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1. UVOD

P&sobenie ionizujuceho Ziarenia na biologicky systém sa riadi vSeobecnymi
zasadami jeho interakcie s hmotou. Za Specifika v tomto vzajomnom vztahu zodpoveda
biologicky systém a jeho charakteristiky. V zasade sa akceptuje niekolko tedrii pdsobenia
ionizujuceho Ziarenia na Zivy organizmus, av$ak oby€ajne neplatia jednoduché vztahy.
Spravidla sa jedna o fyzikalne, fyzikalno-chemické, chemické a biologické procesy.
K najznamejsim tedriam interakcie patria:

zasahova teoria — tedria priameho ucinku, ktora vychadza zfyzikalnej interpretacie
vysledkov ziskanych v biologickych experimentoch,

e radikalova tedria — tedria nepriameho ucinku, ktora vychadza z pésobenia ionizujuceho
Ziarenia na molekuly vody,

e tedria dualnej radiaCnej akcie ktora vychadza z predpokladov Ze zakladom prvotného
poskodenia bunky (sublézia) je dosiahnutie ur€itej kritickej hodnoty lokalnej hustoty
energie v citivom objeme v danom Case a ze primarne biologické poskodenie (lézia)
vznika pri vzajomnej kombinacii dvoch sublézii,

e molekularno-biologicka tedria, ktora tedriu dualovej radiacnej akcie rozsiruje o reparacné
bunkové pochody po oziareni, o radiaénu kancerogenézu a o kombinovanie uc€inkov
ionizujuceho Ziarenia s inymi fyzikalnymi, chemickymi a biologickymi Skodlivinami.

Snaha o vysvetlenie UuCinkov ionizujuceho Ziarenia na tkanivo dalej viedla k
zavedeniu tedrii priameho a nepriameho ucinku.

Tedria nepriameho ucCinku predpoklada, Ze miesto chemickej reakcie (ionizacia,
exitacia, disociacia) nie je totozné s miestom primarnej absorbcie ionizujuceho Ziarenia, ale
prichadza k prenosu energie vramci molekuly a medzi molekulami. Biologické systémy
obsahuju vysoké percento vody (az 80%), v ktorej su rozptylené biologicky aktivne latky
a preto velka Cast Ziarenia sa absorbuje prave vo vode. To ma za nasledok jej radiolyzu, pri
ktorej vznikaju vysoko reaktivne produkty, ako napr. hydroxidovy radikal OH*, vodikovy
radikal H*, hydratovany elektron e,y a za pritomnosti kyslika vznika aj znané mnozstvo
peroxidu vodika H,O,. V3etky tieto produkty mézu vyvolat dalie (sekundarne) reakcie
s biologickymi molekulami. Nepriamy uc€inok Ziarenia sa moézZe podielat na celkovom
poskodeni az 80 %. Vysledkom je mnozstvo zmien, ktoré nepriamo ovplyviiuju metabolické
procesy. Nepriamy ucinok je charakteristicky pre ziarenie s nizkou hustotou ionizacie (rtg.
Ziarenie, gama Ziarenie).

Priamy ucinok Ziarenia je désledkom prenosu energie Ziarenia bezprostredne na
biologicki molekulu, pri ktorej dochadza k lokalnej absorbcii energie, ionizacii a naslednej
chemickej zmene zasiahnutej Struktiry. Mechanizmus priameho uc€inku ma druhotny
vyznam, pretoZe pravdepodobnost takychto priamych zasahov je nizka. Priamy u&inok sa
mdbze vyznamne prejavovat v pripade husto ionizujuceho Ziarenia (alfa Castice, neutrény) a
vedie k nereparovatelnym biologickym poskodeniam.

Znalost biologickych u€inkov ionizujuceho Ziarenia je velmi dolezita pre stanovenie
principov a kritérii radiacnej ochrany, z ktorych sa potom dalej odvodzuje systém limitovania
davok pre pracovnikov zo zdrojmi ionizujuceho Ziarenia ako aj pre obyvatelstvo.



2. UCINOK ZIARENIA NA SUBCELULARNE SYSTEMY (NA BUNKOVEJ UROVNI)

Charakteristickym u€inkom Ziarenia je na fyzikalno-chemickej urovni ionizécia
molekul ana Au nadvazujuce deje, spdsobujuce ich nevratné poskodenie s dalSimi
dosledkami na buneCnej urovni. Jednou zo =zakladnych zloZziek bunky je DNA
(dezoxirybonukleova kyselina), ktora je najddlezitejSou biologickou molekulou, pretoze
obsahuje zakladné informacie o Strukture a funkcii bunky. DNA je velmi unikatna, pretoZe sa
vyskytuje len obmedzeny pocet jej kopii (Casto len 1-2 koépie). Vo viacbunkovych
organizmoch molekula DNA obsahuje aj zakladné informacie o Strukture a funkcii organizmu
ako celku a to v kazdom okamihu jeho vyvoja (od zarodo¢nych buniek az po smrt dospelého
jedinca). Obsahuje informacie o Strukture bielkovin, zapisané pomocou genetického kodu
vyjadreného trojicou (tripletom) nukleoidov, v ktorych sa striedaju 4 nukleoidy (cytidin,
guanosin, adenosin, thymidin). Retazec DNA je dvojity a Spiralovite stoCeny. DNA je
ter€ovou molekulou pre ionizujuce Ziarenie, avSak pri oziareni dochadza k poskodeniu aj
inych molekul, ako su napr. proteiny a lipidy. Tieto molekuly sa v8ak v organizme nachadzaju
v mnohych képiach, preto pozorovatelny ucinok ziarenia mozno oCakavat az pri poSkodeni
dostato¢ne velkého percenta tychto molekul.

lonizujuce ziarenie, na rozdiel od inych chemickych mutagénnych Cinitelov je typické
tym, Ze produkuje vo vysokej miere jednoduché a dvojité zlomy DNA. Casto spolu so
vznikom tychto jednoduchych alebo dvojitych zlomov dochadza aj k radiaénému poskodeniu
baz (nukleotidov), prie€nym vazbam vo vnutri DNA alebo medzi DNA a proteinmi. KedZe
molekuly DNA su v bunke usporiadané do chromozomov, zlomy DNA moézZu viest ku
vzniku chromozémovych aberacii, ktoré su spravidla dicentrické alebo prstencové. Vznik
chromozémovych aberacii je typické posSkodenie pre expoziciu ionizujucim Ziarenim a podla
ich poctu v periférnej krvi méZzeme pri znalosti zdroja Ziarenia pomerne presne odhadnut
obdrzanu davku. Po nizSich davkach ziarenia nedochadza bezprostredne k usmrteniu bunky
a ani k zastaveniu bunkového delenia, avSak vytvorené radikaly moézu vyvolat chemické
zmeny — mutacie v DNA. Podla rozsahu sa mutacie delia na ,génové“ alebo
~,chromozomové“. Z reprodukéného hladiska sa mutacie delia na ,somatické” (prejavuju sa
iba u konkrétneho oziareného jedinca) a ,genetické“ (u zarodkovych buniek, ktoré sa moézu
prenasat na dalSie generacie v potomstve oziarenych oséb).

