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Abstract

Over the last decades, along with progress and development of using ionizing radiation,
including the fields of power engineering or nuclear weapons, it was possible to observe and
describe negative effects of the radiation on human body. The phenomenon referred to as
acute radiation syndrome describes the effects of radiation on living cells, depending on
exposure time and absorbed dose, which affects the functioning of entire organism after the
exposure. The following work describes how ionizing radiation causes changes at the cellular
and tissue level, both directly and indirectly, taking into account the variables affecting final
effects of exposure. Consecutive phases of acute radiation syndrome were distinguished, and
the focus was also on individual groups of disorders resulting from exposure, which may
overlap and coexist, i.e. hematopoietic syndrome, gastrointestinal syndrome and
neurovascular syndrome, as well as developing multi-organ failure in some of the cases,
leading to the patient's death. Exposure to ionizing radiation can result in diversified, variably
intensified and spread over time symptoms from many organ systems. Depending on the

characteristics of the exposure, its effects will differ, and thus the prognosis for the patient.
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Streszczenie

Na przestrzeni ostatnich dziesigcioleci, wraz z postgpem 1 rozwojem wykorzystania
promieniowania jonizujacego, mi¢dzy innymi w obszarze energetyki czy broni jadrowej,
mozliwe bylo zaobserwowanie i opisanie negatywnych skutkdw owego promieniowania na
organizm czltowieka. Zjawisko okreslane jako ostry zespot popromienny opisuje efekty
oddzialywania promieniowania na zywe komorki, zalezne od czasu ekspozycji oraz
pochtonietej dawki, co rzutuje na zaburzenia funkcjonowania catego organizmu po narazeniu.
W ponizszej pracy opisane zostalo w jaki sposdb promieniowanie jonizujace wywoluje
zmiany na poziomie komoérkowym i tkankowym, zaréwno posrednio jak i bezposrednio, z
uwzglednieniem zmiennych wplywajacych na koncowy efekt narazenia. Wyrdzniono
nastgpujace po sobie fazy ostrego zespotu popromiennego a takze skupiono si¢ na
poszczegolnych grupach zaburzen wynikajacych z ekspozycji, ktore moga wzajemnie si¢
naktada¢ 1 wspotwystepowaé, czyli na zespole hematopoetycznym, zespole zotadkowo-
jelitowym oraz zespole nerwowo-naczyniowym, jak réwniez rozwijajacej si¢ w niektorych
przypadkach niewydolno$ci wielonarzadowej prowadzacej do $mierci chorego. Ekspozycja
cztowieka na promieniowanie jonizujace moze skutkowaé réznorakimi, zmiennie nasilonymi
i roztozonymi w czasie objawami z wielu uktadow narzadowych. W zaleznosci od cech
narazenia rozni¢ si¢ beda jego skutki, a co za tym idzie rokowania dla pacjenta.

Stowa Kkluczowe: |, ionizing radiation”, , acute radiation syndrome”, , radiobiology”,

., radiation effects”.

WSTEP

Okreslenie ostry zespot popromienny (ARS) jest wykorzystywane do nazwania szerokiego
zakresu objawow, ktore rozwijaja si¢ w wyniku wystawiania wigkszej cze¢dci organizmu na
dziatanie wysokich dawek promieniowania jonizujagcego w krotkim okresie czasu. Powstate
uszkodzenia mogg skutkowaé $§miercig osobnika w przeciagu godzin badz wielu tygodni po
ekspozycji. W celu okreslenia dawki promieniowania pochtonigtej przez organizm
wykorzystuje si¢ odpowiednie jednostki: siwert (Sv) oraz grej (Gy). ARS u czlowieka rozwija
si¢ zazwyczaj po przekroczeniu dawki odpowiadajacej 1 Gy 1 powszechnie przyjmuje si¢, ze

nie istniejg szanse na przezycie dawki >10-12 Gy [1].

50



Promieniowanie jonizujace powstaje gtdéwnie w wyniku przemian jadrowych niestabilnych
pierwiastkéw chemicznych zwanych radionuklidami. Przejscie do form stabilnych zwigzane
jest z emitowaniem promieniowania elektromagnetycznego oraz natadowanych czastek [2] .
Umozliwia to wyroznienie podstawowych rodzajéw promieniowania jonizujacego: alfa (o),
beta (), gamma (y) oraz rzadziej opisywanych typow, czyli promieniowania protonowego i
neutronowego [3].

