevSim beta-#&e (tritium, j0d-125, Zelezo-59 aj.), protoZze debekt
muze byt giblizen az &srg ke vzorku - zdroji zéeni. Prace imito z&ic¢i je také o Bco bezpéngjSi nez
napiklad se z&c¢i gama.

2.6.2.3.2 Scintil&ni pocita¢ a scintilaéni kamera

Prvnimi gistroji pro diagnostické vyuZiti radionukiidbyly jednoduché scintitai
pocitate opatené kolimatory — viz kapl.1.4.4.4 umozaujici nagiklad vySeteni funkce
ledvin. Od padeséatych let minulého stoleti se tpkéZivaly tzv. pohybové scintigrafy —
kolimované detektory Zani, které pofadcich projizdly nad €lem nebo jehocasti.
Synchrong s timto pohybem se na papir zaznamenavaly jedéasiigndly,cimz vznikala
mapa distribuce radionuklid Dnes se tato ¥&eni jiZ nepouzivaiji.

Uvedenymi metodami se wkeptji vySetrovaly ledviny a &titna Zlaza, a to pomocfi&a
gama: j6du-131 nebo pogdtechnecia-99m. Tc-99m ma kratky pé&s rozpadu (6 hodin
oproti 8 drim u j6édu-131), a proto musi byfipravovan pimo na pracovistich nuklearni
mediciny v tzv. techneciovych generatorech (viz. Kap.3.9.



Pro vySetovani §titné Zlazy je radioaktivni jod pouzivanodpks jodidu sodného, pro
vySetovani ledvin se vyuziva napechneciem zri@na latka DTPA (dietylén-triamin-penta-
octovéa kyselina). Technecium-99m je t#ridealnim radionuklidemipdevsim pro své rychlé
vylucovani z &la, kratky pol@as gemeny a produkci téry cistého zéeni gama o energii
fotoni 140 keV.Cést energie vyzavana jédem-131 je totiz nesend’i casticemi,&imz
dochazi k zbyt&nému radignimu za¢zovani organismu.

Gama-kamera (Angerova kamera) vyvinutd Amertanem Halem Angerem v r. 1958, je
v podstat také scintildnim detektorem. Ke scintilaci dochazi v razném scitilatoru —
deskovém krystalu jodidu sodného aktivovaného ¢halis typickymi rozréry kolem 50x 50
cm @i tlou&ce zhruba 1 cm. Po jedné swatéto desky je umisho WtSi mnoZstvi
fotonasohit - az kolem padesati. Moderni digitalni kamery mokguzivat i jiné detekni
systémy a jsou napojeny nacfiece.

Po vyhodnoceni signak fotonasohit Ize pomoci péitace ukit polohy scintilaci v ploSe
scintilatoru, které jsou obrazem distribuce radidigu v téle. Definovany bod na scintilatoru
musi vSak odpovidat definovanému bodu zobrazovasé €la. Toho lze dosahnout jen
pomoci kolimatoit umoziujicich zobrazeni. 8&dy jsou vyuzivany tzv.gin-holé€ kolimétory
(z&eni prochazi malym otvorem v oknem krytu ped scintilatorem) nebéastji absorgni
kolimétory, které jsou tu@ny lamelami olova, podobrjako Buckyho clona v konveéni
radiografii. Roz&eny typ absofniho kolimatoru vznikne slisovanim jemnych alaych
trubi¢ek o délce &co pres 3 cm a vnihim piisvitu do 1,5 mm. Princip kamer sdba typy
kolimator je na Obr. 2.6.2.3.2a. Shbihavé nebo rozbihavéiradani Sirbin kolimatoru ma
zmen3Sovaci nebo #t8ovaci efekt.

"pin-hole" paralelni absorptni
kolimator kolimator

Obr. 2.6.2.3.2a. Schématické znazornéni Angerovych kamer s rdznymi typy koliméatord. Z - zafice, F
- fotonasobice, S - scintilaéni udalosti (zablesky), K - olovéné stinéni (kryt scintilatoru).

Angerovy kamery jsou dinné diagnostické ifstroje, protoze ukazuji rozlozeni
radionuklidu v &e prakticky v realnémiase. Proto mohou byt pouZity i pro sledovani
ponrné rychlych proces, nag. pritoku krve koronarnimi cévami. Mohou se také pohgtov
podél tla a tak nize byt rychle ziskan obraz rozloZeni radionuklmd celém &le. Lze
sledovat metabolické drahy nebo figjad hledat metastazy zhoubnych négi@okud ovSem
zachycuji radioaktivéh znatenou latku. Kléovy vyznam ma proto tké@veé nebo dokonce
imunologicky specificky nosiradionuklidu, coz se tyka i dale ziomvanych tomografickych
metod. | @i téchto vySetenich je nejastji pouzivan j6d-131 a zejména technecium-99m pro
svoje jiz dive specifikované vyhodné vlastnosti.

2.6.2.3.3. SPECT a PET
SPECT neboli jednofotonova emisni vypéetni tomografie (single photon emission
computed tomographya PET neboli pozitronova emisni tomografie (positron emission



tomography pati k nejpokr@ilejSim diagnostickym radionuklidovym metodam. Aatd u
jiz popsané vype&etni tomografie (CT) je zdroj géni umistn mimo €lo pacienta, u SPECT a
PET je uvnit téla, avSak matematicky apob ziskani obrazuignéhoiezu &lem je obdobny.

U SPECT, metody vzniklé jiz v 60. letech minuléhaleti, je do &la zavadn radionuklid
emitujici z&eni gama v podabznaené latky, ktera ma schopnost shrod@aiat se v
nékterych organech nebo naopak bytelaturychleg vylucovana. Jednotlivé fotony #ni
jsou pak detekovany scintiaimi detektory, bd& jednotlivymi nebo sloZzenymi. Fotony jsou
postupr detekovany ztznych smdri, coZz umo#uje dvourozmirnou rekonstrukci fi¢neho
fezu. Struktury, které na tomtezu vidime, jsou vlastrbodyci okrsky emitujici zéeni.

Nejcastji se pouziva zejménadhto uspsadani a zfisohi pohybu detektdr.

a) Kolem vySabvaného se v kruhu pohybuje Angerova scitiilakamera. Mze se
jednat i o dvojice k sabkolmo orientovanych kamer.

b) VétsSi paet scintil&nich detektar je uspdadam kolemdla do kruhugi étverce. Cely
systém se fize kolem pacienta atét¢i podélre posunovat (Obr. 2.6.2.3.3a).

Druhy zpisob usptadani je nejsloZdfsi, ziskani obrazu je vSak nejrychlejsSi a pagmi
mere radionuklidu, takze pacient je vystaven mensiaadizatzi. U vySeteni SPECT jsou
pouzivany Bzné zdroje zi&ni gama (j6d-131, technecium-99m). Typicka roxid
schopnost systaiSPECT je kolem 1 cm.

U PET je nutno pouZivat pozitronovychigé& (izotopr C, O, N, F), je vS8ak nutno je
pripravovat bombardovanim jinych atomovych jadésticemi z urychlowai. | v tomto
piipack jde samoiejme o vypa‘etnitomografii, i kdyZ to z nazvu neplyne.

Polatasy geneny radionuklidi pouzivanych pro PET jsou velmi kratké — viz taloulk
kap. 1.1.3.3 Proto pipada pouziti této metody v Uvahu jen tehdy, kdgbuj zdroje
pottebnych radionuklidl v blizkosti, tedy jen v omezeném &ho Iékaskych center.
NejvyznamijSim pozitronovym z&tem pro PET je paten fluor-18 navazany na
deoxyglukozu (fluorodeoxyglukéza — FDG).
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Obr. 2.6.2.3.3a Mozné usporadani detekéni ¢asti pristroje pro SPECT. Objekt se zdrojem zéafeni Z je
obklopen scintilaénimi detektory F s koliméatory K. Koliméatory umoZzriuji detekci pouze viceméné kolmo
dopadajicich paprskd gama. Signal S poskytuji pouze zasazené scintilacni detektory, ¢imz je
umoznéna lokalizace zdroje zéafeni.