Zlomy DNA a nasledné chromozomoveé aberacie su vo vacsine pripadov nezluditefné
so zivotnymi funkciami bunky. NajCastejSie prichadza k zaniku bunky pri pokuse o delenie,
kedy nie je UspesSna separacia chromozoémov do dcérskych buniek (zostava len jedna bunka,
ktord nasledne zahynie). Niektoré typy aberacii zachovavaju v bunke prakticky vSetky gény
vo funkénom stave (s vynimkou miesta zlomu) a tak sa mézu dalej delit, avSak ich vlastnosti
moézu byt zmenené (mutacie). Bunky so zmenenymi vlastnostami su nebezpecné pre
organizmus, pretoze mézu viest k nadorovému bujneniu. Preto ztohto hfadiska plati
pravidlo: ,mftva bunka je dobra bunka“.

Podla stupfa radiacného poskodenia mézeme bunky rozdelit do nasledujucich skupin:

e neposkodené bunky

e bunky s oneskorenym delenim (bunky sa istu dobu regeneruju a potom dochadza
k spravnemu deleniu)



e bunky s chybnym delenim (bunky po zotaveni sa zacénu delit, avSak odliSne od
svojich predchodcov, niektoré sa vyvijaju ako obrovské bunky — charakteristicky nalez
po oziareni)

e agonalne bunky (nenavratne poskodené bunky, do Uplného zaniku sa vSak este
niekolko krat mézu delit)

e mftve bunky

Pri oziareni tkaniva vSak nedochadza len k jednosmernym a nevratnym zmenam
veducim k poSkodeniu buneénych Struktir aich funkcii. V biologickom 3&tadiu radiaéného
poskodenia prebiehaju aj procesy reparacné aregeneracné, ktoré obnovuju schopnost
bune&ného delenia a funkcii tkaniv a organov. Prebiehaju v podstate dva druhy reparaénych
procesov a to na urovni zasiahnutej bunky a na urovni zasiahnutého tkaniva.

Na urovni zasiahnutej bunky pbsobia antioxidanty, ktoré chrania pred reaktivnymi
radikalmi. Zaroven vznikaju enzymatické procesy, ktoré ,opravuju“ poskodené Struktury DNA
a procesy odstrafiujuce nereparovatelné poskodenia. Vplyvom tychto reparacnych
chromozémovych mechanizmov méze bunka v priebehu niekolkych hodin po oZiareni
obnovit svoju schopnost delenia.

Na urovni poSkodeného tkaniva sa reparacia uskutoc¢nuje nahradou zni¢enych buniek
a to pomocou delenia prezivajucich buniek, ktoré si zachovali normalnu schopnost delenia.
Tento proces trva dni az tyZzdne..

Reparacné a regeneracné procesy vedu k zmierneniu biologickych ucinkov Ziarenia
a prejavuju sa na urovni poSkodenia DNA, chromozdémovych aberacii, prezitia bunky,
mutagenezy a pod. Vo svojom dosledku sa vSak vzdy jedna o reparaciu len urcéitého typu
poskodenia DNA.

3. POSKODENIE IONIZUJUCIM ZIARENIM U CLOVEKA

Rozsah a zavaznost biologického ucinku ionizujuceho Ziarenia na €loveka zavisi od
mnohych faktorov., ako je napr.:

e spOsob expozicie (jednorazova, opakovana, externa expozicia, interna expozicia). Z
hladiska mozného zdravotného rizika, davka, ktora je obdrzana frakcionovane (po
Castiach) ma za nasledok menej zavazné poskodenie, ako pri jednorazovom oZiareni
tou istou davkou,

e druh Ziarenia — rozdielny biologicky ucinok jednotlivych druhov Ziarenia charakterizuje
radiacny vahovy faktor wg (fotony, elektrony, miomy =1, neutrény (podla energie) =

5,10 az 20, protony = 5 a alfa Castice, tazké jadra, stiepne fragmenty = 20),

o velkost absorbovanej davky,

o velkost ¢asti tela (organu), ktory je exponovany

e radiosenzitivita

¢ individualna biologicka variabilita exponovaného jedinca.

Ludsky organizmus je suborom bunkovych populacii réznych rastovych
charakteristik, ktorych citlivost na ionizujuce Ziarenie je rb6zna. Pre komparativne
posudzovanie ucinkov ionizujuceho Ziarenia na biologické systémy sa zaviedol pojem
Lradiosenzitivita® (vysoka citlivost na ionizujuce Zziarenie) a ,radiorezistencia“ (nizka citlivost



na ionizujuce ziarenie). K radiosenzitivnym bunkam patria ¢asto sa deliace bunky, v ktorych
pravidelne prebieha delenie, ako su bunky krvotvornych organov (kmenové bunky), pohlavné
bunky (spermatogoénie muzskych pohlavnych organov), bazalne bunky pokozky a bunky
plodu. Medzi radiorezistentné bunky patria svalové bunky, periférne nervy a CNS (mozog
dospelého jedinca). Pod radiosenzitivitou jednotlivych tkaniv fudského tela sa chape
vnimavost k vyvolaniu akutnych, klinicky vyznamnych nasledkov. K vnimavym systémom
z tohto hladiska patria:

e lymfatické tkanivo

e Crevna sliznica

e Kostna dren

e gonady

e 0Cna SoSovka

e pecen, pankreas, [adviny

e nervoveé tkanivo

DalSou otazkou je vnimavost organov atkaniv na vznik zhubnych nadorov po
oziareni. Vhodnym orientanym ukazovatelom takto chapanej citlivosti su koeficienty vzniku
nadorov po oziareni. Medzidruhové rozdiely radiosenzitivity u stavovcov na akutnu odozvu
po oziareni sa vyjadruje pomocou ukazovatela LD 50/30. Je to vlastne ,latentna davka®“, pri
obdrzani ktorej uhynie 50% jednotlivcov za 30 dni po oZiareni. Tak napr. pre morca (vefmi
citlivy druh) je latentna davka rovna 3 Gy, pre mys a krysu je to 5-7 Gy, pre kralika 8 Gy, pre
korytnagku az 15 Gy. Clovek patri k relativne senzitivnym druhom a latentna davka pre
Cloveka je priblizne 4 Gy.

