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BIOLOGICKE UCINKY ZIARENIA SA
PREJAVUJU:

v prvotnych fyzikalnochemickych procesoch
vznikajucich v molekulach buniek a v ich
okolitom prostredi

sekundarnymi poruchami ¢innosti organov a
celého organizmu ako nasledok prvotnych
procesov.
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PRVOTNE POSKODENIE
BIOLOGICKEHO TKANIVA

V désledku oziarenia biologického tkaniva (nakoniec aj
Ffubovolnej latky) dochadza k pohlcovaniu energie a
nastava ionizacia a excitacia atbmov a molekul
ozarovanej latky.

Prvotné procesy:

* jonizacia (potrebnéa prahova energia 13 eV)
* excitacia (potrebna prahova energia 7,4 eV)
» odovzdanie energie (transfer na energiu vibraénu, rota¢na...)
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BIOLOGICKE UCINKY ZIARENIA

Celkové biologické reakcie po oziareni su suhrnom fyzikalnych, chemickych a
biologickych procesov ako aj

« fyzikalne procesy 10-'¢ s
odovzdavanie energie, ionizacia, excitacia

« chemické procesy 10° s,
poskodenie chemickych vézieb, rozpad molekul, vznik radikalov

+ biologické procesy 10 s az desiatky rokov,
bioradikaly, vol'né radikaly poskodzuju makromolekuly

zotavovacich procesov (reparacnych, napravnych), ktoré smeruju k aprave vzniknutych
poskodeni do pévodného stavu.

Prvotné poskodenie sa prejavi v najvacsej miere na zakladnych stavebnych latkach zivej
hmoty, ktorymi st voda, bielkoviny, nukleové kyseliny (DNA), enzymy a i.
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TEORIE UCINKU ZIARENIA

O zasahova tedria — teéria priameho ucinku, ktora vychadza z fyzikalnej interpretacie
vysledkov ziskanych v biologickych experimentoch,

O radikalova tedria — teéria nepriameho ucinku, ktord vychadza z pésobenia
ionizujuceho Ziarenia na molekuly vody,

U tedria dualnej radiacnej akcie, ktora vychadza z predpokladov, Ze zakladom prvotného
poskodenia bunky (sublézia) je dosiahnutie urcitej kritickej hodnoty lokalnej hustoty
energie v citlivom objeme v danom €ase a ze primarne biologické poSkodenie (lézia)
vznika pri vzajomnej kombinacii dvoch sublézii,

U molekularno-biologicka tedria, ktora teériu dualovej radiacnej akcie rozSiruje o
reparaéné bunkové pochody po oziareni, o radiacnu kancerogenézu a o kombinovanie
ucinkov ionizujuceho ziarenia s inymi fyzikalnymi, chemickymi a biologickymi $kodlivinami.
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TEORIA PRIAMEHO A
NEPRIAMEHO UCINKU

Tedria nepriameho ucinku predpoklada, Zze miesto chemickej reakcie (ionizacia,
excitdcia, disocidcia) nie je totoZné s miestom primarnej absorbcie ionizujiceho
Ziarenia, ale prichadza k prenosu energie v ramci molekuly a medzi molekulami.
Biologické systémy obsahuju vysoké percento vody (aZ 80%), v ktorej su rozptylené
biologicky aktivne latky a preto velka ¢ast ziarenia sa absorbuje prave vo vode. To ma
za nasledok jej radiolyzu, pri ktorej vznikaju vysoko reaktivne produkty, ako napr.
hydroxildovy radikal OH*, vodikovy radikal H*, hydratovany elektrén e, a za
pritomnosti kyslika vznika aj znaéné mnozstvo peroxidu vodika H,0,.

Vsetky tieto produkty mézu vyvolat dalsie (sekundarne) reakcie s biologickymi
molekulami.

Nepriamy ucinok Ziarenia sa méze podielat na celkovom poskodeni az 80 %.
Vysledkom je mnozstvo zmien, ktoré nepriamo ovplyviuju metabolické procesy.

TEORIA PRIAMEHO A NEPRIAMEHO UCINKU

Nepriamy ucinok je charakteristicky pre Ziarenie s nizkou hustotou ionizacie (nizke LET, rtg.
Ziarenie, gama Ziarenie).

Priamy ucinok Ziarenia je dosledkom prenosu energie Ziarenia bezprostredne na biologicku
molekulu, pri ktorej dochadza k lokdlnej absorbcii energie, ionizacii a naslednej chemickej
zmene zasiahnutej Struktury.

Mechanizmus priameho G¢inku ma druhotny vyznam, pretoze pravdepodobnost takychto
priamych zasahov je nizka.

Priamy G¢inok sa mdZe vyznamne prejavovat v pripade husto ionizujlceho Ziarenia (vysoké
LET, alfa Castice, neutrény) a vedie k nereparovatelnym biologickym poskodeniam.

RADIOLYZA VODY

KedZe podstatnu ¢ast (viac ako 75%) ludského tela (ako aj vSetkych cicavcov)
tvori voda, prvotné procesy su v znacnej miere ur€ované absorbciou zZiarenia
vodou nachadzajucou sa v bunkach.

V dbsledku ionizacie molekula vody disociuje, pri¢om vznikaju agresivne radikdly a
silné oxidanty.

vodik H*, hydroxylovy radikal OH-, hydratovany elekteron e
peroxyd vodika H,0,, HO,.

+ radikal vody H,0%,

Radikal obsahuje nespareny elektrén pohybujlci sa na vonkajsej elektrénovej
vrstve, ktory vytvara pary s inymi elektrénmi, €im vznikaju chemické vazby.
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RADIOLYZA VODY H,0"+H,0 — HO" + H,O"
e +n-H,0O— e,
Chemicky bordel: e, +H,0—>H +0OH"

H,0¥* - H'+OH"
* excitovana molekula resp. atom
 radikal molekuly resp. atomu

! H'+H' - H,
-* 16n molekuly resp. atdbmu -

H*+OH" — H,0
OH' +OH" — H,0,
2e, +2H,0 — H,+20H"
e, tH +H,0— H,+0H"
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VOLNE RADIKALY V BIOLOGICKYCH SYSTEMOCH
Vodikovy atém H* Najjednoduchs$i znamy volny radikal

Superoxid O,* Na kysliku centrovany radikal. Reaguje rychlo len s niekolko méalo po¢etnymi
molekulami (napr. oxid dusnaty), ale vSeobecne malo reaktivny

Hydroxylovy radikal OH* Na kysliku centrovany radikal. Najreaktivnejsi kyslikovy radikal, ktory je
znamy. Ked' sa vytvori in vivo, reaguje na mieste vzniku.

Peroxid vodika H,0, Redukovany stav kyslika, vytvori sa dismutaciou zo superoxidu

Tiolovy radikal RS * VSeobecny nazov pre skupinu radikalov s nesparenymi elektrénmi centrovanymi
na sire. Reaktivita sa meni; ¢asto reaguje s kyslikom a poskytuje Skodlivé radikaly siry.

Peroxyl, alkoxyl RO, *, RO * Na kysliku centrované radikaly, ktoré sa vytvaraju pri rozklade organickych
peroxidov

Oxidy dusika NO*, NO,* Oba su volné radikaly. NO* sa vytvara in vivo z aminokyseliny L-argininu za
katalyzy enzymom NO syntaza. NO,* sa vytvori ak NO* reaguje so superoxidom. Nachadza sa vo
vzduchu a v dyme z horiacich organickych materialov, ako aj v cigaretovom dyme

Trichlormetyl CCI; Na uhliku centrovany radikal (nespareny elektrén uloZzeny na uhliku). Vytvara sa
pocas metabolizmu tetrachloridu uhli¢itého v peceni a prispieva k toxickym efektom tohto rozpustadia.
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VZNIK BIORADIKALOV

Radikaly chemicky reaguju s biologickymi latkami, napr. bielkovinami a
sposobuju vznik vornych bioradikalov, ktoré m6zu migrovat’ naslednymi
beznymi biochemickymi procesmi a spésobovat’ Skody v tkanive.
Désledkom je vznik d'alSich toxinov, narusenie ¢innosti biologickych tkaniv,
zabrzdenie alebo zastavenie rastu tkaniv, zmeny alebo zastavenie

biochemickych procesov, €o v koneénom désledku méze viest’ k zlyhaniu
zivotnych funkcii jednotlivych organov az skolabovaniu celého organizmu.

10. méaja 2019 1

LUDSKA BUNKA

Bunkova membrana
(riadi vymenu
rozpustnych latok)

Organely
(réznych typov a funkcii,
ovavaju ziviny)

Cytoplazma
(résolovita substancia
obsahujuca bunkové

Struktury)

Jadro - Nucleus
(membranova organela obsahuje
gény v 46 chromozomoch)




ZMENY NA UROVNI BUNIEK

Vyskumy preukazali zvySenu radiosenzitivitu bunkového jadra, ktoré
obsahuje DNA .

Rozhodujucou struktirou pre nasledku oziarenia buniek je
chromozémova DNA nachadzajuca sa v bunkovom jadre, ktorej
poskodenie ma kriticky vyznam pre dals$i osud bunky vratane
indukcie nadorov vyvolanych génovymi a chromozémovymi
mutaciami.

Poskodenie DNA je vysledkom pdsobenia:

- priamo Zziarenia - ak je DNA v drahe castice,
- sekundarnych elektrénov a
- reaktivnych radikalov.
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VYZNAM DNA V BUNKE

Jednou zo zakladnych zloziek bunky je DNA (dezoxirybonukleova kyselina), ktora je
najdoélezitejSou biologickou molekulou, pretoze obsahuje zakladné informacie o
Strukture a funkcii bunky.