Jak bylo uvedeno jiz napv kapitole1.1.4.1 pozitrony mohou v kapalném nebo tuhém
prostedi Zivého organismu urazit jen velmi kratkou dr&htiSinou zanedbatelnou z hlediska
prostorového rozliSeni PET), protozi getkani s elektronem okam&ijanihiluji” za vzniku
dvou kvant zgeni gama (o stejné energii 0,51 MeV), ktera se dstansvého vzniku Si
presré opanymi snery. Tyto udalosti proto mohou byt zachycenyéha prolehlymi



detektory v tzvkoincidenénim zapojeni Impuls je zaznamenan a déle zpracovan jen tehdy,
dojde-li k rtmu sowasre na obou detektorech. S@msnosti je tu min ¢asovy interval 6 az

12 ns. Fistroj je dnes zkonstruovan tegtji tak, Ze detektory jsou mechanicky spojeny a
uspdadany do vicenasobnych kfuhSystémy s malym gtem detektal jsou zastaralé a
pokusy s vyuzitim protistojnych gama kamer zatinveddy k dobrym vysledkm. Obr.
2.6.2.3.3b ukazujprincip lokalizace mista vzniku fotdin

Obr. 2.6.2.3.3b. Princip pozitronové emisni tomografie. Protistojné detektory jsou v koincidenénim
zapojeni (signdl se ,pocitd“ jen tehdy, kdyz jej registruji oba detektory soucasné), ale jejich spojnice
nemusi prochazet stfedem kruhu detektord. Zdroj zafeni Z ovSem muze byt zaznamenan pouze
tehdy, lezi-li na spojnici téchto detektor(.

Koincidertni princip snizuje naroky na pouziti kolimaiove srovnani se SPECT. Aby se vSak iéob
vyuzila aktivita drahych pozitronovych &1 a snizila jejich pdebna davka, jsou moderni PET systémy
vybaveny i 20 000 scintié@mimi detektory usp@danymive vice kruzich. Zejméndi mizSi kolimaci (ktera
snizuje pacientské davky) je na takovémto mnozdetektofi zaznamenavano velmi mnoho ,faleSnych*
koincidenci, nafiklad v disledku Comptonova rozptylu. Zpracovani signaliegytzatizeno zgaym Sumem a
Zada si vysoky vyptetni vykon.

Pro kalibrani Gcely se v souvislosti se SPECT a PET Bojpuzivaji zdroje s cesiemi'Cs.

Prostorova rozliSovaci schopnost PETizen byt asi dvakrat vySsi, nez je rozliSovaci schspSPECT.
Pozitronové za¢e mohou byt satasti metabolizovatelnych latek, fagerivat glukézy, takze touto metodou
Ize ziskat nejen informace morfologické, ale i femik V pripact PET mozku Ize zviditelnit ta mozkova centra,
ktera jsou v daném okamziku aktivni, tj. ve zvySerige vyuzivaji nap derivaty glukézy — vySe zminé FDG
s fluorem-18. Vedle EEG a fMRI se PET proto statiniiou metodou, kterou Izefimo sledovatcinnost
mozkovych center.

Béhem poslednich let pronikly do klinické praxgésproje, které kombinuji radionuklidové zobrazeai s
zobrazenim CT i magnetickou rezonanci. Howe tedy o SPECT CT, PET CT a PET MRI. Tyto korabi
umoziuji dokonalejSi diagnostiku, ale kladou zvySenéokwrna konstrukci (kombinace s MRI, kde je
problémem silné magnetické pole) i na pracovnikgluaty, a proto jsou také naklagéi. Podrobsjsi vyklad
k této problematice je nad ramec tétehbnice.

Mimoiadny vyznam pro medicinu maji miniaturizovanésioje pro provozovani vSech hlavnich
tomografickych metod, detre PET a SPECT — pouzivaji s& gtudiich s drobnymi laboratornimi zZigichy.
VyuZziti odliSnych detektdri radionuklidi umoziuje az desetinasobhepsi prostorové rozliSeni.

2.6.3. Fyzikalni principy l&by ionizujicim zarenim

Podrétem k vyuzivani ionizujiciho #éni k I&eni zhoubnych nadorbylo zjiseni
(Bergonié a Tribondeau 1907), Ze Kinku ionizujiciho z&eni jsou nejcitli¢jSi buiky
nediferencované a hky s vysokou mitotickou aktivitou, coz pravnnohé nadorove liky
jsou. Vedle léby nadorovych onemoeni se ionizujiciho Z&ni pro swj protizaretlivy a
analgeticky dinek vyuZiva v omezeném rozsahu téz &efé onemoceni prevazrié kosti a
kloubi.

2.6.3.1. Faktory ovliviiujici vysledek |&by



Podstatowbiologického (finku ionizujiciho z&eni je jeho schopnost ionizovat atomy a
poskozovat molekuly o¥é@ného organismucetné biologicky vyznamnych makromolekul
(podrobrji viz riznécéasti kap.2.6.1). Fripomaime si, Ze konmy inek ionizujiciho zéeni
zavisi gredevsim:

a) Nadavce z&eni a na davkovém pikonu, resp. zfisobu oz#eni (existence spontanni
reparace zjsobuje, Ze tdZ celkovd davka aplikovana frakciondvgop. s nizkym
piikonem, ma mensi efekt neli pzaeni jednorazovém).

b) Na pouzitém druhu z&eni - rizné druhy z#eni se liSi svou relativni biologickou
acinnosti, tj, schopnosti vyvolavatipstejné absorbované davcezmé ®&inky; je to dano
rozdily v hustot iontovych pait vzniklych v ozé&eném prostoru. Tyto rozdily souviseji
piredevS§im s m@meérnymi hodnotami linearniho fpnosu energie (LET) pro jednotlivé
pouzivané druhy Zani.

c) Na metabolickém stavu organismuv dobké oz&eni, ¢imz mame ¥tSinou na mysli
piitomnosti negritomnost kysliku.

Predpokladem radioterapeutického vyuziti ionizujicg@eni jsou jeho letalnidginky na zejména nadorové
buiky, tj. schopnost vyvolat jejich klonogenni smiigemz citlivost fiznych bugk k letalnimu fisobeni z&eni
se ve velmi Sirokém rozmezi liSi. Obécplati, Ze biiky jsou vici zéreni tim citliwjsi, ¢im vySsi je jejich

e

rychle rostouci, s vysokou mitotickou aktivitou ediferencované) byvagiasto velmi radiosenzitivni. Citlivou
strukturou¢i tekem radigniho pisobeni na hiku, je jadernd DNA. Rozsah i kvalita jejiho poSkuizee
vyrazre méni v pribéhu burgéného cyklu a jeji citlivost je nejvysSi pgawe fazich Gzce souvisejicich s
buréénym ctlenim.

lonizujici z&eni poSkozuje i hiky normalni tkaa. Nékteré z nich (mitoticky aktivni tk&n jako nap.
krvetvorna, embryonalni, kmenovéithy Lieberkiihnovych krypt, z nichZ regeneruje epit@l stevni vystelka,
atd.) jsou poskozovéany ve stejnéienti dokonce i vice nez samotny nador. Zakladem efektiadioterapie
zhoubnych naddrje tedy rozvoj takovych Zysohi 1écby, které maximalizuji &inek z&eni na nadorovou tka
zejména nautstovou frakci nadorovych bgk v ni, které maji schopnost neomezené prolifergeeenové
buiiky), a na druhé str&minimalizuji radi&ni poSkozeni normalnich tkani obklopujicich viastador.

Pred zahajeni radioterapie je nutno vypracazaovaci plan Zakladni postupy pro jeho
pripravu jsou:

Lokalizace nadoru. Spravna lokalizace nadoru ma pradou dileZitost a pedpoklada
odpovidajici znalosti topografické anatomie. K lai@ci nadoti slouzi gedevsim
zobrazovaci metody: rtg simulator, CT vyget, ultrasonografie, vy§eni magnetickou
rezonanci, angiografie, gamagrafie, PET aj.

Volba zdroje za‘eni. Pro volbu nejvhodf)Siho zdroje z#eni je rozhodujici velikost,
umisgni a typ nadoru.

Stanoveni oz#ovacich podminek Sem pati: kvalita z&eni, oz#&vaci vzdalenost,
ozaovaci pole, ozamvany objem a ozavaci ¢as. Celkova terapeutickd davka &asto
rozkluje do davek déich, coz oznéujeme jakofrakcionaci. ZdivodnEnim pro frakcionaci
je jistt kyslikovy efekt ¢i postupné decimovani tzv.astového podilu buik nadoru.
Frakcionované davky jsou zpravidla Sejsn ke zdravym tk&nim, protoZe tyto jsou nadany
vetSi reparani schopnosti. Klinické aspekty &hto problénd (zvlastnosti aplikace na
jednotlivé druhy naddra pod.) pesahuji zakr této webnice, ale v obegjsi roviré bylo o
nich pojednano v kap2.6.1. Zvlastnim gipadem je stereotakticka ablativni radioterapie
(radiochirurgie), u které frakciona¢asto neni nutna.