Oziarenie Cloveka teda modze vyvolat niektoré chorobné zmeny, ktoré sa mézu
prejavit v priebehu dni a tyZdnov, ale aj v priebehu rokov az desatroci. To viedlo v minulosti
k rozliSovaniu skorych a neskorych nasledkov oZiarenia. V poslednych rokoch sa zaviedlo
triedenie opierajuce sa o zakladné typy vztahu davky a ucinku. Poznanie tohto vztahu a jeho
popis vhodnym kvantitativnym parametrom je hlavnym ciefom biologickych a lekarskych
studii zameranych na ochranu pred ionizujucim zZiarenim. Na zaklade tychto znalosti je
potom pre €innosti veduce k oziareniu mozné vymedzit ciele a kritéria radiaénej ochrany
a pre mimoriadne situacie spojené s ozZiarenim odhadnut mozné nasledky ako aj
zdravotnicku pomoc.

Z hladiska ochrany zdravia pred Ziarenim rozdefujeme biologické ucinky ionizujuceho
Ziarenia na ,stochastické“ (nahodné) a ,nestochastické” (deterministické) (tab.¢.3.1).

Stochastické ucinky su bezprahové aso stupajucou davkou stipa
pravdepodobnost vzniku posSkodenia a narastu neskorych foriem poSkodenia. Tieto
poskodenia su vyvolané zmenami v genetickej informacii bunky, priCcom vztah davky
a u€inku je linearny. Pri nizkych davkach, s poskodenim biologicky aktivnych latok sa
organizmus vyrovna pomocou reparacnych mechanizmov. Av3ak aj pri malych davkach
existuje nenulova pravdepodobnost, Ze niektoré poskodenia sa nepodari reparovat,
v dbésledku ¢oho vzniknu neskoré trvalé nasledky genetického alebo nadorového charakteru.
Stochastické acinky maju pravdepodobnostny charakter, su nahodné, individualne
a nepredvidatelné. Pri stochastickych ucinkoch zavaznost postihnutia a priebeh vzniknutého
ochorenia nezavisia od velkosti absorbovanej davky. Od velkosti absorbovanej davky zavisi
iba pravdepodobnost vyskytu nadorového &i genetického poskodenia, tieto chorobné stavy
sa aj bez vplyvu ionizujuceho ziarenia samovolne vyskytuju v populacii.



Deterministické ucinky su podmienené bunkovymi stratami v délezitych bunkovych
populaciach atykaju sa velkého poctu buniek. Kategoria deterministickych ucinkov
predpoklada vyskyt klinickych priznakov, ktoré su viditelné vonkajSim (makroskopickym)
pozorovanim. Na molekulovej a bunkovej urovni sa v8ak aj utychto uc€inkov uplatriuje
moment stochastickych zakonitosti (nahodnost, Statisticka pravdepodobnost). Malé bunkové
straty organizmus ,toleruje®, takZe nedochadza k poruseniu funkcie. S rasticou davkou
ionizujuceho Ziarenia stupa pocet zasiahnutych jednotiek bunkovej populacie a pri dosiahnuti
ur€itého prahu pre dané poskodenie, derterministicky u€inok poskodenia zakonite nastava.
So zvySovanim davky teda rastie pocCet postihnutych as velkostou prekroCenia prahu
narasta zavaznost poskodenia.

DETERMINISTICKE STOCHASTICKE
skoré neskoré
somatické genetické

- akutna choroba z - nenadorové neskoré - zhubné nadory |- genetické ucinky

OZiarenia poskodenie u potomstva
- akutne lokalne zmeny | - chronicka radiodermatida
- akutna dermatitida - zakal o¢nej SoSovky
- poskodenie fertility
- poSkodenie vyvoja plodu

Tab.€. 3.1: Biologické ucinky Ziarenia na ¢loveka

NajvyznamnejSie dlhodobé ucinky ionizujuceho Ziarenia, ktorymi su karcinogenéza a
mutagenéza su stochastickej povahy. Ich rozliSenie je mozné v doésledku toho, Ze
karcinogénne ucinky su pozorovatelné u oziareného jednotlivca, zatial ¢o mutagénne ucinky
su detegovatelné v potomstve oZiarenej populacie.

3.1. O¢akavané typy zdravotného poskodenia

3.1.1. Akutna choroba z oziarenia

Akutna choroba 2z ozZiarenia (postradiaCny syndrom) sa typicky prejavuje po
jednorazovom celotelovom oziareni, alebo jeho vyznamnej Casti vysokou davkou. Akutna
choroba z oziarenia u ¢loveka bola podrobne popisana u obeti jadrového utoku na japonské
mesta vroku 1945. Neskér sa vyskytol aj cely rad jednotlivych pripadov oZiarenia pri
nehodach reaktorov alebo straty kontroly nad zdrojmi ionizujuceho Ziarenia a nakoniec aj
u rozsiahlej skupiny jednorazovo oziarenych pracovnikov Cernobylskej jadrovej elektrarne.
Priebeh akutnej choroby z oZiarenia mozZno rozdelit’ na:

e prodromalne Stadium (obdobie pred vyskytom ochorenia) — poSkodenie biologickych
membran organizmu ionizujucim Ziarenim, ktoré sa prejavuje unavou, celkovou
skleslostou, bolestami hlavy... Vznik prodromalnych priznakov do dvoch hodin po
oziareni signalizuje zavaznej$iu prognézu. Cim je nastup prodromalnych priznakov
rychlejsi, tym zavaznejSia je progndéza. Pri nizSich davkach oZiarenia priznaky spravidla
ustupia do dvoch dni, pri vy8Sich davkach nadvazuju priamo na priznaky manifestného
obdobia (obdobie vystupnovanych klinickych priznakov),