DNA je velmi unikatna, pretoze sa vyskytuje len obmedzeny pocet jej kopii (€asto len 1-2
képie). Ret'azec DNA je dvojity a Spiralovite stoceny.

Vo viacbunkovych organizmoch molekula DNA obsahuje aj zakladné informacie o
Strukture a funkcii organizmu ako celku a to v kazdom okamihu jeho vyvoja (od
zarodoénych buniek az po smrt’ dospelého jedinca).

Obsahuje informacie o strukture bielkovin, zapisané pomocou genetického kédu v
ktorom sa striedaju 4 nukleoidy (cytidin, guanosin, adenosin, thymidin).

Pri oziareni dochadza k posSkodeniu aj inych molekul, ako su napr. proteiny a lipidy. Tieto
molekuly sa vSak v organizme nachadzaji v mnohych képiach, preto pozorovatefny
uc€inok ziarenia mozno ocakavat’ az pri poSkodeni dostato€éne vel'kého percenta tychto
molekul.

DNA

je unikatna a v bunke sa nachadza len jedna max. dve kopie,

obsahuje gény. Gén je Cast’ ret'azca DNA, ktora kéduje funkény polypeptid
(bielkovinu) alebo RNA.

obsahuje informacie o Strukture a funkcii buniek, tkaniv a organizmu ako celku.

fudska DNA obsahuje 65 000 - 80 000 génov.

DNA je rozdelena do niekolkych makromolekul, ktoré su usporiadané do
chromozémov.
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DNA

Desoxyribonucleic acid

D: Desoxyribose
P Phosphoric Acid

A: Adenin
) T: Thymin
. G: Guanin
" C: Cytosin
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BAZY NUKLEOVYCH KYSELIN

Bazy nukleovych kyselin su zasadité heterocyklické zlozky nukleovych
kyselin. Delia sa na bazy purinové (adenin, guanin) a bazy pyrimidinove
(cytozin, tymin).

Vytvaraju doplnkové dvojice (komplementarne pary), v ktorych sa vzdy 1
purinova a 1 pyrimidinova baza vzajomne viazu vodikovymi vazbami.

Guanin sa viaZze s cytozinom a adenin s tyminom. Tvoria kéd na zapis
genetickej informacie.

Komplementarne parovanie potom umoznuje tuto informaciu realizovat’ pri
procesoch replikacie, transkripcie a translacie.

10. méaja 2019 17

RNA

RNA ma podobnu struktiuru ako DNA. DNA vytvara dlhu dvojita Spiralu, zlozent z dvoch
komplementarnych vlakien. RNA vytvara relativne kratSie jednovlaknové ret'azce.

RNA v biolégii pIni niekol'ko moznych uloh:
» mediatorova ribonukleova kyselina - je matricou pre syntézu proteinov

+ transferova ribonukleova kyselina - pomerne kratka RNA, ktora prenasa jednotlivé
aminokyseliny na miesto tvorby proteinov v ribozémoch

* ribozomalna ribonukleova kyselina - nachadza sa ako sucast ribozémov

RNA vznika na jednom z dvoch vlakien DNA v procese, ktory sa nazyva transkripcia.
Prepisovany ret'azec sa nazyva matrica. Aby sa DNA mohla prepisat’ do RNA, musi byt’
najprv jej dvojzavitnica rozdelena a vodikové vazby medzi purinovymi a pyrimidinovymi
bazami prerusené. Na samotnej transkripcii sa podiela enzym nazyvany RNA-polymeraza.
Ta na zaklade principu komplementarity pridava na novovznikajuce viakno RNA
ribonukleotidy, ktoré vzajomne spaja fosfodiesterovou vdzbou. Pri raste sa RNA postupne
oddel'uje od matrice a v mieste oddelenia sa obnovuje dvojviaknova struktira DNA.
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POSOBENIE ZIARENIA NA DNA

lonizujuce ziarenie, na rozdiel od inych chemickych mutagénnych ¢Einitefov je typické tym,
Ze produkuje vo vysokej miere jednoduché a dvojité zlomy DNA. Casto spolu so vznikom
tychto jednoduchych (SSD) alebo dvojitych zlomov (DSB) dochadza aj k radiaénému
poskodeniu baz (nukleotidov), prie€nym vdzbam vo vnutri DNA alebo medzi DNA a
proteinmi.

Ked'ze molekuly DNA su v bunke usporiadané do chromozémov, zlomy DNA mé6zu viest’
ku vzniku chromozomovych aberacii, ktoré st spravidla dicentrické alebo prstencové.

Vznik chromozomovych aberacii je typické poskodenie pre expoziciu ionizujucim ziarenim
a podla ich poétu v periférnej krvi m6zeme pri znalosti zdroja ziarenia pomerne presne
odhadnut’ obdrzanu davku.

POSKODENIE DNA

Priamym  posobenim  Ziarenia mo6zu vznikat  jednovlaknové
alebo dvojvlaknové zlomy (SSB a DSB - single and double strand breaks).

Niekedy sa vytvaraju zlozité zhluky chemicky poskodenej DNA (complex pr
clusters) z jednovlaknovych a dvojvlaknovych zlomov a poskodeni
glukoézo-fosfatovej bazy DNA.

Tvorba zhlukov zavisi na linearnom prenose energie Ziarenia (LET). Pre
Ziarenie s vysokym LET podiel komplexnych zhlukov na poskodeni DNA
dosahuje 90%. Pre nizke LET je to 60%. Tento parameter je dolezity
z pohladu opravnych - reparacnych mechanizmov. Pravdepodobnost’
opravy zlozitejsich zhlukov je nizsia.
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ZMENY NA UROVNI BUNIEK

Bunka zasiahnuta uréitou davkou zZiarenia je ¢asto schopna ~
sa v kratkom ¢ase zotavit’ a odstranit’ §kody, ktoré v nej

Ziarenie sposobilo. Hovorime o reverzibilnych (vratnych)

zmenach. >

Niekedy su vSak tieto zmeny trvalé. Bunka uz nie je schopna
zotavit’ sa z nich, a tak hynie. Ide o zmeny ireverzibilné
(nevratné). Smrt’ bunky méze nastat’ po velkom poskodeni
bezprostredne po oziareni alebo bunka vydrzi do mitézy a
vtedy odumrie, lebo nebude schopna normalneho delenia.

Najhorsie sa reparuju dvojstranné zlomy DNA (DSB - double
side break) a zlozité zhluky.

10. maja 2019
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ZIARENIE SPOSOBUJE V BUNKE
ZMENY

morfologické (rozpad bunky, zastavenie mitotickej
¢innosti, chromozémové zmeny),

biochemické (zastavenie syntézy nukleovych kyselin,
narusenie ¢innosti enzymov) a

funk¢né zmeny.
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THE PATHOLOGICAL EFFECTS OF IR

RADIATION EXPOSURE

3

Energy absorbed by the cells

1 low doses

Stochastic effects

high doses
Cell death/Complete | Cell mutation Cell death/ Serious
cell repalr l malfunctions

I No health effect Deterministic effects

= late = generally with a threshold

= probability function of dose « certain
= severity independent of dose » carlyllate
= severity increases with dose
I Somatic cells I Reproductive
i erm) cells
Cancer = Skin burns, cataract

= Severe mental retardation
= Lethal effects

Heritable diseases in the

in the exposed individual offspring

embryo/fetus included
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NASLEDKY OZIARENIA NA UROVNI BUNKY

Bunky zostanu neposkodené.

2. Bunky s oneskorenym delenim: tieto bunky sa urciti dobu
zotavuju a potom pokracuja v povodnom spravnom deleni.

3. Bunky s chybnym delenim: tieto bunky sa zaénu po zotaveni
delit’, ale odliSne od svojich predchodcov. Vznikaji zmutované
bunky, z ktorych sa méze vyvinuat’ rakovina.

4. Agonalne bunky su poskodené nenavratne: tieto bunky sa bud’
nedokazu delit’ a tak zahynu alebo su schopné niekolkych
deleni ale napokon aj tak odumru.

5. Mftve bunky. V désledku oziarenia odumru.
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MUTACIE V LUDSKOM TELE

Zdravy Fudsky organizmus rozpozna a zlikviduje denne cca. 40
zmenenych (zmutovanych, rakovinovych) buniek.

Za jeden rok v fudskom organizme zomrie a nahradi sa novymi také
mnozstvo buniek, ktorych hmotnost’ je rovhaka ako hmotnost’
celého tela.
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MUTACIE CHROMOZOMOV

Pod mutaciou rozumieme zmenu genetickej informacie zakédovanej vo
forme pozadia purinovych a pyrimidinovych zasad v DNA.

Zmeny chromozémov (mutacie) mézu nastat’ prirodzenou cestou bez
zasahu ¢loveka (spontanne mutacie), alebo vplyvom vonkajsieho
posobenia — teplom, niektorymi chemikaliami, ¢i ionizujiacim ziarenim.

Bunky maja schopnost’ porusené chromozémové viakna ,,zahojit*
alebo opravit. Reparaény mechanizmus nastartuju reparaéné enzymy.

Dozimetria a radiaéna ochrana 26

ZMENY CHROMOZOMOV PRI OZIARENI

aberacie chromozémov - zmeny poctu a struktiry chromozémov. M6zu
sposobit’ zanik bunky pri mitéze.

mutacie chromozémov - zmeny genetickej informacie zakédovanej v
DNA. Mézu spdsobit’ poSkodenia pri vyvoji plodu (veduce k potratom),
tazké poskodenia zdravia, zvySeny vyskyt niektorych choréb (obezita,
hypertenzia, cukrovka...).