Mimoradny vyznam pro stanoveni déagacich podminek (jejich individualizaci) maji
rentgenové fistroje oznaované jakasimulatory.

V sowasné dob se c¢asto praktikuje komplexni ¢éa zhoubnych naddy spivajici v
kombinaci chirurgické by s chemoterapii a radioterapii.



2.6.3.2. Zdroje z&eni

Lécba z&enim vyuZivaiiznych zdroj z&eni. Jsou to jednak zdrojadioaktivni (z&ice
otewené a uzaene), jednak zdrojeeradioaktivni (rentgenové zdroje, urychloda).

2.6.3.2.1. Radioaktivni zdroje

Radioaktivni zdroje jsou dnes vhodhupravené urle vyrobené radionuklidy — viz nap
piehlednou tabulku v kapl.1.3.3. Podle toho, zda #& prichazi do pimého styku s
ozaovanou tkani nebo zda je neprodysizawen v obalu a na tkgpisobi jen svym z&nim,
roz&klujeme radionuklidové z&e na oteiené a uzaene.

Otevienych z&i¢a se v sotasnosti pouziva jentilka. Do nadorového loziska se
negastji vpravuji metabolickou cestou Jako stéle vyuzivanyiilad mize slouzit terapie
zhoubnych naddrstitné ?lazy jodem®Y. Radionuklid vpraveny do organismu je selekivn
vychytan Stitnou Zlazou, kterou @age. Jinym pikladem pouZiti oteteného zéce je dnes jiz
nevyuZivanainfiltrace nadorového loZiska roztokem radionuklidu, hapfiltrace nadoru
prostaty koloidnim roztokem zlat&®Au. Stroncium-90 Ize vyuZit pro paliativni ¢k
kostnich metastaz.

Mnohem SirSiho vyuZiti doznabarice uzawené Nekteré se vyuZivaji i pro teletarapii —
viz dale. Malé uzaené zéce se pouzivaji ve dvouznych formach:

- Ve forne jehel a fiznych aplikatoi, obsahujicich (relativ) malé mnozstvi radioaktivni
latky. Hovaiime pak opovrchové, intersticiarni a intrakavitalni brachyterapii. Pavodrg
se pouZivalo k jejich naplnifipozers radiaktivniho radia®®®Ra, v sodasnosti se plni
nejastji radioaktivnim kobaltem® Co. Tyto jehly s radioaktivnim obsahem se aplikuiji
intersticialré (vpichuji se pimo do nadorové tk&h Radionuklidy se téz aplikuji povrchév
nebo se zava@{l do ®lesnych dutin (intrakavitarni o#avani). Povrchové aplikace jsou
typické u @nich nadol. V této oblasti se setkavame i sei&gabeta, jako je stroncium-90,

Pro bezpénou intrakavitarni (nitrodutinovou) radioterapii ogki metoda zvana
afterloading, ktera m& narozdil odiedchozich metod povahdigtrojovou. Do dutiny, ktera
ma byt ozéovana, je nejtive zaveden duty aplikator, a to bez nebézpbyte&ného ozéeni
zdravych tkani pacienta zdravotnického personélu. Po dosazeni optimaltdhy aplikatoru
(kontrola funknosti z&izeni se uskut@i pomoci tzv. slepého #iée) je obvykle pomoci
vodiciho kabelu nebo pneumatickymiugpbem uveden do pracovni polohy vlastnficza
Casto se pouziva iridium-192, které tifie okolni tkd predevsim sekundarnimi elektrony a
fotony. Z&i¢ se z aplikatoru automaticky odstrani po uplynotigbné doby.

2.6.3.2.2. Teleterapie

Teleterapie pouziva k omavani nadorovych lozisek di#vymezené a malo rozbihave
svazky pedevSim fotonového #ni o znané energii. VySSi energie imhi vedou
k vyhodrgjSimu pongru davky v hloubce tkan nag. v mis€ nadoru, a v&zi. Prvnimi
zaizenimi pro teleterapii byly jiz v débmezi s¢tovymi valkami vykonnérentgenky,
k nimz se pvalo vysoké urychlovaci n&t (az MV) z van den Graafovych generitor
Podle pouzitého na&fi se ozn&ovaly tyto oz#ovaci systémy jako ortovoltdzni nebo

megavoltazni terapie (tento nazev se prot@ jdtdy uziva jako synonymum pro teleterapii).

Vzhledem k wité renesanci rentgenovych terapeutickych Zdmoposledni dof je nutno k nim podat
urgité zakladni informace. Od diagnostickych renfger liSi pedevSim konstrukci rentgenek, které majgiv
plochu ohniska, robustj$i anodu a &nngjSi chlazeni. ¥tSi plocha ohniska umégje vysSi radieni vykon.
Jak jiz bylo uvedeno, energie fofoa tim i pronikavost brzdnéhoizhi rentgenky zavisi na anodovém étap
Podle &elu pouziti se rentgenové terapeutickistpoje vyralsly ¢i vyrakeji ve tchto kategoriich:



- nizkovoltazni (napsti 40 - 100 kV), slouzi k povrchové terapiiggevsim koznich a slizimich nadoit.
Zareni gchto zdrof je zcela absorbovano vrstvou 2 - 3 crikke tkarg.

- stiredovoltazni(nagti 120 - 150 kV), slouzi k brachyterapii - dagani na kratké vzdalenosti do 25 cm.
Pouzivany k radioterapii nadolezicich v hloubce do 5 cm.

- ortovoltadzni (napEti 160 - 400 kV) jsou weny k teleterapii (hloubkovému dzaani) a to jak statickému,
tak pohybovému. NéasgjSi ohniskova vzdalenosiahto zdrofi se pohybuje kolem 50 cm.

- megavoltadzni(vyssi napti) — zcela nahrazeny urychlairalektroni.

V padesatych letech byly zkonstruovany prvni veljemové ozgovaie (bomby) pro
hloubkové oz#ovani. Velké mnozstvi radioaktivni latky (kobaltQ;6cesia-137) bylo
uzaweno v dokonale stémém obalu a pro oravani se automaticky vysouvalo do
ozaovaciho tubusu. Kobaltové dpaate se je&t v nekterych zemich &n¢ pouzivaji (jsou
relativné levné a por&rné (¢inné), cesiové ozavae jsou jiz minulosti. Radioaktivni kobalt
se vSak vyuziva i v Leksellé\gama-noZzi, o kterém je&Spojedname.

V dnesni dob je klicovym zd&izenim pro teleterapii linearni urychlayaktery svym
vySSim ozeéovacim vykonem jiz zcela vyidd betatron — cyklicky urychlowaelektrori, v 60.

a 70. letech dominantni. Urychlase jsou obech zaizeni schopné urychlovat elektricky

nabité ¢astice, pedevsim elektrony, protony, deuterony (jadizkého vodiku $H ™), také

raizné €zké ionty. Jsou vyuzivany v mnohaznych provedenich v zakladnim fyzikalnim
vyzkumu, dale pro ippravu rekterych radioizotofp a v neposledniadé i pro I&ebné
ozaovani pacienit. Podrobgji pojedname o dvou typech urychl@da s nimiz se népstji
setkdvame v Iékaké praxi — cyklotronech a linearnich vysokofrekiréoh urychlovaich.

Cyklotron je jednim z nejastji pouzivanych urychlowa: tézkych nabitychcastic.
Ameri¢an E. O. Lawrenceg(1901-1958), jej zkonstruoval jiz v r. 1930. Skdése ze dvou
dutych milkruhovych elektrod duanti - pripominajicich plochou prazdnou plechovkitpe
roztiznutou podél svého faméru (obr. 2.6.3.2.2a).

Obr. 2.6.3.2.2a Schématicky nakres cyklotronu. Z - zdroj urychlovanych ¢astic (protonu), D; a D, -
duanty, G - generator vysokofrekvenéniho napéti.