o obdobie latencie — trva priblizne 1 az 2 tyzdne. V tejto etape rozvoja ochorenia je
oZiarena osoba v podstate bez klinickych priznakov, ale hematologické a niektoré
biochemické zmeny pretrvavaju. Obdobie latencie (doCasné zlepSenie zdravotného
stavu) sa vysvetluje tzv. blokom centralneho nervového systému. Cim je obdobie latencie
kratSie, tym je prognéza choroby nepriaznivejSia. Pri davkach nad 6 Gy obdobie latencie
uplne chyba. Davka oziarenia (1-2) Gy zodpoveda 3.-4. tyzdiiovému intervalu a davka na
urovni (4-6) Gy odpoveda tyzdennému trvaniu obdoby latencie,

e obdobie vystupriovanych klinickych priznakov — zaCina spravidla prudkym zvySenim
telesnej teploty a je charakterizované prejavmi mikrobialneho rozsevu (sepsa),
krvacanim, hnackami a meningalnym syndrénom (zvalSenie objemu mozgu).
Vyznamnou zlozkou klinického obrazu byva i nasofaryngealny syndrom (poskodenie
sliznice ustnej, dutiny nosnej a hltanu). Prevazna vacSina zmien nie je spbsobena
primarnym poskodenim ionizujucim Ziarenim ale ide o sekundarne poskodenie
postihujuce oZiareny organizmus ako celok,

e obdobie rekonvalescenicie, resp. smit (exitus) — nastup po 6 — 8 tyzdhoch.

V zavislosti na velkosti oziarenia prevladaju v klinickom obraze akutnej choroby
z oziarenia postupne priznaky poskodenia krvotvornych organov (hematologicka forma), pri
vysSich davkach priznaky z oblasti traviaceho ustrojenstva (gastrointestinalna forma),
a nakoniec priznaky poSkodenia centralneho nervového systému.

e Hematologicka (dreriova) forma akutnej choroby z oziarenia sa mbze prejavit uz pri
celotelovych davkach okolo (1-2) Gy. Typicky obraz odpoveda davkam (3-4) Gy.
V prodromalnom §tadiu choroby sa objavuju priznaky ako su nechutenstvo, zvracanie,
dehydratacia organizmu, Unava, apatia, pokles krvného tlaku. Dal$imi priznakmi mézu
byt horucka, infekéné komplikacie vSetkych systémov, petichidlne hemoragie koze a
ustnej sliznice. Doba nastupu vracania ajeho frekvencia méze byt voditkom
k predbeznému odhadu zavaznosti ochorenia. Pri latentnej davke LDsg30.60 = 4 Gy, bez
Specifickej lieCby, zomrie 50% exponovanych oséb do 30-60 dni.

e Gastrointestinalna (Crevna) forma akutnej choroby z oziarenia (Erevny syndrom,
poskodenie pluc) sa prejavuje pri celotelovej davke okolo 10 Gy, kedy rozvinuté priznaky
ochorenia nastupuju do 4-ho dfia po celotelovom oZiareni. Priznaky prodromalneho
Stadia pri davkach (6-10) Gy sa objavia do 7-ho dfia po oZiareni. Charakteristickymi
prejavmi su silné hnacky sprevadzané stratou tekutin a mineralnym rozvratom, priznaky
ilei (nepriechodnost’ Criev), Crevna perforacia (krvacanie z Criev). Ak pacient prezije 7-10
dni, prejavia sa u neho v plnej miere priznaky po$kodenia krvotvornych organov.

e Toxemicka a kardiovaskularna forma akutnej choroby z oZiarenia sa prejavuje pri
davkach vintervale (20-50) Gy, kedy nastava uplny metabolicky rozvrat, srdecné
zlyhanie a koma.

e Nervova forma akutnej choroby z oziarenia nastava bezprostredne pri davkach
oziarenia nad 50 Gy. Je forma s velmi vyraznymi klinickymi priznakmi, ktoré prechadzaju
do psychickej dezorientacie azmatenosti. Tato forma choroby z oziarenia bola
zaznamenana len v ojedinelych pripadoch (pracovnik v Los Alamos oZiareny davkou 45
Gy — do 10 minut sa prejavila zmatenost, neskér kdma, do 6-tich hodin vymizli lymfocyty




z periférnej krvi a za 35 hodin zomrel na zlyhanie srdca). Medzi ¢ernobyl'skymi pripadmi
oziarenia nebol zaznamenany podobny klinicky obraz.

V mimoriadnych situaciach, pri podozreni na celotelové ozZiarenie vy$Sou davkou,
vystupuje do popredia potreba rychleho odhadu zavaznosti takéhoto oZiarenia aj bez
Uplnych dozimetrickych informacii. Podkladom pre takyto odhad na zaklade Kklinickych
priznakov mdze byt tab.€..3.1.1.1., ktora charakterizuje subjektivne priznaky a dobu nastupu
prejavu tychto priznakov. Pri podozreni na celotelové ozZiarenie nizSimi davkami,
najcitlivejSou a prakticky dobre prepracovanou metédou posudenia celotelového oziarenia je
stanovenie poctu chromozoénovych aberacii v lymfocytoch periférnej krvi (suvislost vzniku
chromozémovych aberacii so zlomami DNA, kap.¢.2)

Metody Prejavy/nalezy Doba nastupu Odhad minimalneho
prejavov oziarenia [Gy]
Celotelové poskodenie
Klinické priznaky nevofnost, do 24 hod ~1
zvracanie
Krvny obraz absolutny pocet v priebehu <05
lymfocytov <1.10%/ 24-72 hod
Cytogenetika decintriga, ringy, v priebehu hodin ~0,2
fragmenty
Lokalne poskodenie
Klinicky nalez erytém v priebehu dni az -3
2 tyZdnov
epilacia v priebehu -3
2-3 tyZzdnov

Tab.€. 3.1.1.1.: Rychla orientacia o moznom rozvoji akutnych prejavov poSkodenia Ziarenim
(IAEA 1998)

Kauzalnu (pri€innu) terapiu akutnej choroby z oziarenia nepozname, taziskom lie€enia je
zabezpecCenie vysokej urovni starostlivosti o pacienta. Zo semikauzalnych terapii sa
odporucaju vysoké davky antibiotik a antimykotik (minimalizovanie sekundarnych dejov
v organoch — pliesfiové a bakterialne infekcie), podavanie antidot (vyplavenie radionuklidov
z organizmu). Patogeneticky mozno aplikovat’ transplantaciu kostnej drene, alebo podavat
rastové faktory, cytokinoidy. K hodnoteniu ich vyznamu prispeli skisenosti z Cernobylu
a hromadného postihnutia oséb pri nehode v Goianii (Brazilia). V tabulke €. 3.1.1.2. je
uvedeny prehfad klinickych prejavov po celotelovom oZiareni pri intenzivnej lieCbe