Proto-oncogene

Oncogene
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ABERACIE A MUTACIE

.....

nezlucitelné so zivotnymi funkciami bunky. Najc¢astejsie prichadza k zaniku bunky
pri pokuse o delenie, kedy nie je Uspesna separacia chromozdmov do dcérskych
buniek (zostava len jedna bunka, ktora nasledne zahynie).

Niektoré typy aberacii zachovdvaju v bunke prakticky vSetky gény vo funkénom
stave (s vynimkou miesta zlomu) a tak sa mozu dalej delit, avsak ich vlastnosti
mozu byt zmenené (mutacie).

Bunky so zmenenymi vlastnostami su nebezpecné pre organizmus, pretoze mozu
viest k nadorovému bujneniu. Preto z tohto hladiska plati pravidlo: ,mftva bunka je
dobrd bunka".




REPARACNE A REGENERACNE PROCESY

V biologickom stadiu radia¢ného poskodenia prebiehaju aj procesy reparacné a regeneracné,
ktoré obnovuji schopnost bune¢ného delenia a funkcii tkaniv a orgdnov.

Prebiehaju v podstate dva druhy reparacnych procesov a to na tGrovni zasiahnutej bunky a na
Urovni zasiahnutého tkaniva.

Reparacné a regeneracné procesy vedu k zmierneniu biologickych tcinkov Ziarenia a
prejavuju sa na trovni poskodenia DNA, chromozémovych aberdacii, prezitia bunky,
mutagenézy a pod. Vo svojom désledku sa vSak vidy jedna o reparaciu len urcitého typu
poskodenia DNA.

Na Urovni zasiahnutej bunky posobia antioxidanty, ktoré chrania pred reaktivnymi
radikdlmi. Zaroven vznikaju enzymatické procesy, ktoré ,opravuju" poskodené struktiry DNA
a procesy odstranujlce nereparovatelné poskodenia.

Vplyvom tychto repara¢nych chromozémovych mechanizmov méze bunka v priebehu
niekolkych hodin po oZiareni obnovit svoju schopnost delenia.

REPARACNE A REGENERACNE PROCESY V TKANIVE

Na urovni poskodeného tkaniva sa reparacia uskutocnuje nahradou zni¢enych
buniek a to pomocou delenia prezivajucich buniek, ktoré si zachovali normalnu
schopnost delenia.

Tento proces trva dni az tyZdne.

Uroveri pogkodenia moze byt modifikovana stimulovanim regenerécie pouzitim
cynokinetickych a rastovych faktorov a tiez napriklad stimulovanim prekrvenia
tkaniva.

STOCHASTICKE NASLEDKY

zhubné nadory

genetické poruchy u potomstva
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THE STOCHASTIC EFFECTS (FROM ICRP 103)

® radiological protection in the low dose range is primarily concerned with protection
against radiation-induced cancer and heritable diseases

® these diseases are termed stochastic effects, as they are probabilistic in nature
® it is assumed that any exposure is capable of causing an effect, with no threshold (LNT)

® as aconsequence it is not possible to prevent stochastic risks and dose limits are set to
limit their occurrence and thus to prevent unacceptable levels of risk

® radiological protection is concerned with controlling exposures to ionising radiation so
that the risk of stochastic effects is limited to an acceptable level
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HIROSHIMA AND NAGASAKI COHORTS FOLLOW UP

A
—:—'100,000 victims I 86,611 Survivaors |

Leukaemia
Expected: 203
Observed: 296

A=93 ‘Other cancers

Expected: 9,648
Observed: 10,127
A =479

T T

0 10 20 30 40 50 60
Years after exposure
Preston et al., Rad Res 2004

In epidemiology, to significantly
demonstrate the existence of an
excess of radio-induced cancer:

it is necessary to follow up
populations during 10 to 30 years.

Moreover, the size of the exposed
population required is:

1000s individuals when exposure
is around 1 Sievert per person
10s x 1000 individuals for 1/10
Sievert

Several millions of individuals for
1/100 Sievert

LEVELS OF RISK ASSOCIATED WITH INDIVIDUAL DOSE LIMITS
RECOMMENDED BY ICRP IN 1976, 1990 AND 2007

ICPR 26 (1976) —
Annual limit:
50 mSv/year

* Risk coefficient:
1.25x 102/Sv

* Lifetime risk for 35
years of exposure:
0,05 Sv/year x 35 years x
1.25x 102Sv1= 2.2 x102

)

ICRP 60 (1990) —
Annual limit:
20 mSvl/year

* Risk coefficient:
4 x102/Sv ‘
« Lifetime risk for 35
years of exposure:
0,02 Sv/year x 35 years x
4 x102Sv1=2.8x 10?2

ICRP 103 (2007) —
Annual limit:

20 mSv/year

* Risk coefficient:
4.1 x 10-2/Sv

« Lifetime risk for 35

years of exposure:
0,02 Sv/year x 35 years x
4.1x 102Sv'=~ 2.87 x102

A worker who receives 20mSv/y

during his/her working life (35 y)
reaches a dose of 0.7Sv
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In 30 years, risk coefficient increased by a factor of 4.1/1.25=3.3

In the same time dose limit lowered by a factor of 2.5
It means that the system is less strict today than it was 30 years ago?

STOCHASTIC RISK (ICRP 103)

Risk of fatal cancer in the worldwide population = 25+30%

H

Increase of the risk of fatal cancer corresponding to a lifetime
exposure of 1 Sv = 5%

[~

[ﬁs of life expectancy associated with a fatal cancer = 16 years
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Comparison with other exposure risks

1.5-103 (ug.m3)? 200 pg.m3

Lung cancer

Arsenic

lonizing

Leukaemia

41102 (Su)!

Benzene 6-10°¢ (ug.m3)? 16 000 pg.m-3

Lung cancer &

. -3)\-1
Mesothelioma 92 dtwercmr)

2-10'! (fiber.cm?) !

Asbestos

Sources : NEA, CEPN, ICRP 103

Substance Type of effect Risk Coefficient Annual limit
Nickel & o _

Risk for occupational
lifetime exposure
(35 years)

3.3.10

1.0-10

44.10°
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WHY NOT A ZERO RISK OBJECTIVE?

4 ResipuaL
RISK
AS,
= Risk transfers between groups at risk —_—
] Individualistic attitude —
AS» i
AC AC, COST OF

PROTECTION

THE LAW OF MARGINAL o N
DIMINISHING RETURNS i e o e et g

2. Pri nizkom riziku aj va&3ie naklady nedokazu podstatne zniZit

THE ALARA PRINCIPLE
AND THE ACCEPTABILITY OF RISK

Akceptovatel'na uroven znamena
zanedbatelné riziko pre zdravie

Tolerovatel'na Uroven predstavuje
nevyrazné zvysenie rizika.

Ako akceptovatelné, &ize prijatelné riziko bola definovana
pravdepodobnost uréitej ujmy — zranenia, choroby alebo
iného poskodenia - ktort osoba, skupina alebo spoloénost je
ochotna podstupit, pripustit. Akceptovatelnost rizika sa
vyznaduje subjektivnymi hladiskami a véeobecne mozno
povedat, Ze na spolocenskej Urovni je vlastne vysledkom
uréitej dohody socidlno - ekonomicko - politickych nahfadov,
ktoré by mali vychadzat z aktuélnej drovne vedy a techniky.

ACCEPTABLE

Technicky pokrok a rozvoj vedy by mali vytvarat predpoklady a LEVEL OF
moznosti pre postvanie hranice akceptovatelnosti smerom k RISK
nizgiemu riziku. Specific to each
Tolerovatelné riziko je chdpané ako pravdepodobnost uréitej exposure

(Nm~x W e

ujmy choroby alebo zranenia, ktori osoba alebo skupina situation

alebo spolognost mdze podstipit, ale ktord nesmie byt plne
akceptovatelna za idedlnych okolnosti.

riziko. Treba najst hranicu, ked' naklady uZ si neopodstatnené. 37 38
Bunky, ktoré podlahli mutacii, pri ktorej sa prerusila reguldcia ich delenia sa delia
bez ohladu na potreby organizmu sa nazyvaji tumorové bunky a tvoria tumor Tumory z epitelialnych buniek sa nazyvaju karcinémy, tumory z vézivovych buniek sarkémy,
alebo neoplazmu. tumory z hemopoetickych buniek leukémie.
Pokial je tumor intaktny (ohranieny a neporuseny) a moze byt odstraneny 90 % rakoviny vytvaraji karcinémy — z nich najcastejsich 5 tvoria karcinémy pltc, Zaltdka,
chirurgicky, nazyva sa benigny alebo nezhubny. prsnikov, rekta a kréku maternice.
Ak v8ak mutacia umoznila tumorovej bunke invadovat a kolonizovat iné tkaniva —
Siri sa ako sekundarny tumor alebo metastaza, nazyva sa maligny tumor alebo
rakovina.
10. méaja 2019 39 10. maja 2019 40
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PROCES MNOHOSTUPNOVEJ TUMOROGENEZY

Mutacia ako taka je pomerne Casta, ale izolovana mutacia nestaci na vznik rakoviny.

Na vyvoj rakoviny je potrebna kumulacia niekolkych mutacii naraz - koincidencia.
Prirodzena incidencia mutacii stipa exponencialne s vekom.