Duanty jsou uzaeny v evakuovaném prostoru mezi poly velkého ebekéignetu a
piipojeny k generatoru dtlavého nati o vysoké frekvenci. Nabit&astice jsou injektovany
do stedu prostoru mezi duanty, kolmo ke &m magnetickych sikar. Bez urychlovani by
¢astice v magnetickém poli opisovaly kruhovou dréla.duanty je vSakifwadéno stidavé
elektrické napti, které niize ¢astice urychlovat, ovSem jen v mé&zemezi nimi. Uvnit
duanfi, tedy v dutig vodice, elektrostatické pole négobi. Polarita duafitse periodicky
meéni s frekvenci fivadéného stidavého proudu, na duantech je tedycogeelektricky naboj.
Castice urychlené v meim mezi nimi opisuji flkruh uvnit duantu a oftovré vnikaji do



Stérbiny. Mezitim vSak doslo kippdlovani duarit takZzecastice mohou byt v mei ot
urychleny. Tento proces se opakuje mnohokrat - logthtastic @itom neustale roste a
zw¢tSuje se polorr palkruhtt opisovanych v duantech. Po dosaZzeni maximalniogtihktera
je limitovana mj. rozrry duanti a velikosti magnetické indukce pole elektromagngsiou
castice odklodny a opousiji cyklotron. Nefasgji jsou takto urychlovany protonyi spise
zaporrg nabité ionty vodiku (H, jejichz energie § vystupu z cyklotronu dosahuje hodnoty
30 - 40 MeV.
Frekvencd "spiralniho” pohybwastic v cyklotronu je dana vzorcem:

kde g je elektricky nabogastice,B je magneticka indukce pole elektromagnetu Bmotnost
castice. Frekvence tohoto pohybu nezavisi na vzdétesastice od s$edu prostoru mezi
duanty nebo na rychlosti pohylsastic. Ri velmi vysokych rychlostech se vSak hmotnost
castic méni podle zakom teorie relativity - je ¥tSi nez hmotnost klidova. Proto setza
menit i frekvence jejich pohybu a bude se liSit oekfrence stdaveho na§ti privadéného na
duanty. Aby byla tato obtizipkonana, byly zkonstruovarsynchrocyklotrony, u nichz se
frekvence urychlovaciho n&gh béhem urychlovanéastic vhods meéni. Synchrocyklotrony a
jim ptibuzné synchrotrony vS8ak prozatim z ekonomickydivodi pro |ékdskeé &ely
standard# vyuZivany nejsou.

Hlavni vyznam cyklotrof v I€éka'stvi spd&iva v jejich pouZiti pro vyrobu medicinskych
radionuklidi, zejména pozitronovych #én fluor-18, uhlik-11, dusik-13 a kyslik-15, které se
pouzivaji pro PET (kap2.6.2.3.3. Pro Gzné &ely se vSak takto vyrabi iada jinych
radionuklidi. Vedle toho v posledni deébpribyva i center tzv.hadronové ¢i protonove
sice o Iébu velmi nakladnou, ale alespw n¢kterych gipadech mimgadre G¢innou. Tezke
urychlenécastice se totiz vyziaiji tzv. Braggovym vrcholem (éz pikem,z angl.pea\), tj.
maximem energieipdané progedi v oste vymezené hloubce tk&nv niz se nachazi nador.
Vyhoda této ozimvaci metody spdva vtom, Ze fed timto vrcholem je relativni davka
z&eni nizka a tkanlezici za drdhou deéhu ¢astic nejsou zasaZzenythec. Oblast maximalni
piredané energie lze pro danoastici gesrg vymezit a eliminovat tak poskozeni okolni
zdravé tkan. Oblast Braggova vrcholu je dana energii d&hstice. Pro terapii je p@bna
hloubka ptiniku asi 2 — 25 cm, coz odpovida reétpenergii 60 — 250 MeV pro protony a 120
— 400 MeV pro lehké ionty.

Linearni vysokofrekvenéni urychlovaé. Prvni linearni vysokofrekveni urychlov&e
byly tvofeny vakuovou trubici, v niZ byla souose ugratrada dutych valcovych elektrod.
Nabité castice byly vyselovany z vhodného zdroje. Valcové elektrody bylyzény
sttidavym naptim o vysoké frekvenci, iptemZ sousedni vélce nesly vzdy &pa nabo.
Castice mohly byt urychlovany pouze v mezerach mélgi. Castice emitovana zdrojem byla
tedy nejdive pritazena k prvni elektrad(tj. valci) a viétla do jejiho nitra, kde pokiavala v
letu setrvanosti. Mezitim se vSak zmil naboj na elektrodach fgpolovaly se). V nasledujici
Stérbiné mezi elektrodami proto mohla b§éstice opt urychlena. Stejna situace nastala i po
praletu druhou elektrodou. Kazda dalSi elektroda naussit delSi nez fedchozi, protoze
prilet ¢astice elektrodami musel trvat vZzdy stejnou dob@ctito urychlovdich mohly €Zké
nabitécastice ziskat energii az 100 MeV, jednalo se via#tiaeni roznérové neprakticka.

V modernich linearnich vysokofrekvarich urychlovaich (asto ozn&vanych slovem
linak, linac) jsou urychlovany elektrony. Jedna se dizni podstath mensSich rozrra ve
srovnani se svymi fpdchidci. Trubice s valci je nahrazena valcovym dutimavy
rezonatorem, vlastnvinovodem, ktery je buzen mikrovinami generovanyminagnetronu



nebo klystronu (o frekvenci kolem 3 GHz). Tyto makiny vytvéeji ve valci stojatou nebo
postupnou vinu, ktera je schopna urychlovat shlellektrori az na rychlosti blizké rychlosti
swtla. Podrobgjsi vyklad principucinnosti tohoto typu urychlovg by vyZzadoval hlubsi
znalosti mikrovinné elektroniky. Urychlené elektyodopadaji na wolframovy t&k, kde je
buzeno brzdné #éni o vysoké energii fotdn a to v typickém rozmezi 3 - 30 MeV. Svazek
brzdného z&ni je tvarovan do podoby i{métu nadorového loziska pomoci tzv.
vicelistového fultileaf) kolimatoru tvadeného protistojnymi wolframovymi listy platky (20

— 80 dvojic) — viz Obr. 2.6.3.2.2b. Listy se mohiynamicky pestavovat podle projekce
nadoru. Zaji&ini projekci a pdebnych davek seép prostednictvim pdaitacovéhofizeni
systému.

Na bazi linearnich urychlo¢& se rozvijeji oz@bvaci metody optimalizujici davky
dodavané nadém na zaklad pctitacové analyzy. Skryvaji se pod zkratkami IMRT
(Intensity Modulated RadioTherapg IGRT (mage Guided RadioTherapy

Nekteré upravené linearni urychlaease pouzivaji i pro oravani, nap. koznich nadadi,
piimo elektronovymi svazky.

Obr. 2.6.3.2.2a. Princip vymezeni ozafovaciho svazku pomoci vicelistového kolimatoru. Listy do sebe
castecné zapadaji, aby zafeni nemohlo proniknout mezerami mezi nimi.

2.6.3.2.3. Stereotakticka ablativni radioterapie

Zvlastnim pipadem teleterapie je stereotakticka ablativniatedapie (radiochirurgie).
Pod timto nazvem rozumime velmi cilené foxani zhoubnych nadirs milimetrovou
presnosti. ¥tSinou neni nutna frakcionace a pokud, jde jen¢kolik malo frakci davky.
Vyuzivaji se dva zrimé odliSné principy, které vystlime na z&zenich zvanych LekséN
gama-fiz a CyberKnife. V prvé ijpact jde o systém malych zdfojza&eni gama pomoci
koliméator presré zantienych na misto nadoru. Ve druh&pad mame k dispozici maly
vykonny linearni urychlova elektrorii, ktery poskytuje velmi Gzky terapeuticky svazek.
Zamegtovaci systém iive sledovat nador bez ohledu na pohyby pacienta.