Oblast terapie

Letalna oblast

Ambulantné Klinické
pozorovanie pozorovanie  Intenzivna Specificka Paliativna terapia

terapia terapia

davka 0-1Gy 1- 2Gy 2-6Gy 6-10 Gy 10 - 50 Gy + 50 Gy
o) i
zvracanie Ziadne 5% Pri1GY 4409 pri 3Gy 100% 100% 100%
50% pri 2Gy
nastup - 3h 2h 1h 0.5h 0.5h
zvracania
hlavny Siadny hemopoetick hemopoetick hemopoetick GIT CNS
organ é tkaniva € tkaniva é tkaniva
silna silna
leukopénia, leukopénia, diarhoe,
'ahka horucka, P&
symptony siadne lahka purpura, purpura, kice,
leukopénia  hemoragia, = hemoragia, rozvrat tremor

infekcia, infekcia,  elektrolytickej  ataxia,

nad 3Gy nad 3Gy rovnovahy letargia

epilacia epilacia
kriticke 4-6tyzdiiov  4-6tydiov  5-14dni  1-48 hod
obdobie

- mozna . .
pozadovan transfuzia . udrziavanie
4 terapia pozorovanie pozorovanie Krvi, transplantaci elektrolytickej ~ Sedativa
D a kostnej .
antibiotika rovnovahy
drene

prognéza vyborna vyborna dobrd nadejna beznadejnd beznadejna
doba Niekolko 1-12 dihodoba
lie€enia tyZdnov mesiacov
incidencia Ziadna ziadna 0-80% 80 -100 % 90 - 100 % 100 %
r?aStL’Jp 2 mesiace 2 mesiace 2 tyZdne 2 dni
umrti
priciny hemoragia, hemoragia, Sok resp. zlyh.,
Umrtia infekcia infekcia edém CNS

Tab.€. 3.1.1.2. Prehlad klinickych prejavov po celotelovom oziareni pri intenzivnej lieCbe

3.1.2. Akutne lokalne poskodenia

Pri strate kontroly nad zdrojom ionizujuceho Ziarenia najCastejSim typom lokalneho
podkodenia je akutne podkodenie koZe. V pripade externého (vonkajSieho) oZiarenia, davka
na kozi mdéze byt podstatne vysSia ako vinom organe. KoZa je najrozsiahlejSim organom
ludského tela a jej odozva na expoziciu zavisi nielen od velkosti davky, ale aj od druhu
Ziarenia, energii Castic a velkosti ozarovaného pola. Pri akutnom poSkodeni kozZe
rozoznavame tri stupne akutnych popalenin:
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e Radiadna dermatitida (zapal koze, koZzné zmeny) I. stupnia.

Skory (prchavy) erytém (zaCervenanie koze) sa objavuje uz v prvych hodinach po
oziareni davkou (3 - 4) Gy, najneskér do 2 — 3 dni a trva priblizne 24 hodin. Skutoénym
ucinkom ozZiarenia je vSak az neskory erytém (zhrubnutie koZe), ktory sa objavi v 2. — 4.
tyzdni po oziareni. Priblizne v 3. tyZzdni po jednorazovom oZiareni dochadza aj k epilacii
(strata ochlpenia). Po davke od 3 Gy je epilacia do¢asna, po davke 6 Gy je trvala.

e Radiaéna dermatitida Il. stupna.

Po oziareni davkami okolo (12-20) Gy sa v oZiarenej oblasti koZe vytvori vypotok (Ciry
alebo krvavy pluzgier) - exsudat. V prvych hodinach po oziareni, najneskér do 2-och dni sa
objavi skory erytrém, ktory trva okolo 24 hodin a byva zvyajne nevyrazny. Nasledne, po
dobe latencie (2-3 tyzdne) zapaleny pluzgier, pri infikovani ktorych sa stav moéze dalej
komplikovat. Za normalnych podmienok po dalSich 2-och az 3-och tyZdfioch nastava
obnova pokozky od okraja defektu.

e Radiadna dermatitida lll. stupna.

Je désledkom postihnutia hibSich vrstiev koze, pripadne podkoznych vrstiev. Spravidla
je dosledkom cievnych zmien a komplikujucich infekcii, kedy prislusna c¢ast tkaniva
odumiera, odlupuje sa a vytvara sa vred. Tieto defekty sa spravidla obtiazne a dlho hoja a aj
v pripade zahojenia, nova pokozka je velmi tenka a krehka, nema dostoCne spolahlivi
podkladovt vyzivujucu vrstvu. Casto, po 1-2 rokoch (niekedy aj neskdr) vznika sekundarny
vred, ktory zakrok plastického chirurga. Tazké stavy vyplyvaju z toxémie, o si vyzaduje
aplikaciu naro¢nych postupov popaleninovej mediciny. Na obr. &. 3.1.2.1. je typicky obraz
koznej nekrézy u pacienta po mimoriadnej udalosti pri vySetreni koronarnou angiografiou
a u muza, ktory nosil zdroj ionizujuceho Ziarenia urcitu dobu vo vrecku montérok.

Obr.¢. 3.1.2.1.: Nekroza koze v désledku mimoriadneho oziarenia.
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Hodnotenie progndzy koznych zmien sa opiera o dostupné dozimetrické udaje, ako aj
hodnotenia doby vzniku a charakteru lokalnych zmien. Ur€ita orientacia rozvoja ucinkov je
mozna z tab.¢. 3.1.2.1.