Przytoczony rodzaj promieniowania oddziatluje z materig na dwa gtéwne sposoby. Jesli kwant
promieniowania niesie odpowiednig warto$¢ energii dochodzi do jonizacji atomow, natomiast
nizszy poziom zwigksza temperatur¢ osrodka. Oba majg udzial w patogenezie ARS [4].

Im wigksza dawka pochtonigtego promieniowania tym bardziej nasilone sa objawy
chorobowe [5] . Jesli uszkodzenia popromienne potaczone sg z innym rodzajem zaburzenia
(m.in. oparzenie, rana penetrujaca, infekcja) to taki stan nazywany jest ,,urazem potaczonym z
promieniowaniem” (RCI). Typowo pojawia si¢ u ofiar wybuchu bomby atomowej i
opisywany byt u mieszkancéw Hiroszimy oraz Nagasaki. RCI wymaga specjalnego podejscia,
poniewaz osoby z takim urazem moga by¢ skazone wewnetrznie. Material promieniotworczy
ma szanse osadzi¢ si¢ glgboko w tkankach nasilajac uszkodzenia i stanowigc zagrozenie dla
postronnych jednostek [6]. Odpowiednio duza dawka pochtonigtego promieniowania skutkuje
rozwojem niewydolnosci wielonarzagdowej (MOF), objawiajacej si¢ dysfunkcja co najmniej
dwoch uktadéw narzadow [7] . Po okresie prodromalnym, zaleznie od pochtonigtej dawki,
zaczyna si¢ objawia¢ dysfunkcja odpowiednich tkanek. Przy stabszym narazeniu rozwija si¢
zespot hematopoetyczny (HS), jesli przekroczona zostaje granica 10 Gy dolacza do niego
zespot jelitowy (GIS), a przy jeszcze wigkszych dawkach pojawia si¢ zespot mozgowo-

naczyniowy (NVS) [1].

MATERIALY I METODY

Aby przygotowaé niniejszy przeglad poddano analizie publikacje pelnotekstowe, ktore
zostaly zindeksowane w bazie wyszukiwarek PubMed oraz Google Scholar. Szczegdlna
uwage poswiecono artykutom opublikowanym w latach 2010 — 2023 w jezyku angielskim

oraz pracom przytaczanym przez autorow wybranych publikacji. Odpowiednie publikacje

zostaly wyszukane przy uzyciu fraz i stow kluczowych: , ionizing radiation”, , acute
radiation syndrome”, , radiobiology”, , radiation effects”, , hematopoietic syndrome”,
,,gastrointestinal syndrome”, , ,neurovascular syndrome”, , radiation-induced multi-organ
involvement”.
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EFEKTY RADIOBIOLOGICZNE

Opisuje si¢ wiele odmiennych czynnikow wplywajacych na efekty napromienienia ciala
cztowieka. Mozna do nich zaliczy¢:

- rodzaj promieniowania; aby wywota¢ pelnoobjawowy ARS promieniowanie musi mie¢
zdolno$¢ dotarcia do narzadow wewngtrznych, czyli konieczne jest, aby bylo przenikliwe.
Wysokoenergetyczne promieniowanie rentgenowskie, promieniowanie y i promieniowanie
neutronowe sg wystarczajaco przenikliwe [8].

- dawke pochtonieta w danym przedziale czasowym; im wigcksza dawka pochlonigta w
krotszym przedziale czasowym tym uszkodzenia s3 powazniejsze.

- odlegto$¢ od zrodila promieniotwodrczego; dawka maleje wraz z kwadratem odleglosci od
obiektu radioaktywnego.

- promieniowrazliwo$¢ wzgledng i1 morfologiczng; nizsze dawki powodujg uszkodzenia
tkanek bardziej promienioczutych, natomiast odpowiednio wysokie, wszystkich tkanek i
narzadow.

- osobnicza wrazliwo$¢; osobniki mlodsze sa bardziej narazone na negatywne efekty niz
ludzie starsi.

- dostgpng pomoc medyczng. [1]

Promieniowanie jonizujace uszkadza komorki i tkanki na drodze dwoéch odmiennych
mechanizmow - w sposob posredni oraz bezposredni [9].