Vr. 1951 — Svéd L. Leksellijgchazi s mySlenkou radiochirurgie ar@ vyvijet zéizeni dnes ozravané
jako Lekselliv gama-niz. Je pouzivan pro ¢éu rekterych mozkovych nadéri jinych onemoc#ni
(aneurysmata, epilepsie aj.), u kterych je nutnmrtis maly okrsek mozkové tk&n Nejcasgji je pouzivan
systém 201 zdr&jCo-60, umistnych v centralni jednotce v 5 kruzich, které jsddéteny pod Uhlem 7,5 stupn
Kazdy svazek zé&ni je kolimovan wolframovym kolimatorem s kuzelavykanalem a kruhovym otvorem
(primér od 4 do 18 mm). Ohnisko se nachazi ve centru,skdprotinaji osy vSech kaifdkvazki). Svazky se
shihaji do spolmého ohniska sipsnosti 0,3 mm. ,Opetai“ stil je vybaveny pohyblivymizkem pro pacienta,
jehoz hlava se upéuje do kolimatorové flby. Prilba je gipevréna k bizku, které se zasunuje do éaeaci
zony. Lekseliv stereotakticky saadnicovy ram se fipevni k paciento¥ hlaww pomoci oprek a fixanich
Srouhi. Hlava je takto umigha v 3D soiadnicovém systému, kde je kazdy bod definovaiesmicemix, y, z.
Jejich hodnoty Ize f@sist na ramu. Cilova oblastiire byt lokalizovana sipsnosti vySSi nez £+ 1 mm. DalSi
postup je takovy, Ze tomograficky snimek |éze fenpsen do planovaciho systému, ktery ¥jdocelkovou
davku od vSech 201 zdiojSpojenim botl se stejnou davkou vznikajfikky zvané izoddzy. Hranice déného
loziska by néla odpovidat izod6éze znazmjici 50-70% maxima davky. Izodozyrgsré kopiruji obrysy
patologické lIéze na tomogramech.



CyberKnife. Zafizeni se sklada z malého vykonného linearniho Umyebe elektroi, ktery poskytuje
velmi Gzky terapeuticky svazek, a z velmi slozitéhaneiovaciho systému. Nadorové lozisko musi byt
oznaeno spolehlivymi zngkami, nap. malymi zlatymi zrny. Tato zrna umozniggré lokalizovat nddor pomoci
dvou zKkizenych rentgeina korelovat jeho polohu s polohou optickych &ta(sviticich diod) na povrchéla
pacienta. K tomu musi byt pacient snim@espou videokamerou. Hlava linearniho urycht@vge upeviina na
robotickém rameni. SpzZeny rentgenovy a &elny zamdfovaci systém umdilije velmi gesné zarreni
loZiska v klidu (chyba za#tieni 0,5 mm) nebo ifppohybech loZiska (chyba z&beni 0,7 mm). Takto nafklad
odpada problém s dychacimi pohyby, jimz se nelzenayt, je-li nador v oblasti plic. CyberKnife je m&ud
univerzalwjsi za&izeni nez Leksealv gama-1iz, jehoz pouziti je v praxi omezeno na oblast hlavy

K predeSlym déma metodam seékdy radi téZ metoda zvantbmoterapie, kter4 vyuzivd kombinaci
zobrazeni nadoru pomoci spirélniho CT afozani linearnim urychlow@m, ktery rovaz krouzi po spirale
kolem pacienta. Bhem poslednich deseti let se vSak tato metoda raasvozsiila.

2.6.3.2.4. Poznamky ke geometrii o¥avani

Pro oz&ovéani povrcho¥ uloZzenych naddr je vyhodné pouZzit zéni s niZSi energii.
Naopak pro hluboko uloZzena loziska jeela energii zZ&ni podstath zvysit a jako
nejvyhodrgjSi by se jevilo oz@vani urychlenymi ionty, coZz je zatim pro mifddnou
nakladnost pdgebnych z#&zeni téngi nedostupné. §Sina pracovis je vybavena fedevsim
zdroji brzdného z&ni (linearnimi urychlova pro megavoltazni terapii, které mohou slouZit i
pro produkci vysokoenergetickych svaézlelekrori) a dosluhujicimi zdroji z@ni v.
Optimalni davka zZ#ni se zjiBuje dnes pomoci simulatoru a k dosaZzeni maximalekgvity
oz&eni hluboko ulozeného nadoru se komwykryvani potebnych partii absorbujicimi
materidly vyuziva vhodné geometrie tagani. Zde jeieba uvést zejména dvaigoby:

- Pouziti vhodné ohniskové vzdalenosti oxavani. Vzhledem k tomu, Zetppouziti
bodovych (kvazibodovych) zdiipjz&eni se intenzita zeslabuje &wercem vzdalenosti od
zdroje, je porr mezi povrchovou a hloubkovou davkositsi pi ozaovani z kratkych
vzdalenosti a menSiipozarovani z ¥tSich vzdalenosti. Proto sé& pzaovani povrchovych
lozisek uziva rskkého rtg z&eni nebo nizkoenergetickéhoreidi radionuklidovych zdréja
ozauje z blizka (kontaktni terapie, brachyterapie)opak i lécbé hluboko uloZenych
nadofi se uziva pronikaveho igni a ozeuje se z ¥tSi vzdalenosti (teleterapie).

zdroj zareni

uginny svazek

mez
pohybu
zdroje

Obr. 11.1.6.3 Ozarovani pohybovou teleterapii

- Ozarovani z vice ozkovacich poli nebo pohybovou terapiiTento zjisob, jenz klade
obzvla¥ vysoké naroky naipsnou lokalizaci nadoru a reprodukovatelnosti@zcich
podminek, vede k tomu, Ze loziskova davka v oblaétioru, kde se svazky papidiizi, je
vysoka. zatimco davky absorbovanéizik podkozi, pipadreé v okolnich normalnich tkanich,
jsou gimererg nizsi (obr. 11.1.6.3). Tato technika é@&ani se v plném rozsahu uglage u

linearnich urychlov&i a radiochirurgie (zejména CyberKnife). Viz téZ tegchozi kapitole
zminované vicelistové kolimatory.

2.6.4. lonizujici z&eni a zivotni prostedi



V této kapitole budemeénovat pozornost radiai zatzi lidského organismu ze zdtoj
z&eni, které se firozert nebo v dsledku ¢innosti ¢loveéka vyskytuji v naSem Zivotnim
prostedi. K tomu je nutno pochopit, jakymigmbem pronikaji do naSehda radionuklidy
(ptirozené a v mensi i@ i untlé), predstavujici nejvyznan@gi environmentélni zdroj
ionizujiciho z&eni. Ugesnime pedstavu davky z vrttich zdroji z&eni a striné pojedname
vnitini  expozice ¢lovéka. Nyni téngi pomineme zdravotnické aplikace, kdéewazuje
expozice zéeni rtg a gama. Prdw organismu deponované radionuklidy jstasto zdroji
z&eni o vysokem LET (zejménaieai alfa - vijSim zdropm z&eni o vysokém LET je
¢lovék vystaven #idka — snad jen obsluhy velkych urychlétraa kosmonauti). Bsledky
piitomnosti zdraj ionizujiciho z&eni v Zivotnim prosedi nelze pochopit bez teoretickych
zakladh, tj. znalosti o jafk atomu a radioaktiwit- viz kap.1.1.3.

2.6.4.1. Vstupni cesty radionuklid do lidského organismu.

Vstupni cestyradionuklidi do organismu jsou dany jejich chemickymi vlastrmaskteré
se prakticky neliSi od chemickych vlastnosti nevaktiivnich nuklidi téhoz prvku. Stav jadra
totiZz ovliviiuje chemické chovani atdnje nepatrd. Ur¢itou vyjimku predstavuji velmi lehké
radionuklidy, jako nap tritium — supegrizky vodik, jehoz chemické vlastnosti se nepalisi
od vlastnosti lehkého vodiku. Radionuklidy piykkteré nemaji v metabolismu Zadnou
zvlastni ulohu, se dostavaji ditat a pak se v jeho nitru chovaji jako jejich ngjbli,,cheméti
piibuzni®, nap. rubidium a cesium se chovaji podélako draslik.

SlozZitost problému lIze ukazat na&ikpadu jodu, ktery se mize do organismu dostat
n¢kolika riznymi zpisoby:

- V plynném stavunhalaci pies plicni sklipky. Tento mechanismus je malo vyzmans
vyjimkou jadernych katastrof, ¥p kterych se ,radiojéd” rozptyluje do vzduchu (jadé
vybuchy,Cernobyl, Fukusima).

- S potravou, tedy peenim -ingesci Jéd gijimaji zelené rostliny a z nich se dostava do
potravy — bd primo, nebo spiS s mlékem krav, které se pasly naizaych pastvinach.
Prostednictvim jaténého masa jefflfem jodu mén vyznamny s ohledem na kratké pedsy
premeny.

