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1. Uvod

V stcasnosti sa venuje velka pozornost ochrane zdravia obyvatel'stva pred ionizujiicim
ziarenim ako aj jeho pouzitiu na terapeutické ucely. Najvyraznejsie radiacné ucinoky dosahuju Castice
s vysokou hodnotou LET, medzi ktoré patria rozpadové produkty radénu a Augerove elektrony, ktoré
su sti¢ast’ou zaujmu tejto prace.

Podl'a udajov UNSCEAR (United Nations Scientific Commitee of the Effects of Atomic
Radiation) prirodné zdroje Ziarenia sa podielaju viac ako 80 % na celkove] radiacnej zataze
obyvatel'stva. Najvacsi prispevok z prirodnej radiacnej expozicie pochadza z inhalacie kratko Zijucich
produktov **Rn a **’Rn, pri ktorej sa koncentrujii na pomerne mali plochu dychacich ciest, oZaruji
bazalne bunky plicneho epitelu a tym zvySuji pravdepodobnost’ poskodenia DNA s naslednym
vznikom zhubného nadoru.

Radon zacal byt spajany s nadmernym vyskytom rakoviny plic az zaciatkom 20. storocia.
V roku 1879 Hirting a Hesse diagnostikovali z pitevnych sprav vyrazny narast pl'icnej rakoviny, ktora
sa stala beznou chorobou banikov (,,Schneeberger Bergkrankheit*) podobne ako tuberkuléza.

Po 2. svetove] vojne s rozvojom uranového priemyslu sa zaCala venovat celosvetova
pozornost’ epidemiologickym vyskumom vyskytu rakoviny plic v skupinidch banikov. Tieto Studie
potvrdili, Ze expozicia radéonu v podzemi zvySuje riziko vzniku rakoviny pltc. V 70. rokoch sa
pozornost’ preniesla aj na pobytové priestory, pretoze v niektorych lokalitach sa zistili vysoké
koncentracie radonu. Hodnota prirastku plicnej rakoviny vo vnitornych priestoroch bola vel'mi nizka
a zatazena vel'kou chybou. Pobytové stidie preto sliizia len na verifikaciu rizika odvodeného z inych
zdrojov, najcastejSie z epidemiologickych dat banikov. Biologické a fyzikalne rozdiely medzi
prostredim v baniach a pobytovych priestoroch v§ak znemoznuju priamu extrapolaciu rakovinového
rizika banikov do oblasti nizkych expozicii, ktoré zodpovedaji expoziciam beznej populacie.

Tkanivova davka inhalovaného radonu, torénu a jeho rozpadovych produktov sa neda merat
priamo a preto je potrebné ju pocitat modelmi. S rozvojom vypoctovej techniky s pribudanim
informacii o morfoldgii dychacieho traktu, s hlb§im pochopenim mechanizmov depozicie clearingu
v plicach sa neustale spresiiuju vysledky ziskané jednotlivymi modelmi. Davka vSak nie je vhodnou
veli¢inou na charakterizovanie biologickych ucinkov ionizujuceho Zierenia Podl'a mnohych studii
rakovina ma monoklonarny pdvod a preto bunkova uroven je kI'i¢ova pre jej predikciu. S rozvojom
mikrodozimetrickych metdéd vzniklo mnozstvo modelov, ktoré umoznuji teoreticky popisovat’
zavislost’ davka — i¢inok a s pouzitel'né pre radonovi problematiku.

Ked'Zze fajéenie ovplyviuje vyznamnym spdsobom pravdepodobnost’ vzniku rakoviny plic,
v stucastnosti sa venuje velka pozornost’ na rozliSenie radénového rizika fajciarov a nefajéiarov ako aj
skiamaniu synergického efektu medzi expoziciou dcérskym produktom radonu a fajéenim. Vhodnym

prostriedkom pri tychto analyzach je pocitacové modelovanie, ktoré dokaze simulovat rdznu
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geometriu dychacich ciest a tym realnejSie ohodnotit’ radoénové riziko v zavislosti od faj¢iarskeho
statusu. .

Castice s vysokou ioniza¢nou schopnostou nemusia byt predmetom zaujmu z hladiska
radiaCnej ochrany pred onkologickymi ochoreniami ale paradoxne moézu sluzit aj pre
radioterapeutické ucely t.j. na likvidaciu a deStrukciu nadorového tkaniva, bez poskodenia okolitych
zdravych Struktar. V pripadoch, ked’ je zhubny nador lokalizovany v blizkosti kritickych organov
(miecha, o€i, 'adviny, pl'ica a pod.), alebo priamo v zivotne ddlezitom organe mozgu, nie je va¢sinou
mozné aplikovat’ karcinoletalnu davku bez znac¢ného alebo dokonca fatadlneho poskodenia zdravych
tkaniv. Jediné zname radioterapeutické metody, ktoré poskytuju nadej pre takychto pacientov su
zalozené na selektivnej absorbcii energie v tumore vyuzitim vysokoionizujucich ¢astic.