Na progresiu tumoru je d’alej potrebné, aby tumorova bunka unikla z adhézie k okolnym
bunkam, mala moznost’ invadovat do krvného alebo lymfatického systému a kolonizovat
touto cestu nové tkaniva.

Clenenie tumorogenézy:

a) inicia¢na faza nadoru - vznik zmutovanej bunky (preneoplasticky stav) s moznostou
vzniku rakoviny,

b) podpora rastu nadoru (tumour promotion) - zvySovanie rastu a vznik preneoplastického
klonu z iniciovanych buniek,

c) maligny zvrat - zmena z preneoplastického stavu do fazy, kad’ vyvoj rakoviny prichadza
do Gvahy a

d) progresia nadoru - nasledna faza tumorogenézy, ked’ bunky ziskavaju vlastnosti, ktoré

dovoluju rychle zvacSovanie a nadobudnutie invazivnych charakteristik.
41

MECHANIZMUS TRANSFORMACIE BUNIEK
NA NADOROVU BUNKU

VSetky ZivociSne bunky vratane ludskych obsahuju bunkové protoonkogény, ktorych prejav (expresia) je potlaceny
(suprimovany) tumor-supresorovymi génmi. Poruchou tychto dvoch zakladnych skupin génov — protoonkogénov a
tumor supresorovych génov dochadza k neobmedzenému bunkovému deleniu — bunkovej proliferacii.

Mechanizmy aktivacie protoonkogénov na onkogény mézu prebiehat réznymi spésobmi:
a) priamo — vnesenim génu (protoonkogénu) do bunky — RNA virusy,
»  zaclenenim provirusu retrovirusov (onkornavirusov), ktoré obsahuju virusovy protoonkogén, pricom
virusovy promotor aktivuje expresiu obidvoch génov,
b) nepriamo - zmenou expresie celularnych génov alebo zmenou regula¢nych mechanizmov — DNA virusy,
+ zadlenenie (integracia) genému DNA virusu do blizkosti bunkového protoonkogénu v hostitelskom
chromozéme méZe mat aktivaény acinok,
+  virusova infekcia bunky méZe viest k translokacii bunkového protoonkogénu do oblasti s vysoko aktivnou
expresiou genetického kédu bunky,
* k malignemu bujneniu méZe viest bodovd mutdcia v protoonkogéne vyvoland ucinkom
karcinogénov alebo rddioaktivnym Ziarenim.
Onkogény boli objavené vdaka retrovirusom nesticim virusové analégy fudskych onkogénov. Inak povedané,
virusové onkogény su derivované z fudskych protoonkogénov. V sti¢asnosti je znamych viac nez 100 onkogénov.
Onkogénne virusy patria taxonomicky do skupin DNA aj RNA virusov.

10. maja 2019 42

ONKOGENY

Onkogény st zmenené fudské gény, ktoré mdzu indukovat rakovinu. Onkogén sa moze
prejavit zvy$enou alebo zmenenou (chybnou) ¢innostou — produkuje viac alebo iné proteiny
ako ma.

Onkogény boli spociatku identifikované ako gény virusov, ktoré infikovali normalne gény a
tym bunky premenili na tumorové bunky.

Vacsina ludskych tumorov viak nie je virusového povodu, ale vznikéd na zaklade
spontannych alebo indukovanych mutécii génov. Gény, z ktorych mutaciou mézu vzniknat
onkogény sa nazyvaju protoonkogény.

10. méaja 2019 43

ONKOGENY

Virusy spésobuju asi 17% vietkych druhov rakovin.

Najzndmejsia je skupina vyse 100 subtypov virusov nazvanych Human papillomavirus (HPV), ktord je
pohlavne prenosnd. Existuje ockovacia vakcina, ktort méZe detom predpisat pediater (dievéatdm aj
chlapcom) vo veku od trindsteho roku do dovrSenia osemndsteho roku a je prepldcand poistovriou. HPV
je pricinou tzv. prekanceréznych zmien na krcku maternice a taktieZ pricinou vzniku rakoviny krcka
maternice. Zdroveti je pricinou tzv. genitdlnych bradavic — kondylémov.

Human Herpesvirus-8 — [udsky herpesvirus 8 — je spdjany s vyskytom Kaposiho sarkému. Samotnd
infekcia virusom nestaci, na iniciovanie malignej bunkovej transformdcie je nutnd pritomnost dalsich
kofaktorov (imunosupresivna liecba alebo HIV infekcia).

HBYV (virus hepatitidy B) je DNA virus z ¢elade Hepadnaviridae. Spésobuje zdpal pecene a méze sa
priamo alebo nepriamo podielat na vzniku hepatoceluldrneho karcinému.

HCV je RNA virus hepatitidy C a patri do celade Flaviviridae. Jedinci infikovani virusom HCV su vo
zvysenej miere ohrozeni hepatoceluldrnym karcinomom (15-krdt Castejsie neZ neinfikovani), ale aj
vzdcnou formou karcinomu pecene, tzv. intrahepatickym cholangiokarcinémom (2,5-krat Castejsie neZ
neinfikovani). 3 % svetovej populdcie su nakazené virusom HCV. Dodnes nebola vyndjdend ockovacia
Idtka na aktivnu imunizdciu.

10. méaja 2019 44
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PREVENCIA ViRUSOVYCH ONKOGENNYCH NAKAZ

Staré zname — prevencia je najlepsia liecba — plati u onkologickych ochoreni dvojnasobne.

1. Ulohou primarnej prevencie, ktora je zamerana na zdravii populdciu, je snaha
predchadzat malignemu bujneniu buniek a odstraneniu pdsobenia karcinogénov.

2. Ciefom sekundarnej prevencie je zachytit rakovinu vo v€asnom §tadiu, ¢o zvysuje
Sancu na jej uspesné vyliecenie.

3. Boj proti vzniku komplikacii uz diagnostikovaného a lie¢eného nadorového ochorenia s
ciefom zabranit jeho opakovaniu a progresii je Ulohou terciarnej prevencie.

Proti onkogénnym virusom HPV a HBV existuju ockovacie latky. Ak by bola nasa
spolo¢nost viac uvedomeld a edukovana, urcite by bola vacsina Slovakov zao¢kovana proti
tymto dvom zdkernym virusom. Narodné odhady vyskytu rakoviny a miera dmrtnosti na
toto ochorenie by rapidne poklesli.

Najjednoduchsia ochrana pred HPV je nemat pohlavny styk, obmedzit promiskuitu a pocet
partnerov, pouzivat pri pohlavhom styku ochranu.

10. maja 2019 45

SUPRESORICKE GENY

Supresorické gény potldcaju delenie buniek. Ich mutaciou méze prist k odblokovaniu
reguldcie delenia, nddorovému rastu, poruche apoptdzy (bunkovej smrti).

Vacsina protoonkogénov a tumorsupresorickych génov hrd rozhodujicu ulohu pri prenose
signalu v rdmci normalnej stimuldcie mitogenézy

Porucha tohto mechanizmu vedie ku strate kontroly nad udrziavanim bunkovej genetickej
rovnovahy.

Podla sucasnych hypotéz sa piny potencidl pre malignitu rozvija v tychto klonoch iniciovanych buniek
stupfiovito vznikom dalsich génovych/chromozémovych mutdcii alebo v niektorych pripadoch
umlcovanim klticovych génov mechanizmami inymi ako mutacnymi. Tymto spésobom nddory ziskavaju
v priebehu casu rastici maligny potencidl selekciou rastu a obchddzanim procesu starnutia buniek. V
niektorych pripadoch sa méZe rychlost rozvoja nddoru zvysit vplyvom vzniku mutdcii, ktoré spésobia
destabilizaciu DNA a chromozémov.

10. méaja 2019 46

RADIACNA TUMOROGENEZA -
VIACSTUPNOVY PROCES

Iniciacia,

Karcinogénny Géinok promécia Konverzia Progresia
na organizmus «» bunk na mallgne bunky  \/nik invazivnych
Chemicky v&wb‘" buniek

(karcinogény)

bAL IE ZMENY
ZMENY v Gsnocm g
\G\ENOCH
P \ Tvorba
[ = \ metastaz
' Preneoplastlcke lézie Kllmcky zistitelny
Normalna bunka Klonalny rast buniek v dosledku nador

portch v kontrole: Metastatlcky rozsev
delenia buniek, rastu buniek malignych buniek
diferenciacie buniek, apoptozy

Fyzikalny
(ziarenje)

Biologicky

(V¥

ZMENY @ Aktivacia bunkovych onkogénov

V GENOCH 4 Inaktivacia nadorovych supresorovych génov
Poskodenie génov DNA oprav!

47
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DEDICNE UCINKY - GENETICKE MUTACIE

Dedicné ucinky vznikaju ako vysledok oZiarenia pohlavnych orgdnov davkami, ktoré pre
dany organizmus nie st nebezpeéné. M6zu sa viak prejavit v dalsich generaciach ako
désledok chybného odovzddvania informacie chromozémov od jednej generacie k druhej.

Mutdcie geneticky rozhodujucich ¢asti maju potom za nasledok poskodenie vyvoja tkaniv a
organov plodu s naslednym umrtim alebo vznik jedinca s odlisnymi vlastnostami (mutant)
ak je Zivotaschopny.

Génové mutdacie sa delia na dominantné (prejavuju sa hned v prvom pokoleni) a recesivne
(nemusia sa prejavit vébec, alebo sa prejavia v dalsich pokoleniach, alebo vtedy, ked obaja
roditia maju rovnaké genetické mutacie).