Radionuklidy, ¥etrg j6du, se mohou dostat déa téZinjekci — pro &ely diagnostické
nebo terapeuticke.

Jakmile se j6d dostane do naSe#la,tje zpracovan Stitnou Zlazou a zabudovan dohjeji
hormoni — thyroxinu, trijodthyroninu — stefrjako obyejny jod.

Dodejme, Ze ingesci se radionuklidy dostavaji dgamismu bd’ s potravou nebo s
vykaSlavanym a nasledmpolykanym hlenem z dychacich cest. Tento mecharssmize byt
vyznamny pi vdechovani kontaminovaného prachu nebo aerodakry miZze sodasre
drazdit ke kasli. DalSi osud radionuklidu pak zaygedevsSim na rozpustnosti st@miny,
ktera jej obsahuje, v tekutirzaludku (kyselé proidi) a stev (neutralni progedi).

V souvislosti s transportem radionuklig lidském €le, s ohledem na retenci (zadrZzovani)
castic, které radionuklid obsahuji, dychaci cestydélmjeme do i Useki: nosni cesty,
tracheobronchialni kmen a hluboky plicni parenchymalveoly. Ve vSechéthto Usecich
usazovanéastic zavisi na jejich velikosti a tize. Z nosnégst a tracheobronchialniho kmene
jsou castice aerosolu z¢t8i ¢asti vykaslany a pak se dostavaji do Zaludku. Hiyhaicni
parenchym je proto pro prostuimhalovanych radionuklici do €la nejdilezit¢jSi. Do
parenchymu — plicnich sklifk- pronikaji bez ¥tSich zabrantastice mensi nez im. Z
alveoli pronikaji dale doda nejsnadéi rozpustné sloéeniny radionuklid, které gechazeji
do krve nebo lymfy. Nerozpustr@stice mohou byfiagocytovany plicnimi makrofagy, poté



se dostavaji do miznich uzlin a pomalu jsou z mighblavovany do krevniho @&hu. DalSi
metabolicky osud inhalovanych radionuklide pak jiz stejny, jako kdyby f@ly do
organismu s potravou nebo byly injikovany.

Podobg jako radionuklidy jédu vstupujifpmo do metabolickych pochédadioizotopy biogennich prik
C-14, K-40, Fe-55, Fe-59, Na-24, Ca-45 a H-3, [gigyskyt v &le je pirozeny a vede k dité rovnovazné
koncentraci. Ve skutmosti je vSak obtizné tuto rovnovahu wvyijidprotoze je vysledkem souhryijmu
radionuklidu do organismu na stegjedné a jeho vydeje pluggmény na stra#é druhé.

Nebiogenni prvky mohou v rozsahu daném thgkrimina énim pomérem vstoupit do metabolismu jako
J€jich piibuzni* v periodické tabulce. Jestlize 100 atonebiogenniho radionuklidu s@&df o metabolizaci se
100 atomy jejich biogenniho pipku a zjistime, ze 5 atanradionuklidu a 50 atofnbiogenniho prvku bylo
skut&né metabolizovano, pak diskrimitiai pon®r je 5/50, tj. 0,1. Znalost diskrimitaiho pongru je dilezita
pro matematické modelovani transportu a ukladahoraklida v €le.

Davka pochazejici od radionuklidi deponovanych v &e. Vyjadieni této davky je obtiznym problémem,
jehoz ieSeni zavisi na fyzikalnich i ryze biologickych tfadech. Rikladem biologického faktoru je
nestejnonirné rozloZeni virznych €lesnych organech (jod najdemiegdevsim ve Stitné Zlaze a hagtroncium
v kostech). Fyzikalnim (zhusta opomijenym) faktoremze byt nap. radioaktivni ¢istota (tj. zastoupeni
riaiznych radionuklid téhoz prvku, v medicinskych souvislostech sefikégrl miZzeme setkat az s#&yimi
radioizotopy jodu) a radiochemickdstota (tj. ¢istota chemického nas, ktery nfize degradovat stejnako
kazda jina chemicka latka).

Pri vypoctu ¢i spiSe odhadu absorbované davkiené z deponovaného radionuklidu postupujeme zhruba
takto. RedevSim rozliSujemedrojovou a teréovou oblast, které mohou, ale nemusi byt totoznéedsi
absorbovana davkatercovéoblasti v disledku radioaktivnichiiemén vezdrojovéoblasti je dana:

D= AnE¢m‘1,
kde D s pruhenje absorbovana davkA, s pruhenje ¢asovy integral aktivity (ptet g'emsn za utity ¢as),n je
pocet ionizaci pipadajici na jednuipmenu, E je stedni energi€astice,@ je v tekovém objemu absorbovany
podil ¢astic, m je hmotnost teélového objemu. Zapig(r, — r;) ozn&uje absorbovany podilifighazejici ze
zdrojového objemu,rdo tetového objemut Velicina ® = ¢/m se nazyv&pecificky absorbovany podil.Je
mozny i formalni zapi(r, — r;). Nyni vyrazem ozna&ime nE, tj. celkovou energii uvainou @ piremsné a
mizeme napsat:
D = AAD

Za podminky rovnorrného rozdleni radionuklidu v nekori@¢ velkém Elese a za néfifomnosti rozptylu
plati tzv.reciproéni teorém, podle kterého je specificky absorbovany podilavedy na tom, co povazujeme za
objem tetovy a objem zdrojovy. Aktivitu radionuklidu ¥le obecg popisujeme pomoci efektivniho poasu,
ale v rekterych organech fize bytéasovy piibeh aktivity sloZigjsi.

Sdélena davka(committed doge Obvykle je vyuzivana pro kvantifikaci rizikdgadevSim kancerogeneze u
osob, které jsou vystaveny chronickému roxdni v disledku metabolizace éfakého ponarné stabilniho
radionuklidu a jeho ulozeni napdo kosti. | v tomto fipadt se rozliSuje davkovy ekvivalent a efektivni davka.
Pcatita se obvykle jako davka za 50 let (u dggph) nebo 70 let (udi). V nejjednodusSichifpadech se sdni
ro¢ni davka prost vynasobi uvedenym ptem let. Sitdme-li efektivni davky z opakovanych kratSich ezip
zdrojam ionizujiciho z&eni, hovdime spiSe &umulativni davce.

2.6.4.2. Radionuklidy biologického vyznamu

Tritium (Cisty B-minus z&i¢, T = 12,33 roku) — v zivotnim prdsdi se vyskytuje vigsledku jadernych
pokugi a uvohuje se i pi cinnosti jadernych reaktér Teoreticky je mozna kontaminace pracovnik
v biomedicinskych laboratih. Biologicky pol@as tritiované, stefhjako €zké nebo ob§ejné vody je 10 din
Tritium vyzauje ¢astice beta o velmi malé energii §perna hodnota 5,7 keV, maximalni 18,6 keV), kteréimaj

Krypton-85, (tén®f Cisty B-minus z&i¢, T = 3900 di), uvoliuje se v malych mnozstvich z vyietého
jaderného paliva. Davka v plicich je tisickrat \y#Z v kostni teni.

Sodik — (pevazr y- a B-minus zé#i¢) radioizotopy Na-22 a Na-24 se okrajopouzivaji v nuklearni
medicirg, ale nemaji zadny vyznam pro zivotni predf. V atmosfée vznikajici Na-22 ma téz jen maly vyznam.

Draslik-40 — (pfevazré B-minus ay z&i¢) ma velmi dlouhy poléas gengny (1.277-1dlet, ale vyskytuje
se fFirozerg, pricemz tvdi zhruba setinu procenta veSkerého drasliku na Z&pmostedkovava zngnou ¢ast
prirozenéradiani zatze externi a interni — g&dnu tietinu.



Cesium-137— (prevazrt y a3-minus, téz vnini konverze zéniy) vznika @i jaderném 3tpeni uranu, do
prirody se dostava v podéisoli rozpustnych ve védjez jsou pijimané s potravou. \Ete se chova se podobn
jako draslik, jeho biologicky potas je 50-150 din

Stroncium-90 (resp. 89), z&¢ B-minus, T = 28 let. V 50. a 60. letech se dostalazé mnozstvi stroncia
do atmosféry $ pokusnych vybusSich, snadno a trvale se zabudogé@wéosti misto vapniku, kam s&lovéka
dostava zejménar@s mléko, u psa prasat zjsobuje v experimentu zvySeny vyskyt rakoviny.