Na zaklade mikrodozimetrickych vypoétov sa ukazuje, Ze radionuklidy rozpadajice sa
elektronovym zachytom s naslednou emisiou nizkoenergetickych elektronov by mohli byt d’alSou
alternativou lieCenia tumorov. Vznikajuce Augerove elektrony sa vyznacuji relativne nizkou energiou
(50 eV) a teda aj kratkym doletom (do 25 nm). Vysoka hustota deponovanej energie v malom objeme
vyznamnym spdsobom poskodzuje bunky. V sucasnej diagnostickej nuklearnej medicine sa Augerove
ziarice bezne pouzivaju kvoli ich fyzikalnym vlastnostiam (emituji gama ziarenie s energiami
vhodnymi na detekciu gama kamerou), dostupnosti a ich schopnosti naviazat’ sa na rézne nosice a tym
umoznit’ diagnostiku roznych organov. Pri urovani radiacnej zataZze spojenej s takymito vySetreniami
sa prispevok od nizkoenergetickych Augerovych ZiariCov, pocitany klasickou MIRD metddou, berie s
vahovacim faktorom ako pre beta ziarenie, teda rovné 1. Radiobiologickymi experimentami ako aj
teoretickymi vypoctami sa zistilo, Ze ich biologicky ucinok po zabudovani do jadra resp. DNA je
porovnatelny s alfa Casticami. Podl'a ICRP doporuceni sa pri vypoéte davkového ekvivalentu tkaniva
uvazuje o vahovacom faktore 10 pre deterministické a 20 pre stochastické ucinky. V sicasnosti sa
hl'adaju vhodné nosi¢e schopné zabudovat’ zdroje Augerovych ziaricov do DNA (alebo asponi do ich
bezprostrednej blizkosti) a tak ich pouzit' pre potreby radioterapie. Radiacné riziko sa v tychto
pripadoch neda hodnotit podla MIRD formalizmu. V predkladanej praci je mozné zoznamit' sa
s ur¢ovanim radiotoxicity Augerovych ziariCov na roéznych dozimetrickych urovniach (DNA, bunka,
tkanivo). Tento problém je potrebné riesit pouzitim nielen metdd dozimetrie, ale hlavne
mikrodozimetrickych pristupov. Aj ztohto dovodu je nutné venovat dozimetrii a mikrodozimetrii
pozornost’.

Predkladand praca rieSi problémy spojené s modelovanim radiacného rizika indukovaného

vysokoionizujicimi ¢asticami a to rozpadovymi produktami **

Rn a Augerovymi elektrénmi. Tato
problematika bola sucastou grantovych uloh rieSenych na katedre jadrovej fyziky v Bratislave a
oddelenie radiaénej hygieny na Ustave preventivnej a klinickej mediciny v Bratislave.

Praca je rozdelena na dva samostatné tematické celky: na dozimetriu a mikrodozimetriu

rozpadovych produktov radonu a dozimetriu a mikrodozimetriu Augerovych elektronov.
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V prvej kapitole su stanovené ciele dizertacnej prace. Druha kapitola sa zaobera fyzikalnymi
vlastnostami radénu a jeho zdrojmi v prirode. Tretia kapitola pospisuje biologické rizikd spojené
s inhalaciou radénu a jeho rozpadovych produktov. Podava prehl'ad o sposoboch hodnotenia
rakovinového rizika. Vzhl'adom na synergicky efekt medzi expoziciou dcérskym produktom radénu
a fajéenim tretia kapitolu sme venovali modelom popisujucimi riziko z fajCenia. V Strvrtej a piatej
kapitole najdeme prehlad pl'icnych modelov zameranych na vypocet absorbovanej davky, ktoré su
porované srdznych hladisk (morfometria,Casticova depozicia a clearing efektu). Dozimetrické
charakteristiky ako napr. davka, davkovy ekvivalent, faktor kvality su pre rdézne geometrie dychacich
ciest vypocitané v Siestej kapitole. Mikrodozimetrické modely pouzité na predikciu radonového rizika
v baniach a pobytovych priestoroch st popisané v siedmej kapitole, v ktorej najdeme aj vypocCitané
mikrodozimetrické spektra. V 6smej kapitole je popisany spOsob kalibracie mikrodozimetrickych
modelov pomocou epidemiologickych tdajov o vyskyte rakoviny pluc v baniach. Kalibracia bola
uskutoCnend pre rozne zastipenia fajciarov v kalibra¢nych skupinach. V 6smej kapitole sa uskutocnil
vyber biologickych parametrov vstupujucich do mikrodozimetrickych modelov, medzi ktoré patrila
proliferacna doba, hrani¢na energia pre inaktivaciu terCovych buniek ako aj vplyv bystanderového
efektu. V deviatej kapitole je vypocitané relativne riziko vzniku rakoviny plic pre banikov a su tu
analyzované sub-multiplikativne, multiplikativne ako aj aditivne vizby medzi expoziciou dcérskym
produktom radénu a fajéenim. V kapitole je zhodnotené aj priebeh radiaéného rizika v plicnom
epiteli.Ked'ze podla epidemiologickych analyz sa pravdepodobnost” vzniku rakoviny plic meni od
expoziénych podmienok, desiata kapitola sa venuje vplyvu proliferacnej doby, Casu uplynutému od
poslednej expozicie ako aj expozi¢nej rychlosti na radia¢ni odozvu pltc. Posledna kapitola uréuje
riziko pre beznll populaciu ako aj pre fajciarov a nefajéiarov.

V Casti venovanej Augerovym elektronom sa v prvej kapitole zozndmime zo zakladnymi
vlastnostami tychto Castic, v druhej s parametrami vplyvajicimi na vypocet dozimetrickych veli¢in
a v poslednej kapitole s vysledkami dosiahnutymi pri odhade radia¢ného rizika na rdznych
dozimetrickych trovniach.

Praca sa konci zhrnutim ziskanych .

V dodatku prace najdeme dalSie prispevky autora pri rieSeni problémov dozimetrie

a mikrodozimetrie ¢astic s vysokym LET, spojenych s borovou zachytovou terapiou.
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I. CIELE DIZERTACNEJ PRACE

Odovzdanie energie ionizujuceho Ziarenia bunkam, tkanivu a 'udskym organom su fyzikalne
problémy, ktoré tvoria zaklad dozimetrie a mikrodozimetrie ionizujuceho ziarenia. Napriek ich
zna¢nému rozvoju v poslednych desatrociach, ostavaju stale aktudlne otdzky suvisiace so spravnym
kvantifikovanim radia¢ného rizika.