10. maja 2019 48
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TERATOGENNE FAKTORY - ZAPRICINUJUCE
GENETICKE PORUCHY ZARODKU

Geneticka
Génové mutéacie 15-20
Cytogenetické odchylky 5
Environmentalna
Poskodenie materského organizmu 4
Infekcie (virusy, baktérie, parazity) 3
Mechanické problémy (deformacie) 1-2
Chemikalie (ortut, PCB, dioxiny), lie€iva, <1
antibiotika, vitaminy, radiacia, hypertermia,
hormény,
Prekoncepéna expozicia (pred oplodnenim) ?
alkoholizmus, fajéenie, diabetes, kretenizmus
Nezname (polygénne) 65

DETERMINISTICKE A STOCHASTICKE
UCINKY

O deterministické - ked’ pri dosiahnuti urcitej davky efekt zakonite
nastane. Uéinky st prejavom bunkovych strat v délezitych
bunkovych populaciach a tykaju sa poSkodenia velkého
mnozstva buniek (polycysticky ué€inok).

O stochastické - ked’ so stupajucou davkou stupa aj
pravdepodobnost’ poskodenia. Patogenetickym impulzom
méze byt mutacia jednej bunky (monocysticky uc€inok).

10. maja 2019 50

DETERMINISTICKE PREJAVY
OZIARENIA

Deterministické prejavy oZiarenia - su také, ked' pri dosiahnuti urcitej davky efekt
zakonite nastane. Uginky su prejavom bunkovych strat v ddlezitych bunkovych
populaciach a tykaju sa poskodenia velkého mnoiZstva buniek (polycysticky
ucinok). Prejavuju sa teda na trovni tkaniv a su désledkom oZiarenia tkaniva
vysokou davkou.

Deterministické ucinky sa makroskopicky navonok prejavuju zistitefnym tzv.
klinickym priznakom. Na bunkovej trovni vSak tieto deterministické prejavy maju
stochastické zakonitosti.

10. méaja 2019 51

DETERMINISTICKE A STOCHASTICKE
UCINKY

00

Deterministické ucinky sa
makroskopicky navonok prejavuju
zistitelnym tzv. klinickym
priznakom.

Na bunkovej arovni viak tieto
deterministické prejavy maju ¢
stochastické zakonitosti.

F - frekvencia vyskytu
deterministického prejavu

E - miera poskodenia
bunkovych populacii s
@ o Sréznou senzitivitou

toleruje a funkcnost nie je ©

poskodena. /////

Po prekrogeni kritickej hodnoty - ) rF;::j: ",':la"'fesm'e
prahu, prejavi sa deterministicky %

ucinok. L

DAVKA 52

Malé bunkové straty organizmus

10. méja 2019
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TKANIVOVE A ORGANOVE REAKCIE

Skoré tkanivové reakcie (v ¢asovom rozmedzi hodin az niekolko tyzdriov) mozu byt
zapalového typu ako désledok zmenenej priepustnosti membran buniek a
uvolfiovania histaminu a prejavovat sa m6zu napr. erytémom, alebo ako nasledné
reakcie po bunkovych stratach, ako je napr. mucositis a deskvamacna reakcia
vystelkovych tkaniv.

Neskoré tkanivové reakcie (v Casovom rozmedzi mesiacov a rokov) sa nazyvaju
,Standartné” (,generic”), ked' sa vyskytuju ako vysledok priameho poskodenia
oziareného tkaniva, napr. ciev, veducich k hlbokej tkanivovej nekréze, alebo
,hasledné” (,consequential”), ked vznikaju ako nasledok skorych reakcii, napr.
nekrdza koze po rozsiahlom poskodeni pokoZky a chronickej infekcii alebo zdzeni
Criev po tazkom zvredovateni sliznice.

10. maja 2019 53

KRIVKY PREZITIA BUNIEK

Strata buniek (cell depletion) hra hlavnu uUlohu v skorych reakciach tkaniv po oZiareni.

V niektorych tkanivach je strata sp6sobena apoptézou, ako napriklad lymfocyty a slinné
Zlazy. V inych tkanivach je strata buniek spdsobend poruchou reprodukcie obnovnych
kmeriovych buniek, ktoré mézu podlahnit apoptdze pred mitdzou alebo po nej, alebo
poruchou reprodukcie proliferujtcich a diferencujucich sa buniek.

Vacsina neproliferujucich zrelych buniek nezanikd vplyvom oZiarenia ale prirodzenym
starnutim.

Apoptdza je programovana bunkova smrt. Na bunku p6sobia signély (z vnitorného alebo
vonkajsieho prostredia), ktoré postupne vedu k tomu, Zze bunka sama rozstiepi svoju DNA na
fragmenty, rozlozi vlastné proteiny a pomocou cytoskeletu sa rozpadne na viacero
apoptotickych teliesok, ktoré su v extraceluldarnom prostredi pohltené okolitymi bunkami.

proliferacia — bujnenie, novotvorenie, chorobny rast tkaniva;

10. maja 2019 54

PREZITIE BUNIEK AKO FUNKCIA DAVKY

Prezitie buniek ako funkcia davky je
bezne popisovana pouzitim linearne-
kvadratickej rovnice:

S=¢—(aD+BD?)

o

-
o

/

'
-
‘

S

Vysoky LET

Kons&tanta a popisuje linearnu zlozku
citlivosti bunky k smrtiacemu tG¢inku v
semilogaritmickom znazorneni 1072
prezitia (log) vo vztahu k davke a 8

popisuje vzrastajucu citlivost buniek

k vy$8im davkam ziarenia.

Log preziti bunék

IERARA|

@ |Nizky LET
3 & \: 1
Pomer a/B je mierou zakrivenia 10 0 A 8 12 16

krivky preZitia a charakterizuje rézne Davka [Gy]
bunkové populacie.
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DDREF

K prepocitani rizika rakoviny stanoveného pfi vysokych davkach a vysokych davkovych
ptikonech na rizika, ktera by platila pro nizké davky a nizké davkové pfikony pouZiva
UNSCEAR faktor efektivity davky a davkového prikonu (dose and dose rate effectiveness
factor — DDREF). Vétsinou se riziko rakoviny pfi takovych malych dévkich a malych
davkovych prikonech posuzuje z kombinace epidemiologickych dat, pokusl na zvifatech a
bunéénych poznatkd a je potom upravovano smérem dolG pomoci hodnoty faktoru DDREF. V
Doporucenich 1990 Komise ucinila s védomim urcité pfibliznosti rozhodnuti, Ze pro bézné
ucely v radia¢ni ochrané by se méla pouzivat hodnota DDREF rovna 2.

Pro indukci genovych a chromosomovych mutaci hodnoty DDREF obvykle spadaji do pdsma
2-4 a pro navozeni rakoviny u pokusnych zvifat a zkrdceni jejich Zivota obvykle do pdsma 2-3.

P¥i uvazeni viech udaji zminénych vy3e a s uvdzenim Sirokého rozpéti dat z pokust na zvifatech prokazujicich snizeni uéinnosti vyvolani
rakoviny a zkrdceni Zivota po protrahovanych expozicich Komise nenalezla pfesvédéivy divod ke zméné svého doporuéeni zr. 1990 na
hodnotu DDREF rovnou 2. Komise v3ak zdurazriuje, Ze je to nadale vybér pfiblizného celého &isla pro praktické Ggely radiaéni ochrany, ktery
nese v sobé prvky neuréitosti. Tento faktor snizeni rizika rovny 2 je pouzit Komisi k odvozeni nominélnich koeficient rizika uvedenych v tab.
1 platicich pro souhrn véech nadoru, ale Komise pfipousti, ze ve skuteénosti pro ruzné organy/tkané mohou docela dobfe platit odlisné
ucinky davek a davkovych pfikont.

14



POSKODENIE TKANIV A ORGANOV
DETERMINISTICKE NASLEDKY OZIARENIA

Ludsky organizmus si mézeme predstavit ako stibor samoobnovitelnych bunkovych

populdcii.

Reparacné mechanizmy existuju nielen na urovni buniek ale aj na urovni bunkovych
populdcii - organov. Su iniciované extracelularnymi reguladtormi (rastové faktory).

Zdravy ludsky organizmus rozpozna a zlikviduje denne cca. 40 zmenenych (zmutovanych,

rakovinovych) buniek.

Niektoré organy su schopné po poskodeni za¢at mitézu aj ked sa normélne neobnovuji

(pecen, ladviny).

DETERMINISTIC EFFECTS: THE THRESHOLD MODEL

Based on a large number of
experiments involving animals and
other researches, further
supplemented by theoretical studies, it
was discovered that severity of certain
effects on human beings will increase
with increasing doses. There exists a
Limit* certain level, the "threshold", below
which the effect will be absent. This
kind of effects is called "deterministic
effects".

A Probality of occurrence
of a tissue reaction

. Threshold dose was defined

T

Safety margin

individual level - for practical purposes as the dose
of exposure . . 0/ it
resulting in 1% incidence of

specified tissue or organ reactions.

Severity of deterministic effects depends on dose.