J6d-131 (prevazr z&eniy aB-minus, T = 8,02 dne). Vznik& podabjako ostatni radionuklidy jodu v
disledku Stpeni uranu nebo plutonia.Z jaderného spadu se\dodia lidského organismu rychlégs miéko. S
ohledem na kratky potas vSak lIze fijmout potravindska opateni (v suSeném nebo trvanlivém mléce aktivita
po rékolika mesicich prakticky vyhasne). Tento radionuklid jevegeodpowdny za naist vyskytu zhoubnych i
nezhoubnych nadorstitné zlazy u &i exponovanych vigsledkuCernobylské havarie. Ukladani jodu-131 do
Stitné Zlazy Ize &inn¢ preventivig branit nadbytkem normélniho jédu. Viz t&egdchozi vyklad.

Barium-140, vyznamny Stpny produkt uranutminus,y, T = 12,7 dii), vznika z & dcginny radionuklid
lanthan-140 (B-minus,y, T = 1,68 dne)¢lovéka ohrozuje zejménaigadernych havariich.

Radium-226, (zejménan-z&i¢ produkujici roviz rizné druhy fotonového #éni, T = 1600 let), jeden z
produkfi uranovérady, chova se podobrako stroncium, resp. vapnik, tedy uklada se wdals Vyzdenim
gastice alfa poskytujeradon-222, ktery je nejvyznam¥Sim prirozert se vyskytujicim nebezpeym
radionuklidem ¢-z&i¢, T = 3,8 dne) a ktery mé&adu dcénnych radionuklid s kratkymi poldasy. Zvyseny
pocet rakovin kosti a kostnifent byl popsan jiz mezi valkami u mék sviticich cifernii hodin (v bar¢ bylo
radium). Po vélce zji&h vyskyt kostnich nadéri u pacient s ankylézujici spondylartritidou (Be¢hévova
nemoc, vede ke ztuhnuti p#g I&enychradiem-224 (T = 362 dri). Nezodpo¥dnou manipulaci s radiem se
patrre ¢ast starych medicinskych zasob dostala do zZivotpibstedi.

Uran. VétSina @irodniho uranu je izotop U-238, U-235 je iifrpdé zastoupen podilem 0,7%. Pro vyrobu
jadernych zbrani i pro energetick&ely je nutno pirodni uran obohatit izotopem U-235. Pgde U-238 je asi
4,5 mid let, zatimco potas U-235 je zhruba 700 mil. let. Oba izotopy vSabraxi pisobi na organismus
nikoliv zarenim, nybrz jako chemické jedy (nefrotoxicita).ndezno podotknout, Ze ochuzeny uran, tedy odpad
pii vyrobé obohaceného uranu, je vyuzivan jakondé stigni pred z&enim gama. ¥Sina tzkych radionuklid,
které se vyskytuji vifirode, v¢etns radia a radonu, jsouiglusnici rozpadoviéady uranu.

Plutonium (Pu-238 — T = 86,4 let, Pu-239 — T = 24 890 Iet)-238 se pouziva néklad jako zdroj energie
pro termoelektrick&lanky druzic. Nejvice plutonia v zivotnim préeti je podstatkem testovani nuklearnich
zbrani v atmost&. V €le se chova podobriako radium, avSak jeho soli jsodt$inou Spaté rozpustné — do
organismu pronika inhalaci aerosolu.

Thorium-232 — (z&i¢ a s T = giblizné 14 miliard let). V pirodé se vyskytuje firozers a ma ukité
technické vyuZziti. Thoriovou rozpadovéadu Ize posuzovat spéle sfadou uranovou.

Striktré vzato je pirozenym zdrojem zZ@&ni rekolik desitek radionuklidd uranové a thoriovdéady plus
radionuklidy vznikajici v atmosfé pisobenim kosmického #ni (zejména H-3, C-14 a Na-22), dale kosmické
zéaeni samo o saba rekolik radionuklidi, které nemaji souvislost s uranovou a thoriovadou a které se
prirozert vyskytuji v zemské e, jako K-40 a rubidium Rb-87 (@& B-minus, T = 49 mid let). Kémto
radioizotofim pribyly dalSi, undle vytvarené v disledku &peni uranu a plutonia, které jsou vSak az na vyjimk
malo biologicky vyznamné — radioaktivni spatispiva k celkové zéfi zaenim maximald nékolika malo
procenty.

Podle odhail z USAini ro¢ni pramérnd davka z vnejSich zdroja (davkovy ekvivalent)
0,8 mSv z veSkeréhotipodniho pozadi, iblizné 1 mSv pochazi z Iekskych aplikaci,
nekolik setin mSv pipada na jaderny spad (pokusné exploze, havarmdg,padow 1 uSv
piipada na jaderny pmysl, jeS¢ mére na rekteré jiné produkty (nap cigaretovy dym).
Setina mSv odpovida {nérné expozici v ésledku letecké dopravy. Poslédnvedena
expozice se ovSem ibe vyraz® zvySit u letovych posadek, ale sotvéesahne 1 mSv.
Prirodni radioaktivni pozadi tize zn&n¢ zaviset na geologickém podlozLéka'ské aplikace
(rtg a nuklearni medicina — nebereme v Uvahu radipti) vedou k velmi variabilnim
davkam — od prakticky nuly az lok&lrke stovkdm mSv i vice — v intervar radiologii).
BohuzZel, s rostouci dostupnosti CT a moznostmi @azeni maji tyto medicinské expozice
spiSe rostouci tendenci.

Budeme-li hodnotit celkovou expozici, \etn® vnitinich zdrofi, metabolicky
zabudovanych do naSehdat, pakroéni prumérnd davka od tzv. kosmogennich nukiid
(vznikaji stale v atmosté) ¢ini mére nez 0,01 mGy, kosmickeé iani samo o sabprispiva



zhruba 0,25 mGy, zhruba 0,3 mGiipad4 na K-40 a na Rb-87. Kolem 2 mGyspivaji
spole&n¢ uranova a thoriovéada vnitnim ozdenim (z¢ehoz vice nez 90%ipada na radon
Rn-222) a kolem 0,5 mGyigpivaji radionuklidy tétdady ozéenim vrgjSim.

2.6.4.3. Jaderné katastrofy a mimgadné udalosti

Jiz od samych p@tki vyuzivani jaderné energie dochazelo k ni@gmym udalostem,
pii kterych umirali v dsledku oz#eni lidé, ¥tSinou pracovnici jaderného vyzkumu nebo
technicky personal jadernych elektraren. N&jvjadernou katastrofou «jthach vsak byly
samozejm¢ exploze jadernych pum nadésty HiroSima a Nagasaki. ¥dhto gipadech se
jednalo o lidsky zawr s politickym zdivodrénim - snahou co nejrychleji ukéih valecny
konflikt v Tichomdi. Exploze pezilo mnoho lidi, ale Zthto gezivSich pak mnoho zew®io
na akutnii pozdni nasledky oéni. S jedinou vyjimkou (FukuSima v r. 2011), i Edytu lze
castén¢ zpochybnit, vSechny ostatni jaderné havarie askaty byly disledkem lidské
chyby, nezodpatdnosti¢i nepozornosti. Nejhorsi z nich byla fidtatastrofaCernobylska v r.
1986.

K vyvolani lavinové &pné reakce, vedouci kjaderné explozi, je zZabdtkritické
mnozstvi vysoce obohaceného uranu nebo plutonia. Vedle tobsi byt splany i jisté
geometrické jedpoklady — material musi byt ditym zpisobem usp@dan, nap do
vysledného tvaru koule. Uité snizeni kriticktho mnozstvi umafe pidani
,zrcadliciho" obalu néloZze, odrazejiciho neutroMize to byt nafiklad vrstva uranu-238.
V jaderné energetice se vSak pracuje jen sdngimohacenym uranem, ktery v podstat
neumo#uje jadernou explozi. Ktomu by ho muselo byt shd@adino mimagadre velké
mnozstvi. U vyzkumnychti energetickych reaktér proto hrozi ,jen* prudké jehrati a
roztaveni obsahu reaktorové nadoby, ktera ztfsiolst — nastane tzmeltdown

Déale musime vzit v avahu (zejména s ohledem naostiav Three Miles Island,
Cernobylu i Fukusing), Ze ani zastaveni&né reakce regulaimi a bezpg&nostnimi tgemi
nevede k okamzitému ochlazeni reaktoru na hegupedrové. Zastaveny reaktor klesne se
svymtepelnymvykonem z tisi@ MW nejprve jen na stovky MW, coZ je jégiorad obrovsky
tepelny vykon, ktery nelze zvladnout bez intenZmnchlazeni. Po uplynuti jednoho dne je
tepelny vykon stale jeStna Urovni desitek MW, tedy malé tepelné elektraBgz utitého
chlazeni se protoéleso reaktoru neobejde jeStlelSi dobu, dokud se nelgrpa energie
St€pnych produki s kratkou dobou Zivota. Ale i potom bude palivtenzivre hiat, dokud se
nevycerpaji S¢pné produkty s dlouhym palasem pemeny.