Pri stanoveni cielov dizertacnej prace sa vychadzalo z potrieb rieSenia niektorych uloh
dozimetrie a mikrodozimetrie Castic s vyskou hodnotou LET. Zamerali sme sa na rozpadové produkty
radonu a Augerove elektrony. Pri stanoveni konkrétnych cielov sme vychadzali z potrieb rieSenia loh
radonovej problematiky v Slovenskej republike ako aj celosvetovych trendov rieSenia tejto
problematiky pre pobytové a banské priestory. Snazili sme sa prispiet’ k upresneniu radiacnej zataze

*’Rn na plcny

beznej populacie a k vyhodnotenie biologickych uc¢inkov rozpadovych produktov
epitel. Problematika bola stucastou dvoch VEGA grantovych tuloh rieSenych na katedre jadrovej fyziky
Matematicko-fyzikalnej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave. Pri stanoveni cielov v oblasti
Augerovych elektronov sme vychadzali z potrieb Ustavu Ustavu preventivnej a klinickej mediciny, kde
sa rieSil spojenych s uréovanim radiotoxicity Augerovych ziariCov pouZzivanych na diagnostické a

terapeutické tcely v nuklearnej medicine.

Ciele dizertacnej prace boli sanovené nasledovne :
— Stadium interakcie rozpadovych produktov radénu v pI'acnym tkanivom

— Odhad radiacnej zataze a zhodnotenia rakovinového rizika z expozicie radonu a jeho dcérskych

produktov v banickych a pobytovych priestoroch

— Odhad radiacnej zataze a zhodnotenia rakovinového rizika z expozicie radonu a jeho dcérskych

produktov pre faj¢iarov a nefajCiarov

— Urcenie radiotoxicity Augerovych ziariCov pouzivanych na diagnostické a terapeutické ucely

v nukledrnej medicine
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II. DOZIMETRIA A MIKRODOZIMETRIA PRODUKTOV
PREMENY RADONU

1. Radon a jeho dcérske produkty

1.1 Zakladné viastnosti radonu

Radén (protonové Cislo 89) je za normalnych atmosferickych podmienok bezfarebny plyn bez
chuti, zapachu a vone. Spomedzi inertnych plynov ma najva¢$iu atomoviu hmotnost, najvyssi bod
topenia, varu, kriticki teplotu, ako aj kriticky tlak. Jeho rozpustnost’ s narastom teploty rastie.
Vzhl'adom na nizky ionizac¢ny potencial (10.7 eV) je schopny tvorit’ zIi€eniny s niektorymi prvkami

napr. s fluérom [R1]. **

Rn moze difundovat’ do inych materialov ako je voda, vzduch, a preto ho
mozeme najst’ vo vSetkych prirodnych zlozkach ako geologické podlozie, podzemné priestory, voda, v
ovzdusie a tiez aj v l'udské obydlia.

V prirode existuju tri izotopy radénu: >*Rn (aktinén), *’Rn (torén), *’Rn (pod pojmom radon
sa mysli prave tento izotop). Vietky su alfa radioaktivne. Ich materskym prvkom je radium (pre *'’Rn-
23Ra, pre 20R - 2R, pre 22p - 2Ra ).

*“Rn (aktindén) patri do premenového radu, ktory za¢ina *’U. Désledkom jeho nizkeho
percentualneho zastapenia v prirodnom urane (1:10%) a kratkej doby polpremeny je koncentracia tohto
izotopu a jeho produktov premeny mald, vo vonkajSej atmosfére takmer nemeratel'na. V dozimetrii a

222

environmentalnej fyzike sa mu preto nevenuje pozornost. Radén ““Rn je produktom premenového

238 232,

radu ~°U a toron je produktom premenového radu ~“Th. Izotopy radénu, podobne ako inertné plyny,
nie su nebezpecné. K radiacnej zatazi Cloveka prispievaju hlavne kratkozijuce produkty premeny
(Obr. 1.1). Na rozdiel od radénu su to kovy, ktoré sa pri vdychovani usadzuju na povrchu dychacich
ciest vo viazanej (aerosolova frakcia) alebo v ,,atomarnej* forme (vol'na frakcia). Aerosolova frakcia
sa objavuje predovSetkym v prieduskidch a priedusnici, vol'nd sa mdze dostat’ az do plucnych
mechtrikov. Pri postupnej premene zachytenych jadier dochadza k poskodeniu jednotlivych casti
buniek (najvyznamnejsie k naruseniu DNA).

Premenové produkty radénu a torénu mozno rozdelit do dvoch skupin: kratkozijuce (*'*Po,
*“Pb, *Bi ) s dobou polpremeny menej ako 30 minut a dlhoZijice (*'°Pb, *'°Bi, *'°Po). Torénové
dcérske produkty su kratkozijuce, z dozimetrického hladiska medzi najvyznamnejsie patri *'’Pb
s dobou polpremeny 10,6 h. Raddn tvori viac ako 50% z celkovej radiacnej zat'aze obyvatel'stva, toron

asi 3 %.
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Obr. 1.1 a) Rozpadova schéma *’Rn.  b) Rozpadova schéma **’Rn.
1.2 Zdroje radonu

Hlavnym zdrojom izotopov radonu vo vonkajsej atmosfére je poda a horniny, ktoré zvycajne
obsahuji ich matersky prvok radium. Merné aktivity radia v péde sa pohybuju v rozmedzi 10-50
Bq.kg'[R2], v horninach je to asi 50 Bq.kg", v pieskovcoch obsahujucich uran je to 500 000 Bq.kg”
[R3] a v morskej vode je to 10 Bg.kg". Uvolneny radon a tordn po radioaktivnej premene vstupuju
diftziou alebo konvekciou do atmosféry, vktorej su redistribuované réznymi meteorologickymi

procesmi.

Prirodné plyn
Vonkajsi vzduch 1%py y

20%

Stavebny Podlozie
material 57%
20%
Voda
2%

Obr. 1.2 Podiel prisunu radonu do budovy z jednotlivych zdrojov

Objemova koncentracia radonu vo vnutornej atmosfére byva obvykle vyssSia ako vo vonkajsej
atmosfére, ¢o je spdsobené pomalou vymenou vzduchu a tym, Ze vnitorna atmosféra je vlastne

obalena d’al§im zdrojom radonu — stenami. Stavebné materialy maju povod v zemskej kore, kde je
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vysoky obsah uranu a teda aj radia. Najvyznamnej$i prispevok radénu v pobytovych priestoroch
pochadza z podneho vzduchu, ktory moéze k celkovej aktivite prispievat az 57%. Priemerné
percentualne zastipenie jednotlivych zdrojov radonu v pobytovom priestore je znazornené na obr.1.2.