Odpowiednio wysoka dawka promieniowania powoduje nieodwracalne uszkodzenia DNA;
m.in. prowadzi do zniszczenia wigzan wodorowych i rozerwania podwdjnej helisy lub/oraz
przerwania ciaggtosci nici [10]. Komorka z takimi nasilonymi uszkodzeniami nie jest w stanie
przezy¢ - jest to efekt bezposredni, natomiast efekty posrednie zwigzane sg z radiolizg wody.
Promieniowanie jonizujace powoduje przeksztalcenie czasteczek wody w zwigzki o silnych
wlasciwos$ciach utleniajagcych, powodujacych destrukcje elementéw wewnatrzkoméorkowych
[11] . Promieniowanie o powoduje wigkszo$¢ zaburzen na drodze bezposredniej, natomiast
promieniowanie rentgenowskie wyzwala gléwnie uszkodzenia posrednie [12] . Najbardziej
wrazliwe na promieniowanie jonizujace sa komoérki intensywnie dzielace si¢: spermatocyty,
komorki prekursorowe elementéw morfotycznych krwi oraz komoérki krypt jelitowych [10].
Dawka letalna promieniowania powodujgca $mier¢ polowy badanych ludzi w przeciagu 60
dni oszacowana zostata na 3,5 — 4,0 Gy. Granica ta ros$nie do 4,5 — 7 Gy dla os6b majacych
dostep do specjalistycznej opieki medycznej 1 przesuwa si¢ do prawdopodobnie maksymalnie
9 Gy dla ludzi, ktorzy prawie natychmiastowo zostang poddani izolacji i przeszczepowi

komorek macierzystych szpiku kostnego [13].
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BIOMARKERY EKSPOZYCJI NA PROMIENIOWANIE

Popularnymi i najbardziej przydatnymi klinicznie markerami narazenia na promieniowanie sa:
- czas od wystgpienia pierwszych objawow,

- kinetyka spadku poziomu limfocytow,

- czesto$¢ aberracji chromosomalnych w limfocytach [1].

FAZY 1 SYMPTOMATOLOGIA OSTREGO ZESPOLU POPROMIENNEGO
W typowym ARS mozna wyrdzni¢ 4 nastepujace po sobie fazy:

- faza prodromalna

- faza latentna

- faza pelnoobjawowa

- faza zdrowienia lub $mierci.

FAZA PRODROMALNA

Do wczesnych objawdw narazenia na duze dawki promieniowania nalezg: nudnos$ci, wymioty,
biegunka, tachykardia, apatia, bol gtowy, bdl brzucha oraz jadlowstret. Jesli pojawiaja si¢ one
w przeciggu dwéch godzin od momentu narazenia, to taka sytuacja wskazuje, ze organizm

zostat poddany dzialaniu dawki najprawdopodobniej $§miertelne;j. [13]-[15]
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Tabl. 1. Stopniowanie cigzkosci objawow OZP w ciggu pierwszych 48h od momentu

ekspozycji (zmodyfikowano na podstawie: [1], [16]).

stopien | stopien 11 stopien 111
Sredni czas od <12h <5h <0,5h
ekspozycji do
pojawienia si¢
objawow
Rumien skorny - +/- +++
Nudnosci + -+ 4+
Wymioty 1 1-10 >10
Biegunka 2-3 39 >10
Bo6l brzucha + ++ nie do wytrzymania
Bol glowy - ++ nie do wytrzymania
Temperatura ciala <38°C 38 -40°C > 40 °C
Ci$nienie tetnicze krwi W normie W normie SBP” < 80 mmHg
Poziom limfocytow
W ciagu 24h > 1500/mcl <1500/mcl <500/mcl
W ciagu 48H > 1500/mcl <1500/mcl < 100/mcl
Zalecane aktywny hospitalizacja hospitalizacja

postepowanie nadzor - MOF

*SBP (systolic blood pressure) — ci$nienie skurczowe

FAZA LATENTNA

Na tym etapie poszkodowany czuje si¢ stosunkowo dobrze, zglasza poprawe swojego stanu.
Sytuacja taka utrzymuje si¢ od kilku godzin do wielu tygodni. Przy dobrostanie ogdlnym

pacjenta nast¢puje pogorszenie parametrow laboratoryjnych. Rozwija si¢ limfopenia i
granulocytopenia [15].
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Tabl. 2. Objawy fazy utajonej z podziatem
podstawie:[15]).

na ich nasilenie (zmodyfikowano na

Objawy Lagodne Umiarkowane Ciezkie Bardzo Smiertelne
ciezkie
Czas trwania 21-35 18-28 8-18 <8 Objawy
fazy utajonej rozwijaja
[dni] si¢
natychmiast
Poziom 0.8-1.5 0.5-0.8 0.3-0.5 0.1-0.3 0.0-0.1
limfocytow
[G/L]
dzien 3-6
Poziom >2.0 1.5-2.0 1.0-1.5 <0.5 <0.1
granulocytow
[G/L]

Tabl. 3. Zespoly charakterystyczne dla ARS (zmodyfikowano na podstawie [1], [8]).