Doba rozvoja | Neskoré uginky Odhad
Obdobie nastupu klinickych prejavov v akutnej faze oddialenych dav.
ucinkov rozpatia
(dni) (Gy)
Primarny | Druhotny | Pluzgier | Erozia, | Nekréza
erytém erytém vredy
Ziadny 30-35
alebo 10-20d suché Nevyskytuju sa 3-10
12-14 h olupovanie
40-50 Ziadne alebo | 20-30
6-12h 6-14-d 8-15d mokvajuce mierna atrofia (prsty)
plochy 18-25
epitalizacie (cela ruka)
Atrofia, 35-80
depigmentacia, (prsty)
4-6 h 3-7d 5-10d | 10-18d 50-70 teleangietaxia 30-70
epitalizacia (cela ruka)
Atrofia,
60-80 depigmentacia,
tvorba jaziev, teleangietaxia,
1-2h 0-4d 3-5d 6-7d 6-10d Indik4cia druhotny vred 80
k chirirgickému alebo
zakroku trvale narusena
funkcia ruky

Tab.¢. 3.1.2.1: Doba nastupu klinickych prejavov na kozi ruk pri expozicii slabo ionizujucim
Ziarenim
Délezitymi faktormi pre hodnotenie poskodenia koze v désledku expozicie ionizujiucim

Ziarenim je:

o Casové rozlozenie davky — ak je ozZiarenie rozlozené na dihsie obdobie, uginok je mensi.
Zo skusenosti radioterapeutov vyplyva, Ze rovnaky ucinok ako pri jednorazovym
oziarenim sa dosiahne napr. pri 15-20 frakciach v priebehu jedného mesiaca az zhruba
pri trojnasobnej davke.

o Velkost oZiarenej plochy — rovnakd davka na menSom poli vyvola menSi ucinok
(priaznivé pdsobenie zdravého okolia).

e Robzna radiorezistencia réznych Casti tela — najjemnejSie koze (predna ¢ast krku, laktova
a zékolenna jamka) su citlivejSie.
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3.1.2.1. Poruchy plodnosti

Medzi poskodenia z lokalneho oZiarenia sa niekedy zahrfuju aj poruchy plodnosti
(fertility) v dbsledku oziarenia vyS$Sou davkou. Muzi su z hladiska vyvolania sterility
ionizujucim Ziarenim radiosenzitivnejSi ako Zeny, av8ak aj pri frakcionovanych davkach (0.5-
2.0) Gy u muzov dochadza k regeneracii v priebehu 1-3 rokov. Citlivost Zien na oziarenie
zavisi od veku. Vekom pocet ovarialnych folikdl (vaji¢ok) klesa, ¢im citlivost na oZiarenie
zvySuje. Pre Zeny neexistuju reparacné procesy.

Z hladiska spoloCenského uplatnenia sa je vyznamna aj otazka druhotnych
pohlavnych znakov. KedZe u muZov zostavaju bunky produkujuce hormény vdaka svojej
radiorezistencii neposkodené, sekundarne pohlavné znaky, libido a potencia zostavaju
zachované. U Zien je produkcia pohlavnych hormoénov viazana na zrejuce folikuly, ich
zanikom miznu aj hormonalne funkcie a prichadza k pred¢asnému klimaktériu.

Prehlad prahovych davok pre poruchu plodnosti pri frakcionovanom rezime oziarenia
u muzov a Zien je uvedeny v tab.¢. 3.1.2.1.

Muzi Davka [Gy] Zeny Davka [Gy]
- prechodna oligospermia @ 0.1-0.3 |- ziadne zmeny <15
- prechodna aspermia ? 05-2.0 |- sterilita 2.5-8.0
- trvala aspermia 2.0-3.0

a) znizenie poctu spermii
b) nepritomnost’ spermii

Tab.€.3.1.2.1.: Poruchy plodnosti pri frakcionovanom rezime oziarenia.

3.1.2.2. Uginky na vyvoj zarodku a plodu

Vyvoj nového jedinca v troch zakladnych etapach. Obdobie 1. — 2. tyzden sa nazyva
obdobim ,zygoty* (oplodnené vajicko) a blastogenézy, od tretieho tyzdfia sa rozvija embryo
a nakoniec, od 3-ho mesiaca je to uZ rozvoj plodu. Bunky zarodkovych tkaniv su
radiosenzitivnejSie ako bunkové systémy dospelého organizmu a zakladnym bunecnym
mechanizmom ucinku Ziarenia v priebehu tehotenstva je smrt' bunky, teda jej vylucenia
z dalSieho vyvoja. Stupen arozsah poSkodenia zavisi nielen od velkosti davky, ale
predovSetkym od Stadia vyvoja.

Oziarenie v pociatoénom obdobi sa riadi pravidlom ,bud v3etko alebo ni¢“. OZiarena
zygota (oplodnené vajicko) alebo zaklad zygoty bud zanikne ako celok, alebo v pripade
straty ojedinelej bunky vyvoj pokracuje bez dalSich negativhych désledkov, pretoze okolité
bunky tuto stratu plne nahradia. Z hladiska vplyvu expozicie na plod je kritickym obdobim
druha atretia etapa vyvoja plodu. V ¢asovom intervale 4. — 8. tyzden bunkové straty
v dbésledku oziarenia mozu viest k uhynutiu zarodku (spontanny potrat), znizenej hmotnosti
embrya, existuje vysoké riziko malformacii (poruch). OZiarenie v obdobi medzi 8. -15.
tyzdriom po oplodneni vajicka méze mat vplyv na vyvoj centralneho nervového systému, ¢o
mdze viest k oneskorenému psychickému vyvoju narodenych deti. OZiarenie plodu davkou
1Sv znamena zniZenie 1Q zo 100 na 70. V obdobi od 16-ho tyZdha do 25-ho tyZdna riziko
tohto poSkodenia klesa v porovnani s predchadzajucim obdobim asi na Stvrtinu.
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Prahové davky, pri ktorych vznikaju poSkodenia boli sledované pokusne len na
malych hlodavcoch, u ktorych zretelny ucinok nastava v rozmedzi davok (0,25 — 4) Gy.

3.1.3. Neskoré prejavy deterministického poskodenia
Tato kategéria neskorych ucinkov je nestochastického typu. Patria do ne;j:

e Chronicka radiacna dermatitida (zapal koZe, koZzné zmeny) — pred€asné starnutie.
Rozoznavame - atroficky typ - epidermis je suchy, tenky, hladky ¢o vedie k trhlinam koze
a sekundarnym vredom. Objavuju sa poruchy pigmentacie a lamavost
nechtov
- ahypertroficky typ - epidermis je silnej$i, kozné zahyby vyraznejsie,
vznikaju loziskové hyperkeratézy z ktorych méze  vzniknat
spinocelularny karcindém)

e Katarakta (zékal o¢nej SoSovky)

Oc¢na SoSovka nema priamu vyzivu a ani vlastny bunecny substrat, ¢oho nasledkom je
diha doba latencie medzi oziarenim a rozvojom zmien. Na druhej strane je o¢na SoSovka
na oziarenie velmi citliva. Prahova davka pre vznik poskodenia je pri jednorazovom
oziareni slabo ionizujucim Ziarenim (RTG) na urovni (1,5-2,0) Gy. Pri jednorazovom
oziareni neutrénmi alebo gama ziarenim je mensia ako 1 Gy. Doba latencie do vzniku
prvych, oftalmologickymi metédami zistitelnych zakalov na zadnom pole So3ovky, je
minimalne 6 mesiacov. Klinicky zavazny stupen sa vyvija v priebehu niekolkych rokov.
Pri rozlozeni davky na dlhSie obdobie (podmienky profesionalnej expozicie) je hodnota
prahovej davky na urovni (4-6) Gy a doba latencie aspon dva roky.