Radén atorén sa do vnutornych priestorov dostavaju predovsetkym diftiziou a pradenim
z okolitych vrstiev zemskej kory, transportom z hlbsich vrstiev cez tektonické zlomy a staré banské
Sachty, difuziou zo stavebnych materidlov a v menSej miere z vody a prirodnych plynov. V Slovenskej
republike vel'ka Cast’ izemia zaberaji jadrové pohoria, ktoré sa vyznacujii zvySenym mnozstvom tzv.
kyslych uranovych hornin [R3]. Zdroje emanacie radénu mozeme najst’ aj v neogénnych nizinach, kde
v dosledku tektonickych zlomov vystupuje radon z hlbsich podloznych vrstiev. V praxi sa stretavame
s hodnotami OAR v pddnom vzduchu v rozsahu od jednotiek az po stovky kBq.m™.

Koncentracia radonu a jeho produktov premeny sa meni v Case. Zavisi to predovsetkym od
meteorologickych procesov, ktoré urychl'ujii alebo spomaluju uvoliiovanie **Rn z pddy. Meraniu
koncentracie radénu v jednotlivych prostrediach, analyze variacii sme sa podrobnejSie zaoberali vo
viacerych pracach [R4, R5, R6, R7, RS].

Ked'Ze stabilita povrchovych vrstiev atmosféry je zavisla od slne¢nej radiacie a rychlosti vetra,

aktivitu **

Rn je moZno pouzit' ako identifikator stability. Dolezitou motivaciou tychto stadii je
suvislost’ medzi spravanim sa zli¢enim vplyvajicich na zmenu globalnej a regionalnej klimy (CO, ,

CH, ) a radénu s jeho premenovymi produktmi. Touto problematikou sme sa zaoberali v [R7].
2. Biologické riziko radonu a jeho produktov premeny

2.1 Radon a jeho premenové produkty - potencidlny zdroj rakoviny pl'uc

Podl'a idajov UNSCEAR [R10] radénu a jeho dcérske produkty dosahuji az 55% z celkového
ozarovania obyvatel'stva. Vdychovany vzduch sa ocistuje od aerosdlov a tym dochadza ku
koncentracii dcérskych produktov radonu na pomerne malej ploche povrchu dychacich ciest. Bazalne
a sekretorické bunky, ktoré si povazované za principialny ter¢ pre indukciu rakoviny priedusiek, st
v dosahu alfa ¢astic emitovanych dcérskymi produktmi. Trvalym a intenzivnym ozarovanim sa moze
po ur¢itom Case zmenit prirodzend vymena bazalnych bunick na maligne bujnenie. Premenové
produkty radéonu mozno preto povazovat’ za vyznamny karcinogénny faktor, ktory predstavuje vazne
riziko pre beznli populaciu.

Radon zacal byt spajany s nadmernym vyskytom rakoviny plic az zaciatkom 20. storocia.
V roku 1879 Hirting a Hesse diagnostikovali z pitevnych sprav vyrazny narast plicnej rakoviny, ktora
sa stala beznou chorobou banikov (,,Schneeberger Bergkrankheit) podobne ako tuberkul6éza. Ludewig
a Lorenzer za 45 rokov po tomto objave upozornili, Ze incidencia rakoviny mdze byt sposobena
vysokymi koncentraciami radéonu v baniach. Trvalo d’alSich 30 rokov, kym sa za hlavna pric¢inu
namiesto radonu oznadili jeho premenové produkty. Sucasné epidemiologické stadie potvrdzuja, ze vo

vietkych podzemnych baniach (USA, byvalom Ceskoslovensku, Franctizsku, Kanade, Svédsku, Cine,
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Anglicku a d’alsich), v ktorych st banici exponovani premenovymi produktmi radonu, sa Statisticky
vyznamne zvysil vyskyt rakoviny pl'uc [R11, R12]. V poslednych desiatich rokoch sa vyskytlo mnoho
epidemiologickych §tadii zameranych na zistenie korelacie medzi expoziciou radénu a narastom
vyskytom rakoviny pluc v pobytovych priestoroch. Napriek znaénym rozdielom vo vysledkoch
véac¢§ina analyz potvrdila tato korelaciu [R13, R14].

Medzinarodna agentira pre vyskum rakoviny [R5] oznacila radén za povodcu rakoviny pltc.

2.1.1 Sposoby hodnotenia radiacného rizika vzniku rakoviny pluc.

Na urcenie radénového rizika v oblasti expozicii typickych pre bezni populaciu sa pouzivaji

rozne zdroje dat, ktoré mozno analyzovat’ nasledovnymi pristupmi (obr. 2.1 ):

Epidemiologickeé Epidemiologicks . . Dita z | .
P dita 7 bani data z pobytovych Hiroshimy a Nagasakil = ZDROJE DAT
e priestorov (nizke LET) :

Biologicky
maotivovany
pristup

Empiricky Dozimetricky

i METODY SPRACOVANL
pristup pristup METODY SPRACOVANIA

Odhad rizika pre nizke expozicie R,

Obr.2.1 Metodologia urcovania radonového rizika pri nizkych expoziciach

o dozimetrickym pristupom (tj. vyuZitim analyzy radiaénych ucinkov atémovej bomby
v Hiroshime a Nagasaki)

e empirickym pristupom (t.j. Statistickou analyzou epidemiologickych dat banikov a obyvatel'ov
pobytovych priestorov)

e biologickym pristupom (t.j. biologicky motivovanou analyzou epidemiologickych dat

banikov)