Zespot Dawka Manifestacja Rokowania
pelnoobjawowa
hematopoetyczny > 0,7 Gy - infekcje szansa na peilne
- krwotoki tkankowe wyleczenie
LD50/60* = 2,5—4,0 Gy
jelitowy > 6 Gy - ciezka biegunka LDigo™" = ok. 10 Gy
- wymioty
- jadtowstret
-zaburzenia
wchlaniania
- ciezkie zaburzenia
elektrolitowe
mOZgowo-naczyniowy > 50 Gy - uogolnione zapalenie przezycie nie jest

naczyn
- obrzek mozgu
- zapalenie opon
mozgowo-
rdzeniowych
- nadci$nienie
$rodczaszkowe
- wklinowanie mézgu

spodziewane

* LDsoe0 dawka potrzebna do u$miercenia potowy badanej populacji w przeciggu 60 dni

*LDioo dawka potrzebna do u$miercenia catej badanej populacji
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ZESPOL. HEMATOPOETYCZNY

Komorki macierzyste i progenitorowe szpiku kostnego charakteryzuja si¢ bardzo czestymi
podziatami mitotycznymi, co sprawia, ze sg szczegdlnie narazone na dzialanie genotoksyczne
promieniowania jonizujacego. Przy stosunkowo niskiej dawce pochionigtej (<1 Gy) tylko
cz¢$¢ z tych komorek zostanie uSmiercona. Ich utrata moze by¢ szybko uzupetniona dzieki
nasileniu zdolno$ci regeneracyjnych szpiku kostnego. Umiejetno$¢ samoregeneracji szpiku
jest niewystarczajagca w sytuacji zbyt duzej utraty komoérek macierzystych. Rozwija si¢
aplazja badz hipoplazja. Prowadzi to do pancytopenii z predyspozycjami do rozwoju zakazen
z powodu leukopenii oraz krwawien rozwijajacych si¢ przez trombocytopenig.
Niedokrwisto$¢, z przyczyny innej niz krwotoki, nie jest typowym objawem ARS, poniewaz
dojrzate erytrocyty majg, w porownaniu z innymi elementami morfotycznymi krwi,

stosunkowo dhugi czas zycia. [15], [17]-[19]

ZESPOL JELITOWY

Komorki macierzyste 1 proliferacyjne znajdujace si¢ w kryptach jelitowych zostaja
uszkodzone przez wysokie dawki promieniowania, co prowadzi do ich dysfunkcji i $mierci.
Utrata tych komorek uniemozliwia regeneracj¢ krotko zyjacego nabtonka wyscielajacego
jelita. Brak mozliwos$ci zastapienia utraconych komorek prowadzi do zaburzen wchtaniania.
Rozwija si¢ biegunka, post¢puje odwodnienie i nasila si¢ utrata elektrolitow. Zainicjowane
zostaja zaburzenia wtorne do nadmiernej utraty plyndw ustrojowych. W jelitach rozwija si¢
stan zapalny nasilajacy dalsze uszkodzenia tkanek. Dochodzi do krwawien z przewodu
pokarmowego. Zniszczenie Dbariery S$luzéwkowej zwigzane jest z translokacja
mikroorganizmdéw symbiotycznych do krwioobiegu. Trwajagca w tym samym czasie
immunosupresja z powodu rozwoju HS uniemozliwia sprawng obron¢ przeciwpatogenowa.
Dodatkowo pelnoobjawowa trombocytopenia nasila krwotoki. Rozwija si¢ niewydolnos¢

wielonarzadowa skutkujaca zgonem. [20], [21]