3.2. Zhubné nadory

Zhubné nadory patria jednoznatne medzi najzavaznejSie stochastické ucCinky
ionizujuceho Ziarenia. Vznikaju ako nasledok mutacii, ktoré vyuastuju do straty kontroly nad
delenim buniek Akceptuje sa v8ak nazor, Ze expozicia ionizujucemu Ziareniu nevyvolava
Specialny typ rakoviny ale zvySuje incidenciu bezne sa vyskytujucich druhov. Kauzalnost
vztahu medzi karcinogenézou a expoziciou ionizujucemu ziareniu je akceptovana pre
zaludok, pldca, kozu (karciném), prsnu zfazu u zien, §tithu zflazu a krvotvorné organy.
Kauzalnost' tohto vztahu sa pripusta pre kozu (bazaliom), hiltan, pe€en, pankreas, tenké
¢revo, hrubé Crevo a konecnik. Nejednotny nazor na kauzalnost vztahu medzi karcindbmom
a expoziciou je pre CNS (centralny nervovy systém), oblicky, moovy mechur, delohu,
ovarium, hrtan a pristitne telieska.

V8etky karcindmy indukované Ziarenim maju pomerne dihu dobu latencie. Pre vznik
leukémie po jednorazovom oziareni, na zaklade epidemiologickych Studii, bol stanoveny
median doby latencie na 8 rokov. NajkratSia doba latencie (okolo 2 rokov) bola
zaznamenana u kostného sarkému vyvolaného **Ra. Mnohych ,solidne“ nadory je median
doby latencie 15 — 20 rokov.

Na zaklade vysledkov réznych epidemiologickych Studii a modelovych vypoctov boli
odvodené nominalne hodnoty koeficientov rizika pre fatalne nadory (nadory, ktoré vedu
k smrti), priom do uvahy bolo brané Siroké vekové rozpatie a rovnaké zastipenie pohlavia
v populacii (tab.¢.3.2.1).
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Pravdepodobnost fatalneho nadoru
(107" sv'h
ICRP 1977 ICRP 1991

Mocovy mechur - 30
Kostna dref 20 50
Kostny povrch 5 5

Mlie¢na Zlaza 25 20
Hrubé &revo - 85
Pecen - 15
Pluca 20 85
PaZerak - 30
Vajecniky - 10
KoZa - 2

Zaludok - 110
Stitna zlaza 5 8

Zostavajuce tkaniva 50 50
Celkom 125 500

Tab.€.3.2.1. : Pravdepodobnost vzniku fatalneho nadoru

3.3. Genetické poskodenia

Genetické poSkodenia su désledkom ucinku ionizujuceho Ziarenia na exponovaného
jedinca, ktory sa ale klinicky prejavi az u jeho potomstva. Odhad genetického poskodenia
v zavislosti na davke ziarenia je mozny len sprostredkovane, pretoZe genetické nasledky
u potomstva z extrémne oziarenej populacie neboli dokazané. Stanovenie koeficientu rizika
pre odhad genetickych nasledkov oZiarenia u Cloveka vychadza z extrapolacie vysledkov
pokusov na malych hlodavcoch a z dalSich experimentalnych dat. Pre extrapolaciu su vSak
nevyhnutné vedomosti o molekularnej a bunecnej povahe mutéacii, o pravidlach prenosu
dedi¢nych znakov u Cloveka, o spontannej frekvencii geneticky podmienenych odchyliek
v ludskej populacii a pod. Genetické mutacie vedu k postihnutiu potomstva, neohrozuju vSak
vlastného nositela — trodiCovsku generaciu.

Mutacia je nahle vzniknutd neusmernena, trvald zmena vlastnosti alebo znakov
organizmu podmienena zmenou genetického materialu. Mutacie delime na:

e génové mutacie — narusenie génu (funkéne ucelena sekvencia nukleotidiv), ktory nesie
uplInu jednotku infomacie pre urcitl biologicku funkciu,

e chromozémové odchylky — zmena poctu chromozémov alebo zmeny tvarov
nadvazujucich na zlom chromozomu.

Oba typy mutacie sa mozu tykat buniek zarodocnych Zliaz (mutacie gamatické) ako aj
buniek ostatnych tkaniv a organov s vynimkou gonad (mutacie somatické). Toto odliSenie je
pre hodnotenie désledkov mutacii velmi dolezité, pretoze len genetické mutacie mézu byt
prenesené na dalSie generacie. Somatické mutacie sa tykaju buniek jednotlivych tkaniv a
prenos na potomstvo sa deje len v tejto bunecnej Urovni (napr. vytvorenie mutantného klonu
buniek v prislusnom tkanive). Preto somatickda mutacia ma uzky vztah k malignej
transformacii bunky.
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4. CESTY OZIARENIA

Pri hodnoteni ucinkov ionizijuceho Ziarenia na zdravie [ubovolného jedinca
z populacie je potrebné zhodnotit prispevok k jeho celkovej radiatnej zataze z jednotlivych
potencialnych mozZnych ciest oZiarenia. V zavislosti od charakteru zdtroja ionizujuceho
Ziarenia a jeho vyuzitia, pozname vo vSeobecnosti dve zakladné cesty ozZiarenia:

e externé (vonkajsie) oziarenie

e interné (vnutorné) oziarenie

4.1. Externé (vonkajSie) oziarenie

Za normalnych podmienok je externé oziarenie najdélezitejSou expozi¢nou cestou.
Na celkovej efektivnej davke obyvatelstva sa podiela zhruba z jednej polovice. Jeho zdrojom
je predovsetkym prirodné Ziarenie a expozicie pri zdravotnickych vySetreniach. Len velmi
mala Cast je spbsobena unikom umelych radionuklidov do Zzivotného prostredia (skusky
jadrovych zbrani, jadrové/radiaéné havarie, resp. nehody) a ich kontrolovaného uvolfiovania.