Empiricky pristup
Riziko vzniku plucnej rakoviny sa pre beznii populaciu odhaduje vo vacSine pripadov
extrapolaciou vyskytu rakoviny pluc pri velkych, pripadne strednych expoziciach, do oblasti
environmentalnych expozicii [R1]. Potrebné udaje st ziskavané predovSetkym ztroch hlavnych
zdrojov:
o ¢pidemiologickych §tadii zahriiujucich pracovnikov uranovych a rudnych bani
e ¢pidemiologickych studii zahriiujucich obyvatel'ov pobytovych priestorov

o ¢pidemiologickych studii laboratornych pokusov na zvieratach
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Statistické metody na analyzu tychto dat (kohort) sa za¢inali rychle rozvijat’ od roku 1970 a
boli pouzité pri vyhodnocovani rakovinového rizika uz v [R16]. Empirické data sa sumarizuju v
multidimenzialnych tabulkach, ktoré obsahuju informacie o radiatnom riziku (incidencia, resp.
mortalita rakoviny) v zavislosti od veku, kumulativnej expozicie, expozi¢nej rychlosti a pod. Pocet
sledovanych eventov sa popisuje Poissonovym rozdelenim.

Do empirickych modelov treba zakomponovat' predpoklady o tvare davka-uc¢inok a d’alSich
faktorov, vplyvajucich na radiaéné riziko (vek, expozicna rychlost a pod). Tieto informacie sa
ziskavaju z pokusov na zvieratach, bunkach alebo z biologickych modelov. Empirické modely su
jednoduché, flexibilné a pri malom mnozstve predpokladov poskytuji biologicky vierohodné
vysledky.

Za poslednych desat’ rokov sa okrem banickych kohort ziskali epidemiologické udaje o
vyskyte rakoviny pltic (spdsobenej inhalaciou produktov premeny **Rn) v pobytovych priestoroch. Z
tohto hladiska by mohli byt povazované za najdolezitejSie informacie pri vyhodnocovani
rakovinového rizika v pobytovych priestoroch, pretoze priamo popisujii vplyv ziarenia na beznu
populéciu, ktora je predmetom zaujmu. Hodnota prirastku pl'icnej rakoviny vo vnatornych priestoroch
je vSak velmi nizka a pri priamom urceni (z epidemiologickych dat z pobytovych priestorov) je
zat'azena velkou neistotou. Pobytové Stadie poskytujii mali moznost’ pre skiimanie vplyvu fajcenia
popripade inych faktorov na celkové riziko a sluzia len na verifikdciu rizika odvodené¢ho z
epidemiologickych dat banikov. Stibory sa neustéle dopliiiaju a kompletizuju.

Stanovit’ radoénové riziko vzniku plicnej rakoviny z epidemiologickych $tudii na zvieratach je
omnoho zlozitej$ie ako zo §tadii na banikoch. Suvisi to predovSetkym v rozdielnej stavbe, vel'kosti a
radiosenzitivite dychacich ciest zvierat a 'udi. Nespornou vyhodou takychto experimentov je presna
kontrola ozarovacicho rezimu, ktora umoziuje jednoznatné urCenie parametrov —oziarenia
(predovsetkym expozi¢nej rychlosti, expozicie, aerosolovych spektier,...) ¢o v pripade banickych
kohort nie je mozné. Experimenty so zvieratami pomahaji pri kvalitativnom popise expozicia-

biologicky uc¢inok beznej populacie.

Dozimetricky pristup

Dalsou moznostou pre odhad radénového rizika je vyuZitie analyz radiaénych uginkov
atomovej bomby v Hiroshime a Nagasaki. Vyhodou tohto pristupu je vel'ké mnozstvo radiologickych
dat (pozbieranych od prezivajucich os6b) za 45 rofné obdobie, ktoré poskytujii informacie o
biologickych t¢inkoch ziarenia v Sirokom rozsahu davok, pre rézne pohlavia (deti, muzi, Zeny). Tieto
udaje vSak zachytavaju ucinky Ziarenia s nizkou hodnotou LET (gama), ¢o nezodpoveda dcérskym
produktom radénovej premeny.

Dozimetricky pristup je zalozeny na vypocte efektivnej davky pouzitim faktora kvality

a tkanivovej davky. Bronchialna davka sa urcuje prostrednictvom dozimetrickych modelov pluc.
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Hodnota faktora kvality Q je zdrojom mnohych polemik a v literatire sa stretneme s réznymi
udajmi [R17].

Efektivna davka odvodena z ucinkov atomovej bomby je 2-3 krat mensSia [R18, R19] ako
davka odhadnuta dozimetrickym modelom ICRP66 [R20]. Birchall vylucil, Zze tato disproporcia by
mohla byt spdsobena nepresnostami parametrov vstupujucich do ICRP66, resp. v spdsobe urcovania
davky. Podl'a [R19] by to mohlo znamenat, Ze RBE pre alfa castice indukujice rakovinu je ovel'a
niz8ie ako sa v sti¢asnosti uvazuje (Q=10).

Dalsia praca, ktord sa zaoberala porovnavanim uéinkov A bomby a produktov premeny
radonu je praca Littla [R21]. Epidemiologické data sa analyzovali modelom [R22], obsahujucim
nezname koeficienty. Ich hodnoty sa urcili minimalizovanim chi kvadratu. Podla tychto §tadii sa
v Japonskej kohorte (v porovnani s banickou) znizuje ERR ovel'a rychlejsie s casom uplynutym od
expozicie, s vekom, v ktorom nastala expozicia a s dosiahnutym vekom. Ak sa vSak do oboch analyz
zakomponovali iba muzi, rozdiely medzi kohortami sa stali Statisticky nevyznamné. Little odvodil pre
Japonskti kohortu konverzny faktor 1.8 107 (95% CI 6.1 107, 1.1 10") Sv WLM", ktory bol
porovnatelny s hodnotou ziskanou plicnym modelom ICRP66 [R20] 1.72-2.25 10> Sv WLM™. Little
pri vypoéte nezohladioval vplyv davkovej rychlosti a predpokladal, ze konverzny faktor reprezentuje
oblast’ nizkych radonovych expozi¢nych rychlosti.