ZESPOL MOZGOWO-NACZYNIOWY

Promieniowanie jonizujace powoduje zlokalizowane i uogdlnione zmiany w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN). Nalezy do nich uszkodzenie bariery krew-mozg, krwotoki
domédzgowe, obrzgk mozgu, a w konsekwencji rozwdj objawdéw wskazujacych na wzrost
ci$nienia $rodczaszkowego. Chory skarzy si¢ na postepujaca dezorientacjg, narastajacy bol

glowy, nieustepujace nudnosci i wymioty. Po pewnym czasie rozwijaja si¢ zaburzenia
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rébwnowagi 1 pojawiaja si¢ drgawki uogdlnione. W badaniu fizykalnym zwraca uwage obrzek
tarczy nerwu wzrokowego, ataksja, ostabienie odruchow $ciggnistych i1 odruchéw z pnia
mozgu. Ostatecznie nagromadzenie zmian wewnatrzczaszkowych (zapalenie naczyn, obrzek,
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych) prowadzi do wklinowania mézgu, a w konsekwencji

do $mierci osobnika. [1], [7]

INDUKOWANA PROMIENIOWANIEM NIEWYDOLNOSC WIELONARZADOWA

W  wyniku dziatania promieniowania jonizujagcego na komoérki Srodblonka naczyn
krwiono$nych w organizmie rozwija si¢ niekontrolowana uogdlniona reakcja zapalna.
Lokalne wytwarzanie cytokin prowadzi do zainicjowania kaskady reakcji prozapalnych i
uruchomienia interakcji z innymi mediatorami procesu zapalnego. Skutkuje to zwigkszona
ekspresja czastek adhezyjnych oraz nastepujacym wzrostem przepuszczalnosci naczyn dla
leukocytow. Transmigracja komodrek uktadu odpornosciowego do tkanek zwigzana jest z
uszkodzeniem docelowych dla nich narzadéw. Dodatkowo apoptoza popromienna komorek
srodblonka skutkuje inicjacjg reakcji prowadzacych do zapoczatkowania procesu krzepnigcia
krwi. Powstawanie mikrozakrzepow w tkankach utrudnia zaopatrzenie ich w tlen, prowadzac
do uruchomienia mechanizméw beztlenowego uwalnia energii i wzmozonej produkcji

wolnych rodnikéw majacych potencjat cytotoksyczny. [7], [22], [23]

Tabl. 4. Przebieg czasowy i nasilenie objawdw klinicznych zaleznie od pochtonietej dawki

(zmodyfikowano na podstawie [15]).

Pochtonieta Przebieg fazy Dhugos¢ trwania Faza Faza koncowa

dawka prodromalne;j fazy latentnej objawow

0,5-1,5Gy Brak objawow albo 1 dzien —kilka  Brak objawow Wyzdrowienie
nudnosci i wymioty tygodni albo ostabienie
1 tymczasowa

utrata wlosow

1.54 Gy Ostabienie, 1-3 tygodnie HS: gléwnie Wyzdrowienie
nudnosci, wymioty, krwawienia do mozliwe pod
jadlowstret tkanek i jam warunkiem
ciata wdrozenia opieki
medycznej
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4-6 Gy Nudnos$ci i wymioty — <1-3 tygodnie HS: Smieré pewna
przez 2 dni krwawienia do bez wdrozenia
tkanek i jam specjalistycznej

ciala, ciezkie  opieki medycznej

infekcje
6-15 Gy Ciezkie nudnosci i Kilka dni HS + GIS Smieré wysoce
wymioty prawdopodobna
mimo wdrozenia
opieki
specjalistycznej
>15 Gy Natychmiastowe Nieobecna NVS Smieré w
cigzkie nudnosci i przeciagu 48h

wymioty

PODSUMOWANIE

Ostry zespol popromienny rozwija si¢ w wyniku narazenia wigkszej czesci organizmu
ludzkiego na promieniowanie jonizujace. Przebieg tego zespotu oraz nasilenie jego objawow
zalezy m.in. od dawki pochtoniete] przez osobnika. Klasycznie dzieli si¢ go na trzy
wzajemnie uzupelniajace si¢ podzespoly: zespdt hematopoetyczny, ktory rozwija sie
najlatwiej; zespot zoladkowo-jelitowy tlumaczacy objawy pochodzace z przewodu
pokarmowego; oraz zespot nerwowo-naczyniowy prowadzacy bezposrednio do $mierci
chorego. Niektorzy autorzy wyrdzniaja rdwniez zespdt skdrny zwigzany z pojawieniem si¢
uszkodzen powlok ciata. Odpowiednio wysoka dawka promieniowania moze prowadzi¢ do
znacznego uszkodzenia komorek s$rodblonka naczyniowego i uruchomienia nastepczej

uogo6lnionej reakcji zapalnej prowadzacej do rozwoju niewydolnosci wielonarzadowe;.
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