10. maja 2019 57 Priebeh (zavaZnost) deterministickych nysledkov zavisi od davky. 58
SOME EXAMPLES OF THRESHOLDS' RADIOSENZITIVITA ORGANOV A TKANIV
FOR DETERMINISTIC EFFECTS (FROM ICRP 118)
. Acute Time to develop
Effect Organl/tissue . ——— — = = =
9 exposure*(Gy) effect Radiosenzitivita organov a tkaniv u €¢loveka
Cataract 05 > 20 .
(visual impairment) eye ~0. years kostna dren, pohlavné organy, ¢revna vystelka
Skin burns ) 5-10 2 - 3 weeks koza, hltan, Zalidok, mo¢ovy mechur, oéna §o3ovka
Main phase of skin (large areas) - - - -
skin reddening <3-6 1 - 4 weeks jemné cievy, rastica chrupavka, rastuca kost
- testes -6 3 weeks zreld chrupavka, zrela kost
Permanent sterility -
ovaries ~3 < 1 week svaly, nervy
Depression of
haematopoiesis bone marrow ~0.5 3 - 7 days
Cognitive defects ) 1-2 Bunka je citlivej$ia na uéinok IZ v $tadiu delenia.
Cognitive defects brain 01 -02 Several years Radiosenzitivita stupa s mitotickou aktivitou tkaniv.
(Infants< 18 months) Medzi radiosenzitivne patria: krvotvorné organy, pohlavné organy, lymfatické tkanivo, revna vystelka, koza a o¢na
SoSovka.
° Threshold dose is defined for practical purposes as the dose resulting in only 1% Prs : z . 5 ies AhA &
incidence of specified tissue or organ reactions (from ICRP 103) Medzi radiorezistentné patria: svalové bunky, periférne nervy a CNS (mozog dospelého ¢loveka).
* Acute exposure = dose incurred in a very short time (from ICRP 103) 59 10 méja 2019 60

10. maja 2019
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DETERMINISTICKE PREJAVY OZIARENIA UCINKY IZ NA LUDSKY ORGANIZMUS

Skoré deterministické poskodenie Ucinky ionizujuceho Ziarenia
* Akutna choroba z oZiarenia Okamzite | ST Oneskorene —
. = . 5 omatické enetické
Akletne po§koden|e kpze akutna choroba z nenadorové oneskorené
» Poskodenie plodnosti oziarenia poskodenia:
akutne lokalne L o 5 zhubné genetické poruchy u
chronicky zapal koze .
. TR - . zmeny nadory potomstva
Neskoré deterministické poskodenie poSkodenie plodnosti zékal o¢nej So3ovky

* radiaéna dermatitida

« zakal o¢nej SoSovky - katarakta

« chronicka choroba z oziarenia

* skratenie Zivota a urychlené starnutie

posSkodenie vyvoja plodu

Stochastické,
bezprahové

Deterministické, nestochastické, prahové

. 62
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= : 7 AKUTNE POSKODENIE KOZE
Obdobie nastupu klinickych prejavov v akutnejfaze Dobarozvoja Odhad davkového
Prima Druh V 3 q Erézi dialenych Neskoré ucink atia [G la 2 ags v s . v v . 2 >
erviem’ | Coeviom) [Pruzgierel FIOZ12 2 | Nekroza | gEie Ty | TP GV 1.Erytematézny dermatitis (radiaény dermatitis prvého stupfa), séervenanie, zapal koZe,
ziadny . T A . , , . . . ,
alebo 12.| 12-20d 3£|L3:83:§iheé nevyskytuja sa 310 potnycrj zllajz, u’pchavame po?nych a ma’zovych zllraz., zastave’me delenlg Vo vla§ovyf:h a _
24h it T aTE mazovych Zlazach, odchlpenie hlavne rychlo rastucich oblasti - viasy, fuzy...Prejavuje sa pri
612h | 6-14d | 8454 mokvajice | mierna atrofia 18-25 lokalnych davkach ~ 5-6 Gy na 100 cm? (50% postihnutie do 30 dni).
plochy (slaby vyvoj)
50-70 atrofia, = 2.Deskvamativny dermatitis (druhy stupen) niekolko hodin po oZiareni sa objavuje skory
4-6 h 3-7d 5-10d 10-18 d e i(elizé‘cia depigmentacia, 30-70 B . B . . e i ) o , B
P teleangiektazia erytém a moze do 24 hodin zmiznut. Po 2-4 tyzdfioch latencie sa rozvijaju pIné priznaky -
60-80, tvorba de,,i:,',:,f:f,;cia, zapalové l6zka sa postupne vyvijaju do pluzgierov, ktoré sa odlupuju (deskvamacia), €&im sa
jaziev, potreba | teleangiektazia, g H HTH H HY H i En& H
1-2h 0-4d 3-5d 6-7d 6104 | ri i gickeho | druhotng vred, 80 dalej stav komplikuje, objavuju sa infekcie a ploSné mokvanie.
zakroku naru$ena . i, . n . A . . . .
funk&nost 3.Nekroticka forma dermatitidy je désledkom po$kodenia hibsich vrstiev koze a podkoznych
vrstiev. Spravidla sa narusi cievny systém a prislu§na oblast odumiera, odlu¢uje sa a vytvara
sa vred.
10. maja 2019 10. maja 2019




ODHADY PRAHOVYCH HODNOT
ABSORBOVANEJ DAVKY

NESKORSIE NASLEDKY OZIARENIA KOZE - PLUZGIERE A
VREDY A UZNANE OCHORENIE Z OZIARENIA (ARS)

Utinok Orgin/tkanivo o
— - Doba rozvoja uéinku Absorbovana davka (Gy)
Ochorenie: 1% incidencia
Prechodna sterilita semenniky 3+9 tyzdiiov ~0,1
Trvala sterilita semenniky 3 tyzdne ~6
Trvala sterilita vajecniky <l tyzden ~3
Utlm krvotvorby kostna drefl 3+7 dni ~0,5
Scervenanie pokozky koza vel'ka plocha 1+4 tyzdne <346
Kozné popaleniny koza vel’ka plocha 2+3 tyzdne 5+10
Prechodna epilacia koza 1+3 tyzdne ~4
Zakal o€nej SoSovky oko niekolko rokov ~L5 FIG. 1.8. Late radiation ulcers complicated by micrabial infection leading to amputation of this leg in
Unmrtie 1% incidencia 1987
Syndrém Kostnej drene
bz eceke; ferapie v— T - TABLE 1.2. HOSPITALS WHERE ARS WAS DIAGNOSED AND VERIFIED
- s dobrou lekarskou terapiou kostna dren 30+60 dni 2+3
- — - ARS MOSCOW KIEV KHARKOV
Gastrointestinilny syndrom : -
- bez lekarskej terapie tenké Crevo 6=9 dni ~6 Dlagi wosed l-l.l 1986 118 118 L
- s dobrou lekarskou terapiou tenké crevo 6+9 dni >6 Confirmed in 1989 108 25 !
Pneumonitis (neinfekény zapal) plica 1+7 mesiacov 6
i 65 i 66
10. maja 2019 10. maja 2019
SMRTELNE PRIPADY AKO NASLEDOK < £ A&
¢ERNOBYLU NESKORE DETERMINISTICKE POSKODENIE
No INITIALS DEGREE OF YEAR AGE AT
ARS OF DEATH "AUSE OF DEATH . . v s onr
SEVERITY | DEATH ¢ OF DEA Chronickd radiaéna dermatitida:
1 PV.A 1 1993 42 Sudden coronary death , X X X
2 _|[VOE 1 1995 51 Lung tuberculosis atroficky typ - tenkd hladkd sucha pokozka, lomivé nechty, poruchy pigmentécie, chorobné
3 K.AP. 1 1995 53 Adipose embolism  due to s . . . i
trauma rozdirenie ciev (teleangiektazia)
4 SM.A. 1 1995 27 Sudden coronary death
2 ;}l ‘Fﬂ 2 iggg 2: gml-ie"e of 1“"21 | hypertroficky typ - zhrubnutd zvraskavend pokozka, neskorsi karcindém
aar. 2 > Sudden coronary death
7 B.V.L 2 1995 46 Liver curhosis . z ve . , . v sz
TN 3 oo < T Chronicka choroba z oZiarenia - neurovegetativne poruchy pri dlhodobom oZiareni dévkou cez
9 SV.K. 2 1998 50 Acute myelomonoblastic 1Gy/r0k
leukaenua
10 B.V.M. 2 1998 80 Sudden coronary death ., . . ve ., L . . . . . P
11 [ VAP 3 1992 o7 Sudden coronary death Skratenie strednej doby Zivota a urychlené starnutie - nie je preukazatelné, uznava sa
R : - = :a% skratenie vplyvom radiaéne indukovanych nadorovych ochoreni.
14 B.1LZ. 3 2001 88 Sudden coronary death ., . L, . . , . , ,
15 |[NGF NOARS 1956 a8 Accident Degenerativne a jazvové zmeny koZe a inych orgdnov - boli pozorované lokalne zmeny po
AL N 5 7 asia 2 515 2 . ., .
eV A NoARS |08 T oS radioterapeutickych vykonoch.
encephalomyelitis ., v ewv v ¢ 4 o4
18 | KAME NOARS 1993 35 Sarcoma of thigh Zakal ocnej SoSovky (katarakta) Sedy zékal
19 TV.V NOARS 1994 57 Sudden coronary death
20 |FVP NOARS 1995 04 Accident 67 L. 68
10. maja 2019 21 _[UVA NOARS 2001 60 Laryngeal carcinoma 10. maja 2019
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NESKORE DETERMINISTICKE
POSKODENIE RADIACNA KATARAKTA

Zakal o¢nej SoSovky (Sedy zakal)

0Oc¢na So3ovka je nesvalové tkanivo,
ktoré tvori nestruktirne jadro v kapsule.
VyZivu, rast a obnovu zabezpecuju
epitelidlne bunky na povrchu $o3ovky, ktorych poskodenie méze prejst do kataraktu. Presny
mechanizmus vzniku nie je zndmy, ale usudzuje sa o zasiahnuti DNA epitelidlnych buniek
Ziarenim, veduce k poskodeniu alebo nespravnemu deleniu a strate povodnej funkcie.