Biologicky a mikrodozimetricky pristup

Vyznamnym nedostatkom dozimetrického pristupu je predpoklad, ze vSetky bunky
bronchialneho epitelu obdrzia rovnaki davku. V skutocnosti vSak pri nizkych expoziciach iba mala
Cast’ terCovych jadier bude zasiahnuta prechadzajucimi alfa ¢asticami. Pri kazdom priamom zasahu sa
v jadre deponuje relativne vysoké mnozstvo energie, na rozdiel od nezasiahnutych buniek, ktoré
ostavaju neposkodené. Naslednym zvySovanim davky sa zvicSuje pocet zasiahnutych buniek, ale
energia absorbovana jednotlivymi bunkami sa nemeni (ak vyla¢ime nieckol’konasobné zasahy). Okrem
toho existuje vel'a dokazov, Ze rakovinové ochorenie vznika z poskodenia jednotlivych buniek (t.j. ma
monoklonarny povod) a preto by sa malo hodnotit’ z mikrodozimetrickej (bunkovej) urovne.
Mikrodozimetricky pristup hodnotenia radénového rizika je zalozeny na konvertovani ,,bunkovych*
spektier (energie, LET a pod) na biologické ucinky (transformacia, mutacia, chromozonalna aberacia,
atd’.).

Do skupiny biologickych modelov mozno zaradit' aj tzv. modely viacerych etap (multistage
modely) ktoré popisuju jednotlivé kroky karcinogénneho procesu od deponovania energie az po vznik
rakoviny. DoterajsSie poznatky nam neumoziuji celkom uspokojivo vysvetlit mechanizmus
karcinogenézy indukovanej radéonom a zjednoduSenia, ktoré si do modelov zakomponované, su
zdrojom neistot. Biologické parametre popisujuce kinetiku buniek, sa ziskavaju nepriamym sposobom

z radiobiologickych in vitro dat, ktoré predstavuju d’alSie nepresnosti pri urCovani radiacného rizika.
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Napriek uvedenym nedostatkom sa predpoklada, Ze biologicky pristup nahradi v budtcnosti

empiricky.

2.1.2 Modely popisujice rakovinové riziko.

V minulosti bolo vyvinutych mnozstvo modelov popisujicich vzajomny vztah medzi

radonovou expoziciou a rizikom vzniku rakoviny pluc. ISlo predovSetkym o empirické modely,

zalozené na fitovani rakovinového rizika banikov réznymi funkciami, najCastejSie linearnymi alebo

kvadraticko-linedrnymi. Presnost modelov bola limitovand obmedzenym mnozstvom dat, ktoré sa

neustale dopliiali o nové informécie a sumarizovali. Medzi vyznamnejsie modely patrili [R11]:

NRC (National Research Council - 1980), predpokladal linearnu zavislost medzi expoziciou
a narastom rakovinovych ochoreni. Riziko bolo kategorizované do 4 skupin podla
dosiahnutého veku (menej ako 35r, 35-49,50-65,viac ako 65r). Pri expoziciu 1 WLM sa
odhadovalo, Ze v skupine 10° 0sob vznikne (0,10,20,30) pripadov. Model neuvazoval faktor
fajCenia.

NCRP (National Council on Radiation Protection and Measurements - 1984) model
predpokladal zriedkavy vyskyt rakoviny pluc pred 40 r. alatentnii dobu incidencie tohto
ochorenia 5 rokov. Ide oprvy model, v ktorom sa pocita s poklesom rizika s asom po
expozicii. Model uvazoval aditivny vplyv fajéenia a radiacie na celkové rakovinové riziko.
ICRP (International Commission on Radiobiological Protection - 1987) vychadzal z

jednoduchého linearneho vztahu medzi relativnym rizikom a expoziciou: RR(w) =1+ fw, kde

w je kumulativna expozicia korigovana na latentni dobu 10 rokov a prirastok relativneho

rizika na jednotku expozicie: g ~ 0.007/WLM . Zo §tudii uc¢inkov A bomby a dozimetrickych

uvah model predpokladal vicsSie radonové riziko pre mladsie osoby (do 20 rokov) a pre tuto
vekovl skupinu stanovil S = 0.021/WLM Model pocita s multiplikativnym vplyvom fajcenia
a radiacie na celkové rakovinové riziko.

BEIR 1V analyzoval regresnymi metédami epidemiologické data zo Styroch bani: Colorado,
Ontario, Beaverlodge, Sweeden. Z analyz vyplynulo, Ze rakovinové riziko nevzrasta linearne
s expoziciou, ale zavisi od ¢asu, ktory uplynul od expozicie ako aj od veku jedinca. Hoci pocet
pripadov rakoviny nebol vo vSetkych baniach rovnaky, odhadol, ze rakovinové riziko bude
dvojnasobné pri expozicii 75 WLM. Analyza kombinovaného efektu fajcenia a radonu

indikovala sub-multiplikativny vzt'ah medzi tymito karcinogénnymi faktormi.

Stucastny model BEIR VI

Pre stanovenie moznej zdravotnej ujmy z expozicie radéonu v pobytovych priestoroch sa

v stucasnosti pouziva model odporuc¢any BEIR VI [R11], ktory patri medzi relativne modely. Model je

zaloZeny na rozsiahlej analyze 11 banickych kohort, ktoré pokryvaju siroka skalu banickych prostredi,
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s roznymi intervalmi pdsobenia radonu, z roznych krajin sveta (Colorado, Nové Mexiko, Francuzsko,
Australia, Ceska republika, Kanada, Svédsko, Cina), ktori so svojimi kolegami vypracoval Lubin
[R12]. Lubinova $tadia potvrdzuje pre vSetky Studované kohorty linearnu zavislost’ medzi relativnym
rizikom a expoziciou do hodnoty kumulativnej expozicie 200 WLM. V oblasti vysokych expozicii
(data z Colorada) relativne riziko nadobudalo konkavny tvar. Lubin preskimal aj vplyv réznych
faktorov, modifikujucich rakovinové riziko (vek, expozi¢na rychlost, Cas uplynuty po oZziareni,
expozicna doba, ...) a priSiel k zaveru, Ze RR epidemiologickych dat banikov mozno s dostato¢nou

presnost’ou fitovat’ nasledovnou funkciou:

RR =1+ ﬂ(stm O 5 Wis o + Oy, Wi, )eage}/z (2.1
z Coho pre prirastok relativneho rizika ERR vyplyva:
ERR = ﬂ(stm O 5 Wis o + Oy, Wi, )eage}/z (2.2)

Parameter B reprezentuje smernicu zavislosti riziko-expozicia. Nakolko latentna doba pre
vznik rakoviny je minimalne 5 rokov a biologicky ucinok produktov premeny klesa s ¢asom po
oziareni, expozicia bola rozdelena do troch skupin: ws.;s;, Wisos Wise (G5.14 65.24 6bsi), ktoré
predstavuju expozicie kumulované pred 5-14, 15-24, 25 a viac rokmi.

Relativne riziko ERR klesa s narastajuicim vekom ako aj s narastajlicou expozi¢nou
rychlostou, ¢o zohladiiuju faktory ¢e., j- , ktoré modifikuju radiaéni odozvu podla dosiahnutého
veku a expoziCnej rychlosti z. Na zaklade podrobnych analyz boli vypracované dva modely
oznaCované ako ,.exposure age concentration (model zohladnujuci velkost koncentracie radénu)
alebo ,.exposure age duration“ (model zohladiujuci dizku expozicie). Tieto modely sa ligia iba
modifikujicim faktorom vy,

Relativny koeficient rizika, ktory udava vztah medzi expoziciou a mnozstvom pripadov
plicnej rakoviny v sledovanej skupine sa podla tychto §tadii pre banikov pohybuje od 0,5 do 3 % na
100 WLM.

Extrapolacia rizika z oblasti vysokych expozicii do oblasti nizkych expozicii

Biologické a fyzikadlne rozdiely medzi prostredim v baniach a pobytovych priestoroch
znemoziuju priamu extrapolaciu rakovinového rizika banikov do oblasti nizkych expozicii, ktoré
zodpovedaju expoziciam beznej populacie. Pre ilustraciu uved’'me aspon niektoré z nich:

Banici st vystaveni vysokym expoziciam relativne kratke obdobie (7, , =~ 67) na rozdiel od

exp
beznej populacie, ktorda je exponovana pocas celého zivota hoci malymi davkami. Stredna hodnota
expozicie banikov je priblizne 162 WLM, celozivotnd kumulativna expozicia obyvatelov 0,2
WLM*70=14 WLM ¢o zodpoveda radovému rozdielu. Stredna expozi¢na rychlost’ (162 WLM/6rok =
27 WLM/rok) je v baniach asi o dva rady vyssia ako v pobytovych priestoroch (0.2 WLM/rok).
Aerosolové zloZenie bani sa vyznamne 1i§i od zloZenia v pobytovych priestoroch, ¢o ma za nasledok

rézne mechanizmy depozicie Castic v pl'icach. Medzi oboma skupinami existujii zna¢né rozdiely vo
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faj¢iarskych navykoch (vdc¢Sina banikov fajc¢i) ako aj socialnom zloZeni (medzi banikmi nendjdeme
zeny alebo deti).
Na rozsirenie modelu BEIR VI do oblasti, zodpovedajucej expozicidm typickym pre beznl

populéciu, boli prijaté nasledovné predpoklady:

Predpoklad o davke
Fyzikalne a biologické rozdiely v exponovani banikov a beznej populacie by mohli viest’ pri
rovnakej radonovej expozicii k roznym davkam v pl'ucnom tkanive. Na porovnanie tejto davky bol
zavedeny konverzny faktor K definovany nasledovnym vyrazom:
K= . @
kde Dy (D) je davka a WLM; (WLM,,) expozicia v pobytovych priestoroch (baniach). Podl'a [R11]

davka pripadajica na jednotku expozicie je pre obe prostredia rovnaka K=1. V literatire sa stretneme

aj s niz§imi hodnotami v intervale od 0,6 do 1,0[R16].

Predpoklad o expozi¢nej rychlosti

Analyza banickych dat v pripade vysokych expozicii dokazala inverzny efekt medzi
expozi¢nou rychlostou a radia¢nou odozvou. Uvedeny jav bol sledovany v in vivo ako aj in vitro
experimentoch, v ktorych sa bunky oZarovali alfa ¢asticami. Vo vSeobecnosti sa predpoklada, ze efekt
je vyvolany viacnasobnym zasahom teréovych buniek alfa Casticami, a preto ho v oblasti nizkych
davok (pobytové priestory) mozno zanedbat. Takéto zavery boli potvrdené aj epidemiologickymi

Stadiami Lubina [R24].

Predpoklad o tvare expozicia-riziko

Alfa Castica prechodom cez jadro spdsobuje nereparovatel'né genomické zmeny v bunkach. Pri
nizkych expoziciach je vdcsina terCovych buniek nezasiahnuta alfa Casticami a iba vel'mi mala Cast’ je
zasiahnuta prave raz. Viacnasobny zasah ter¢ovych buniek v tejto oblasti mozno zanedbat’.

Zvysovanim bronchidlnej davky sa linearne zvac¢Suje pocet zasiahnutych buniek. Na zaklade
hypotézy monoklonarneho povodu vicsiny rakovin (t.j. rakovina pochadza z poskodenia jednej
bunky) sa predpoklada linearny, bezprahovy vzt'ah medzi rizikom vzniku rakoviny plic a radénovou
expoziciou. Linearna zavislost bola potvrdena (okrem teoretickych uvah) aj dostupnymi meta-

analyzami vyskytu rakoviny pl'ic v pobytovych priestoroch [R13, R14].