U pracovnikov so zdrojmi ionizujuceho Ziarenia je podiel externého oZiarenia na
kolektivnej davke v désledku ich pracovnej Cinnosti vyznamnejSi. Na pracoviskach
s uzatvorenymi zdrojmi ionizujuceho Ziarenia a pracoviskach s generatormi Ziarenia je
externé oZiarenie prakticky jedinou expozi¢nou cestou. Rovnako na pracoviskach
s otvorenymi zdrojmi ionizujuceho Ziarenia, vyskumnych a energetickych reaktoroch ako aj
na vacsine pracovisk jadrovo-palivového cyklu je externé oziarenie dominantnou expozi¢nou
cestou.

Pri externom oZiareni, expozicia gama ziarenim a neutrénmi ma vaznejSie zdravotné
nasledky, ako expozicia alfa ziarenim, resp. beta Ziarenim.

Vo vSeobecnosti, medzi opatrenia redukujuce externé oZiarenie patri:
e ochrana &asom - Uu€inky Ziarenia su umerné davke, radiacné pole je
charakterizované prikonovymi veli€inami (Udaje v Casovom intervale),

e ochrana vzdialenostou — pri bodovom zdroji ionuzujuceho Ziarenia je zniZovanie
prikonovych veli€in priamo umerné Stvorcu vzdialenosti

e ochrana tienenim — aktivna a pasivna

4.2. Interné (vnutorné) oziarenie

Pod internym oZiarenim sa rozumie expozicia organizmu radionuklidmi pritomnymi
v organizme. lde teda o vnutornu kontaminaciu v désledku prijmu umelych alebo prirodnych
radionuklidov, pritomnosti izotopickej zmesi prvkov, ktoré su sucastou organizmu
(tab.¢.4.2.1.), alebo aplikaciou radionuklidov pre lekarske ucely.

Radionuklidy su do organizmu inkorporované:
e ingesciou — prechod radionuklidu do zazivacieho traktu,

¢ inhalaciou — vdychnutie radioaktivnej latky vo forme aerosélu a plynnych par spolu so
vzduchom,

e cez poranenu kozu,

e absorbciou cez neporanenu kozu (napr. tricium).
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Pre obyvatelstvo, ako aj pre pracovnikov so zdrojmi ionizujuceho Zziarenia su

z uvedenych moznych ciest vstupu radionuklidu do organizmu, pre odhad davok z vnutorne;j
kontaminacie, najvyznamnejSie inhalacia aingescia. @ Pritom odhad davok zinternej
expozicie je podstatne zlozitejsi ako pri externom oZiareni, pretoze:

davky z interného oziarenia nie je mozné merat’ priamo,

distribucia radionuklidov v organizme modze byt velmi nehomogénna, navy3e aj
distribucia davky v jednotlivych tkanivach v zavislosti od typu ionizujuceho Ziarenia je
nehomogénna,

davky zvnutorného oZiarenia su indukované v dlh§om <&asovom intervale
(radionuklid v organizme spdsobuje interné oziarenie pokial nie je z organizmu
uvolneny biologickym procesom vyluCovania, radioaktivnhou premenou alebo
kombinaciou oboch procesov),

kazdy radionuklid sa chova inak,

spravanie radionuklidov v organizme zavisi od jeho fyzikalnej a chemickej formy a od
cesty vstupu do organizmu,

distribucia radionuklidu v organizme sa méze ¢asom menit. Ak su pritomné, alebo
vznikaju dcérske radionuklidy, ich kinetika v organizme sa mdze lisit od kinetiky
materského nuklidu.

Nuklid A [Bq]
0K 4 500
“c 3800
¥Rb 650
210Pb, 21OBi, 210Po 60
?2Rn (kratkozijuce nuklidy) 30
°H 25
Be 25
Ostatné #?Rn 15
ostatné 7
Spolu 9112

Tab.¢.4.2.1. Obsah radionuklidov v tele priemerného jedinca z populacie

Pri internom oziareni, expozicia alfa Casticami alebo beta ziarenim ma vaznejSie

zdravotné nasledky, ako expozicia gama ziarenim, resp. neutronmi.

4.3. Havarijné oziarenie

Nasledky jadrovej, resp. radiaCnej havarie alebo nehody predstavuju zlozity komplex

zdravotnych problémov pre populaciu ako aj pre pracovnikov podielajucich sa na ich
likvidacii. Tieto nasledky sa vyrazne menia v zavislosti od spésobu expozicie a od:

celkového mnozstva a zloZzenia zmesi radionuklidov, ktoré unikli do okolia,
energie radionuklidov,
charakteru prostredia, do ktorého boli radionuklidy uvolnené,
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e mechanizmu Sirenia radionuklidov.

Relativny prispevok kazdej potencialnej cesty oziarenia (externa, interna) k celkove;j
expozicii v désledku havarie/nehody sa bude lisit' v zavislosti od konkrétneho typu, rozsahu
a priebehu udalosti. NavySe je potrebné rozliSovat aj fazu udalosti (Unikova — len externé
oziarenie, pounikova — externé aj interné oZiarenie). V skuto€nosti, vo vacsine pripadov
,fozhodujuci pracovnik® bude pre zasahujuci personal uvazovat len obmedzeny pocet
expozitnych ciest. Preto v pripade rychleho rozhodovania o minimalizacii nasledkov
havarijného oziarenia a o ochrane zdravia obyvatelstva i pracovnikov podieflajucich sa na
likvidacii nasledkov havarie/nehody je potrebné prijat planované protiradiacné opatrenia
(okamzité i nasledné), pomocou ktorych je v zmysle zakladnych principov radiaénej ochrany
mozné vylucit

e prekroCenie ,prahového ozZiarenia“ pre akutne formy po$kodenia organizmu, ktory je
vyjadreny ako efektivna davka obdrzana v priebehu 24 az 48 hodin,

o prekroCenie ,prahového oziarenia“ pre akutne poskodenie §titnej zfazy, vyjadreny ako
uvazok ekvivalentnej davky v Stitnej zlaze,

e zvySenie narastu nadorovych a genetickych ochoreni, ktoré su bezprahové, ale pri
ktorych sa predpoklada, Zze zvySovanie ich narastu je umerné zvySovaniu kolektivnej
davky.
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