Povodné odporucania: Prahova davka jednorazového oZiarenia je 1,5 - 2 Gy. Doba latencie je
min. 6 mesiacov a mdze trvat roky. Pri dlhodobom oZarovani sa rata s prahom 2 - 8 Gy a
dobou latencie 2 roky.

Limit oZiarenia pre profesionalnych pracovnikov bol 150 mSv/rok.

Nové odporucania ( od 2012) - Prahova dédvka oZiarenia je stanovena na 0,5 Gy (jednorazové
alebo kumulované oZiarenie) a limit oZiarenia o¢nej SoSovky je stanoveny na 20 mSv/rok.

Crystalline limpid

10. maja 2019 69

AKUTNY POSTIRADIACNY SYNDROM -
CHOROBA Z OZIARENIA

Je nasledkom oZiarenia celého tela alebo jeho podstatnej casti velkou davkou
Ziarenia. Podla velkosti absorbovanej davky rozlisujeme tri formy, ktoré sa lisia
klinicky i mortalitou.

1.Neurovaskuldrny syndrém - nervova forma
2.Gastrointestinalny syndrém — ¢revna forma
3.Hemopoeticky syndrém — krvna forma

10. maja 2019 70

AKUTNY POSTIRADIACNY SYNDROM -
CHOROBA Z OZIARENIA

Mortalita pri davke 1 Gy a menej je zanedbatelna. Pri davke 15 a viac Gy je takmer
100 %. Mnoho chorych po expozicii 7-10 Gy preziva po transplantacii kostnej
drene a podani rastovych faktorov.

Nepozname Ziadne lieenie, ktoré by bolo schopné ovplyvnit neskoré nésledky oZiarenia.

10. maja 2019 4

AKUTNY POSTIRADIACNY SYNDROM -
CHOROBA Z OZIARENIA

Neurovaskularny syndrém - vznika pri davke vy33ej ako 50 Gy.

Po kratkej prodromélnej faze s nauzeou a vracanim je charakterizovany rychlym nastupom
letargie, apatie, ataxie a svalovych kf¢ov, z kardiovaskuldrneho systému rezistentnou
hypotenziou, arytmiami, $okom a smrtou v rozmedzi 24-48 h.

Lie¢ba sa obmedzuje na sedativa, lieky proti ki¢om - antikonvulziva, timenie bolesti a Uzkosti.

10. maja 2019 72
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AKUTNY POSTIRADIACNY SYNDROM -
CHOROBA Z OZIARENIA

Gastrointestindlny syndrém - sa vyskytuje pri ddvke 10-30 Gy.

Prodrémy su anorexia, nauzea a zvracanie uz v prvych hodindch po expozicii. Latentna
periéda je 3-7 dni.

Potom nastupuje Uporné vracanie, hnacky, znamky dehydratacie, zmen3enie plazmatického
volumu, obehové zlyhdvanie.

Gastrointestinalne priznaky su dané Uvodnou toxémiou z nekrdz tkaniva a pokracuje atrofiou
Crevnej sliznice. Je pritomna aj bakteriémia.

Terminalne dochddza k nekrdze Erevnej sliznice, masivnym stratdm plazmy do ¢reva a smrt.
Pokial chory preZije, je $anca na reparaciu ¢revnej sliznice, ale s odstupom 2-3 tyZdriov sa
objavuje poskodenie hemopoetickych tkaniv.

10. maja 2019 73

AKUTNY POSTIRADIACNY SYNDROM -
CHOROBA Z OZIARENIA

Hemopoeticky syndrom - nastdva po davkach 2-10 Gy. Prodromalne priznaky maji maximum medzi
6.-12. hodin po expozicii. Patria medzi ne anorexia, nauzea, meningedlne drazdenia, zvracanie,
zaCervenanie koZze a spojiviek.

krvacavé prejavy. Lymfatické uzliny, slezina a kostna dreni vykazuje znamky atrofie. Atrofia je dand
smrtiacim ucinkom Ziarenia na radiosenzitivne bunky a inhibiciou krvotvorby.
Ako prva nastupuje lymfopénia s maximom 24-36 h. po oZiareni. Neutropénia sa vyvija pozvolne,
trombocytopénia je najvacsia v 3.-4. tyzdni. Teplota stupa, su ulceracie (vredovitost) v dstach a na kozi,
epildcia, krvdcanie z Ust, ¢reva, tvoria sa abscesy, klesa telesnd hmotnost.

10. méaja 2019 74

AKUTNY POSTIRADIACNY SYNDROM -
CHOROBA Z OZIARENIA

1.  Akutny neurovaskuldarny syndrom je infaustny a liecba sa obmedzuje na
sedativa, antikonvulziva, timenie bolesti a uzkosti.

2.  Prigastrointestindlnom syndréme poddvame antiemetika a sedativa, dbame
o nahradu tekutin, elektrolytov a plazmy.

3. Pri hemopoetickom syndréme je potrebna zvlastna starostlivost o tGstnu
hygienu a sterilizaciu crevného obsahu. Poddvame antibiotikd a mrazenu

plazmu. Zasadné je ovplyvnenie supresie kostnej drene, robi sa infazia krvi.
Pri oziareni davkou viac ako 2 Gy prichadza do uvahy transplantacia kostnej

drene.

10. méaja 2019 75

Dozimetria a radiacna ochrana 76
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FAKTORY OVPLYVNUJUCE VZTAH
DAVKA - UCINOK

Celkova davka

FRAGMENTACIA OZIARENIA

Napriklad v radioterapii je volba poétu a dizky intervalov jednotlivych frakcii

ozarovania kFfu€ova pre efekt lie€by.

Ozarované miesto treba oziarit’ potrebnou davkou, ktora sa pri fragmentacii na F
frakcii a T dni ozarovania uréuje ako nominalna jednotliva davka NSD (Nominal

Davkovy prikon a fragmentacia oziarenia Single Dose):
Druh Ziarenia a jeho energia NSD=D -F-9.24.T0,11
Individualita F T D [Gy] NSD [Gy]
1 1 10 10
ika i A i 2 2 10 9,138315
Fyzikalne a chemickeé prostredie 2 2 10 Sesuaoe
B. I - k, 4 4 10 8,350879
5 5 10 8,112111
iologicky typ 10 5 10 6,868892
15 5 10 6,231962
10. méja 2019 77 10. maja 2019 8
ODOLNOST ROZNYCH BIOLOGICKYCH DRUHOV KRITICKY ORGAN - PO URCITEJ DOBE SA V NOM NAHROMADI
NAJVACSIE MNOZSTVO RADIOAKTIVNEJ LATKY.
LDsosso LDsosso
KOZA 3,5 KRALIK 8 B 504 obligky
MORSKE PRASA $KRECOK 9 30r [3, y celé telo, svaly
08iPANA 4 ZABA 10 B < B celé telo
PES 4 HAD 200 BTSN 125h B.v svaly
CLOVEK 45 KVASINKY 400 B o B.v kosti, oblicky
OPICA 55 SKORPION 1000 BRI 138 d a,y pltica, slezina
MY$ 55 PRVOK, AMEBA 1000 G 2410¢r a,y kosti
St S RTTCET T — BT o0 oy ost
MOL Y RADIODURANS | 0sr EPLL B kosti
BRI 8044 B.v titna zlaza
o o L , BT 4510 ay kosti, oblicky
LD, ;,je davka pri ktorej zomrie 50% oZiarenych jedincov do 30 dni.
79 80

10. méja 2019
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TOXICITA RADIONUKLIDOV

Radiotoxicita je subor fyzikalnych, chemickych a biologickych vlastnosti radioaktivneho nuklidu. V
hodnoteni celkového rizika sa potom radiotoxicita kombinuje s potencidlnym rizikom vonkajsieho
oZiarenia z dalSich radioaktivnych nuklidov.

Hlavny rozdiel medzi chemicky toxickymi a radioaktivnymi latkami je v tom, Ze radioaktivne latky su
toxické aj vo velmi malych koncentraciach.

Radiotoxicita jednotlivych radionuklidov zavisi najma od doby polpremeny, druhu a energie Ziarenia,
metabolizmu prvku a biologickej rychlosti vylu¢ovania radionuklidu z organizmu.

Vseobecne plati, Ze radionuklid je tym nebezpecnejsi

¢im ma dlhsiu dobu polpremeny (efektivny pol¢as vyluéovania),

s v

¢im taZSie sa z organizmu odstrani (toxicita zavisi od metabolizmu radionuklidu).

&im ma Ziarenie vy$3iu ionizaénu schopnost (zavisi od druhu Ziarenia a energie vyZarovanych ¢astic),

¢im selektivnejsie sa uklada v urcitej ¢asti organizmu,

V literatuire sa pouZivaju na zaradenie radionuklidov do tried podla radiotoxicity rozne kritéria, no ich
zaradenie sa ¢asto meni v suvislosti s novymi poznatkami. Napr. rozdelenie radioaktivnych nuklidov podla
radiotoxicity, alebo rozdelenie radioaktivnych nuklidov podla celkového rizika do piatich tried.