S uvazenim toho, ze¢gst&nou vyjimkouCernobylu nemame spolehlivé Gdaje o midmnych udalostech
v byvalém Sowvtském Svazu, popiSeme velmi smé nékolik udalosti se ztratami na lidskych Zivotech meb
z jinych divodi zadvaznych, k nimz doSla@devSim v USA.

28. 3. 1979 dosSlo k havérii v jaderné elektéairhree Mile Island u Harrisburgu v Pennsylvanii. VSe
zatalo poruchou jedné z pump, ktera vracela kondemmmvavodu k parogeneraton, které byly v zagti
odstaveny. Nahradierpadla byla uvedena do provozu, alanuzavené ventily po posledni GdrZbNez byly
ventily oteweny, vyvdila se v parogeneratoru vSechna voda, coz vedlietkigani tzv. primarniho okruhu a
samotného reaktoru, coz déale vedlo k jeho autokeétic odstaveni — zastavenémBié reakce. | tak vSak
reaktoru #istalo 200 MW tepelného vykonu. Nasledovala sériSicka poruch a chyb obsluhy, kterd vedla
k Uniku ugitého mnozstvi radioaktivni vody do &gich nadrzi — uvolnilo se z ni pak péme znainé mnozstvi
radioaktivniho jédu a xenonu. DoSlo i k vybuchu ikaduvnitt betonového obalu reaktoru — tzv. kontejnmentu,
ktery naststi mechanicky obstal. Reaktor ovSem musel bytdrdaaktivovan. Havarie se nésti obesla bez
lidskych olgti, ale stala se zakladem proipeni pravidel provozu jadernych elektraren a kvajih
proSkolovani obsluhy.

26. dubna 1986 doslo k dosud rgi primyslové jaderné havani Cernobylu nedaleko Kyjeva. Reaktor
starSi konstrukce pracoval s grafitovym moderatoaewodou chlazenymi palivovymi dgmi vyrobenymi z jen
mirné obohaceného uranu (2% U-235). Havarie bylalekem nezodp@&@dného experimentu provedeného
lidmi, ktefi dokonce k niemu takovému ne#li opravreéni. Podstatné je to, Ze v ramci experimentu doSlo



k vypnuti systému nouzového chlazeni jadra reaktbidsledovalo velké sniZzeni vykonu, které vedlaw t
xenonové otrav¥reaktoru. Obsluha se snazila tento probiégit spudtnim reaktoru na vySsi vykon, coz selhalo
a privedlo reaktor k provozni nestabdlitV disledku zanrné nefunknosti dalSich systéimse ve vodni naplni
reaktoru za&aly tvarit parni bubliny, diky kterym se snizila absorpadimyt&nych neutrof jadry vodiku.
Retzova reakce se zvysila a reaktor dosahl zhrubatidésebek (1) projektovaného tepelného vykonu, tj.
30 000 MW. Regukni tyce nebylo mozno zasunout do reaktoru dostgteychle. V gehratém nitru reaktoru
se z&alo rozptylovat palivo, rozthly se chemické reakce, nasledoval vybuch, ktetyodd viko reaktorové
nadoby. Grafitovy moderator & hdet a jadro reaktoru se roztavilo. Az dvacet procettioaktivniho
materialu obsazeného v reaktoru, hkayddu a cesia, se rozptylilo do atmosféry. Radiwaktspad zasatidu
oblasti Skandinavie a Vychodni Evropy. Pracovn&vdrijnich tynfi, hlavré haséi a rekteti povolani vojaci
byli zasazeni davkami od 1 do 15 Sv, neji@&1 lidi zentelo na akutni nemoc z aehi. V okoli se téz
vyznamié zvySil vyskyt rakoviny §titné zlazy. Obyvatelstvodesitky tisic lidi — z jfilehlé oblasti muselo byt
trvale vysthovano. Znieny reaktor musel bytiekryt obrovskym betonovym ,sarkofagem®, ktery mé by
v blizké budoucnosti jeStzesilen a Iépe ochrém pred atmosférickymi vlivy.

K havarii se ztratami na Zzivotech doslo na vojenskéeaktoru v Idahu 3. ledna 1961. Reaktor byl
konstruovan jako mobilni. #P pripraw ke spudini reaktoru doslo k neplanovanému padu nebo prudkém
zasunuti jedné palivové dg, v reaktoru se prudce radita reakce, chemicky vybuch vislil z reaktoru
regulani ty¢e. Tii pracovnici pitom zahynuli. Jednotlivci byli vaZnporaréni nebo zabiti i v 8kolika dalSich
podobnych fipadech — vzdy Slo o lidské chyby.

K nékolika praimyslovym havériim dosSlo vidledku gekroieni kritického mnozstvi &ného materilu
nebo k naruSeni bezfre@@ geometrie uspadani Stpného materidlu. Zpravidla Slo o nathmé nahromathi
n&jakych roztok S&pného materialu (Oak Ridge — 1958, Los Alamos -818%). Znamé jsou vazné laboratorni
havarie, které vedly k smrtelnému #di dvou pracovnikv laboratdich v Los Alamos v letech 1945 a 1946.

Zawrem rekolik slov o havérii vjaderné elektrarnFukuSima Daii (FukuSima d¥), k niz doslo po
extrémnim podmiském zerstieseni u japonskychréhi dne 11. 3. 2011. Tato elektrarna byla g@mkou dobu
nejwtsi jadernou elektrarnou naé&sy. Tri ze Sesti tamnich reaktobyly v provozu, i v Udrzks. T pracujici
reaktory byly okamz# odstaveny P zenttieseni. Nactyrech ze Sesti reaktibrtéto elektrarny vSak doSlo
k vypadku chlazeni reaktinr protoze mimgadre velka vina cunami nasledreaplavila a viadila z provozu
dieselelektrické agregaty. PoSkozeno bylo i napojen celostatni energetickout.siBéhem rékolika dni
dochazelo k fehrivani reaktol a ulozi§ vyhorelého paliva, v &kolika pripadech i s tavenim paliva, unikla
vyznamna mnozstvi siéradioaktivni vody a aerodolReaktorové budovy byly devastovany pozary a viiguc
vodiku (vznika rozkladem vody na rozzhavenych kdwe& chlazeni reaktér musela byt pouzivana kvanta
morské vody, ktera bylaifiom kontaminovana. Mnoho lidi, zejména tectinikylo oz&eno davkami, které jiz
nejsou povazovany za bezpé (desitky az stovky mSv). Kolem 200 000 lidi niodeyt na blize nedenou
dobu, mozna 20 let, vydtovano z nejblizSiho okoli elektrarny usdedku zamieni zivotniho prosedi
radioaktivnim cesiem a zpatku i jodem. Vedle itrodni katastrofy mimkadné intenzity byloii¢inou probléni
piinejmensim nevhodné umief nahradnich zdrdj energie v blizkosti miského behu i utité paiateni
podcerni zavaznosti havarie ze strany provozovatele. Bku$tmskych udalostech se podébjako po
Cernobylu, by v mensim rozsahu, projevily snahy o utajovani ekého rozsahu katastrofy ze strany majitele
elektrarny i statu. Na podrobné zhodnoceni tét@hayktera vyrazhovlivnila jadernou energetickou politiku
v celosw¥tovém netitku, vSak dosud neuzrébs. Situace stale neni zvladnuta do vSech detdibbéasnym
anikam radioaktivni vody dochazi v aredlu elektrarny dobs, kdy byl sepisovan tento text (jaro az podzim
2013).