10. maja 2019 81

OZIARENIE A NASLEDKY

Predbezné stanovenie oziarenia podFa priznakov

; Odhad
Poskodenie Nalezy Cas prejavu oziarenia
[Gy]
Celotelové poskodenie
klinické priznaky nevolnost, zvracanie do 24 hod. ~1
krvny obraz pocet lymfocytov < 1091 24 - 72 hod ~0,5
chromozémové niekorko
cytogenetika aberacie, (dicentrické . ~0,2
. hodin
ch., fragmenty, ringy)
Lokalne poskodenie
klinicky nalez erytém dni az tyzdne ~3
epilacia 2 - 3 tyzdne ~3

82
10. méja 2019

RADIACNE EFEKTY

Radiaéné efekty pri oziareni davkov H [Sv]
0,001 Limitna davka pre obyvatelstvo za rok -1 mSv

0,002 Prirodzené pozadie za rok ~2 + 1 mSv

Priemerna limitna davka pre profesionalov za rok - 20 mSv.
0,02 pPodra Vyhlasky MZ SR 12/2001 je to 100 mSv za 5 rokov, efektivna
davka v ziadnom kalendarnom roku nesmie presiahnut' 50 mSv

0,05 VySetrenie hlavy poéitacovou tomografiou
0,10 Hladina zdvojenia frekvencie mutacii
0,5 Limitna arovei pre osoby vykonavajuce zachranné prace

1,00 Hladina kratkodobej sterilizacie pri lokdlnom oziareni

1,60 Prvé priznaky choroby z oziarenia

2,00 Sterilizacia u zien pri lokalnom oziareni

Erytém (sCervenanie) koze pri lokdlnom oziareni
LD50 - letalna davka pre 50% oziarenych ~4,5 Sv
Uplna sterilizacia u muzov

Absolutne smrtefna davka

10,00 Nekréza koze

83
10. maja 2019

LNT MODEL A NOVE POZNATKY

The risks of detrimental effects from exposure to low-dose radiation are estimated by
extrapolating from data obtained after exposure to high-dose radiation, using a linear
model without a threshold (LNT, ICRP, 1990; NCRP, 1993).

Although this model is used carefully and conservatively, there are concerns about the
validity of these low dose risk estimates because a number of findings have
accumulated which suggest that living organisms, including human beings, might
respond differently to low-dose radiation than they do to high-dose radiation.
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ZVLASTNE BUNKOVE MECHANIZMY,
KTORE NEVYSVETLUJE ZASAHOVA TEORIA

In other words, findings have accumulated which cannot be explained by the
classical "target theory" of radiation biology. Specific cellular mechanisms or effects
observed in response to low-dose and/or low-dose rate radiation, such as:

* the radiation adaptive response,
* radiation-induced bystander effects,
* low-dose radio-hypersensitivity, and
* genomic instability,
all of which are considered to be responses involving non-targeted molecules.

IN RADIATION BIOLOGY:

when cells are exposed to a high challenging dose (1 Gy) after pretreatment with a low
adapting or conditioning dose (10 mGy); the produced effect may be:

1. less than the individual effects of the adapting and challenging doses
(adaptive response).

2. equal to the individual effects of the adapting and challenging doses
(additivity).

3. greater than the individual effects of the adapting and challenging doses
(synergic effect).

VERY HIGH BACKGROUND RADIATION AREA

Mean Dose Maximum Dose
(mGylyear) (mGylyear)
5

Area

{I

Ramsar, | 10,2 260
5,5 3

3.8 35
3,51 54
0,67 1,00
0,63 10,5
[France | 0,6 2,2
0,54 3.0
0,50 4,38

0,50

India | 0,48 9,6
0,48 3.8
0,43 126
usa 0@ | 0,40 0,88
0,37 1,34
frefand | 0,36 1,58
(Denmark | 033 045

VHBRA RAMSAR, IRAN

The radioactivity of the high background radiation areas (HBRAs) of
Ramsar is due to 22°Ra and its decay products, which have been
brought up to earth surface by hot springs.

There are more than 9 hot springs with different concentrations of
radium around the city. These springs are usually used as spas by the
visitors as well as residents.
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RADIOADAPTATION OF INHABITANTS
OF RAMSAR

Epidemiological evidences have indicated that the natural radiation in HBRAs is not
harmful to residents. Furthermore, cancer mortality rate is significantly lower in the
high background areas than in the control areas (lkushima 1999). This is one of typical
examples of radiation hormesis, but if we want to claim that high background
radiation act as an adapting dose, we should study the radio-resistance of residents in
these areas after receiving a high dose.

Experiments showed that when the lymphocytes of the inhabitants of HBRAs and a
neighboring NBRA (normal background radiation area) are exposed to 1.5 Gy gamma
rays, the frequency of chromosome aberrations in the lymphocytes of the inhabitants
of HBRAs is significantly lower than that of the NBRA.

HEMATOLOGICAL CHANGES IN
VHBRA

Hematological parameters such as counts of leukocytes WBQ, lymphocytes,
monocytes, granulocytes, red blood cells (RBC), hemoglobin (Hb), hematocrit
(Ht), MCV, MCH, MCHC, RDW, PLT, and MPV were studied in all of the
individuals.

Results indicated that there is no any statistically significant alteration in
hematological parameters of the inhabitants of VHBRAs of Ramsar and the
neighboring control area.

IMMUNOLOGICAL CHANGES

It is a well-known fact that ionizing radiation can suppress the activity of the
immune system. On the other hand low-level whole body irradiation (WBI) can
induce immuno-enhancement. To assess whether relatively high doses of natural
radiation can alter humoral immune parameters, an experiment was conducted
on the inhabitants of VHBRAs of Ramsar, who consistently living in houses with
elevated levels of natural radiation.

Immunological factors of the complement system in healthy donors from VHBRAs
and a neighboring area with a normal background radiation (NBRA) were studied.

It can be concluded that relatively high doses of natural radiation are not
immunosuppressive.

HBRAS, LNT AND
PROBLEMS OF POLICY MAKERS

Current radiation protection recommendations are based on the predictions of linear, no-
threshold theory (LNT). The health effects of low levels of ionizing radiation or prolonged
exposure to high levels of natural radiation such as the beneficial effects or lack of
detrimental effects in the inhabitants of HBRAs are inconsistent with this theory.

In 1996 it was reported that based on the substantive data as cancer mortality, hereditary
disease, congenital malformations, chromosome aberrations and imune functions of the

inhabitants of the Yangjiang county HBRA, no harmful impact induced by natural radiation.

These effects contradict the linear no-threshold theory and indicate the existence of
hormetic effects in HBRAs.
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CONCLUSIONS OF HBRA STUDIES

Several statistically significant epidemiologic studies contradict the validity of LNT concept by
showing risk decrements, i.e., hormesis, of cancer mortality and mortality from all causes in
populations exposed to low-dose radiation.

Populations in areas with high background radiation rates show no adverse health effects
when compared to low-dose populations.

Several studies of large populations with significant differences in doses indicate beneficial
health effects, i.e., lower mortality and disease rates.

Biological effects of prolonged exposure to high levels of natural radiation in the inhabitants of
VHBRAs of Ramsar showed no harmful bio-effects.

CONCLUSIONS OF HBRA STUDIES

In spite of the lack of (napriek neexistencii) any data on harmful effects
of natural radiation in HBRAs of Ramsar, as the annual dose of the
inhabitants is much higher than other HBRAs in the world, we
recommend that whenever it is reasonable the unnecessary irradiation of
the inhabitants should be decreased (e.g. the construction of new
schools or any other public places in the VHBRAs) .

CONCLUSIONS OF HBRA STUDIES

In this regard it can be concluded that the Iranian Nuclear Regulatory Authority
(INRA) should control the construction of any new buildings, especially public
places in the VHBRAs of Ramsar in the future.

In addition, special medical care as well as periodical clinical examinations should
be provided for all of the inhabitants. Other measures, such as relocating large
populations or taking action to dramatically reduce population exposure do not
seem to be warranted because of the apparent lack of observable health effects on
the current population, in the absence of such measures.

METODY BIODOZIMETRIE

Pti podezieni na expozici ionizujicim zarenim se u osob provadi vysetfeni pomoci
biodozimetrickych metod. Zmény v chromozomech umoznuji detekovat miru expozice,
predvidat stupen poskozeni a rozhodnout o Ié¢eni. Kromé toho byla prokazana korelace mezi
zvysenou hladinou chromozomalnich aberaci po expozici genotoxickym faktorlim a zvysenym
rizikem rakoviny.

Chromozomové aberace jsou mutace na chromozomalni Grovni. Déli se na strukturni nebo
numerické. K numerickym aberacim se fadi euploidie, kdy je zndsobena celd chromozomova
vybava (triploidie, tetraploidie), nebo aneuploidie, kdy se pocetni odchylka tykd pouze
nékterého chromozomu (trisomie, monosomie). Numerické aberace naopak vznikaji chybou pri
rozdéleni chromozom do dcefinych bunék béhem bunécéného déleni (tzv. nondisjunkce).
Strukturni aberace jsou dusledkem chromozomovych zlomd, po nichz néasleduje urcita
prestavba. Mohou vznikat spontanné nebo jako nasledek plsobeni riznych vnéjsich faktord. Dél
se na balancované (kdy je zachovano plvodni mnoZstvi genetického materialu) a nebalancované
(kdy ¢ast genetického materidlu chybi, ¢i pfebyva). Presnost detekce davky je uvadéna 0,2 Gy,
nicméné u modifikovaného mikrojaderné-centromerového testu lze zpfesnit davku az na 0,1 Gy.
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VYBRANE BIODOZIMETRICKE METODY

Cytogeneticka analyza perifernich lymfocytt — CAPL

Metoda cytogenetické analyzy perifernich lymfocytti umoznuje detekci, kvalitativni a
kvantitativni analyzu chromozomovych abnormalit (strukturalnich a numerickych
aberaci) v lidskych somatickych buikach in vitro v optickém mikroskopu.
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