Predpoklad o pohlavi
Model pltacneho rizika BEIR VI bol odvodeny z analyzy epidemiologickych kohort banikov,
ktoré tvorili vyhradne muzi. BEIR VI neuvazuje s rozdielnou radiosenzitivitou jednotlivych pohlavi a

odporuca priame rozsirenie modelu z banikov na Zeny a deti.
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Efekt fajéenie-radon

Vzajomny vztah medzi fajéenim a radiaciou je znacne komplikovany a moZzno ho
charakterizovat’ ako sub-multiplikativny: celkové riziko je vdcSie ako suma parcidlnych rizik, ale
menSie ako ich sicin. Hoci nemoZzno dostatocne presne charakterizovat vzajomny vplyv fajcenia
a radiacie, na zaklade dostupnych dat sa preferuje multiplikativny vztah medzi tymito Cinitel'mi.
Ked’ze fajCenie predstavuje vyznamny faktor ovplyviujici radénové riziko, budeme mu venovat

zvlastnu kapitolu.

2.2 Radon a thoron - potencidlny zdroj vzniku leukémie

Mnohé prace, ktoré sa zaoberaji odhadom radonového rizika skiimaju vzt'ah medzi radéonovou
expoziciou a rakovinou pluc, podcenuju riziko pre ostatné organy. Epidemiologické $tidie z Anglicka
[R25] dokazuju, Ze u deti do 14 rokov sa nevyskytuje rakovina pl'ic, ale leukémia, pricom vo veku 15-
29 rokov je vyskyt leukémie az 14 krat vac€Si v porovnani s rakovinou pltc. Pri hodnoteni rizika
z inhalacie izotopmi radénu a jeho premenovymi produktmi, je preto nutné zistovat davku
v tkanivach obsahujlicich hematopoietické bunky (t.j. terCové bunky pre leukémiu). Kostna dren
obsahuje spominané bunky, spolu s tukovymi. Ich vzajomny pomer sa meni s vekom, pretoze ¢ervena

dref je nahradzana tukovou hmotou. 222

Rn je inertny plyn, rychlo difunduje cez alveodlne membrany
do krvi a zodtial’ je transportovany do ostatatnych organov. Transportny &as *’Rn je v porovnani
s dobou polpremeny maly. Jeho vysoka rozpustnost’ v tuku (16 krat vacsia ako v ostatnych organoch)
sposobuje ukladanie do tukového tkaniva kostnej drene, ktori exponuje nielen svojimi radioktivnymi
premenami, ale aj vzniknutymi alfa &asticami dcérskych produktov. *’Rn nepredstavuje vyznamné

riziko pre pluca, ale pre kostna drefi. Z kratkoZijicich izotopov je vyznamny >

214

Po, ktory je
vrovnovahe s “"Bi a jeho davkovy prispevok je najva¢si v prvom roku zivota. Pri inhalécii
dlhozijtcich produktov, dochadza k akumuléacii *'’Pb (ma podobné vlastnosti ako vapnik v kostiach),
ktory sa rozpadi na *'’Po. Dominantnym prispevkom davky [R25] malych deti je torén a jeho
premenové produkty. Tento inertny plyn ma menSiu schopnost’ (v porovnani s radénom) dosiahnut

kostni drefi. Jeho dcérsky produkt >

Pb (s pol¢asom 10.6h) pri relativne nizkych koncentraciach vSak
exponuje dren vel'mi efektivne. Maximalna hodnota od torénu a jeho dcérskych produktov sa dosahuje
v prvom roku Zivota, pricom celkovd davka je najviac¢Sia v piatom roku zivota. Suvisi to zrejme
s vysokou respiracnou depoziciou vtomto veku. Plod a deti st radiosenzitivnejSie ako ostatna

populacia[R26].

3. Modely popisujuce rakovinové riziko z fajcenia
Zhubné nadory plic tvoria v sicasnosti vo vyspelych krajinach asi Stvrtinu ochoreni a tretinu
umrti na vSetky zhubné nadory u muzov. Viac nez 80% tychto imrti je spdsobenych fajc¢enim, ktoré je

najcastejSou pric¢inou smrti na svete. Podl'a rozsiahlych epidemiologickych studii sa riziko rakoviny
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pltic zvySuje priamo uUmerne s poftom vyfajéenych cigariet a umrtnost’ na toto ochorenie rastie
zhruba priamo umerne diZke trvania fajéenia: zdvojnasobenie trvania doby fajéenia z 10 na 20 rokov
zvySuje pri nemennej dennej spotrebe cigariet poCet novych pripadov rakoviny pltc Sestnastkrat.
Mortalita fajéiarov cigariet je 1,7 krat vyssia ako nefajéiarov. Daldim déleZitym parametrom je vek,
v ktorom sa fajéenie zahajilo. Cim mladsia je dand osoba v obdobi, kedy zaéne fajéit, tym vidsie je
riziko vzniku rakoviny.

Na modelovanie rakovinového rizika z fajcenia sa vyuzivaju dva pristupy:

e biologicky motivovany
e popisny (epidemiologicky)

Biologicky motivované modely simulujii biologické mechanizmy veduce k vzniku rakoviny
plac. V popisnych modeloch sa Statistickou analyzou dostupnych epidemiologickych dat vybera tvar
krivky, ktora najredlnejSie popisuje zavislost medzi relativnym rizikom RR a karcinogénnymi
faktormi (napr. vek, pohlavie, pocet vyfajéenych cigariet, ...). Validita modelov sa overuje
Statistickymi testami na epidemiologickych datach.  Popisné modely st dostato¢ne flexibilné
a relativne jednoduché.

Doll a Peto [R27] analyzovali relativne riziko celozivotnych fajciarov RR s konStantnou
spotrebou cigariet. Incidencia rakoviny pluc [ vtejto skupine vzrastala s druhou mocninou

vyfajcenych cigariet za den x a s 4,5 mocninou dosiahnutého veku #:

1=0273x10"2(x + 6)°(r —22.5)" (3.1)
Pri fixovanom veku pre RR plati:
RR,, ing = (x g 6J2 (3.2).
V literatare sa stretneme aj s d’al$imi popisnymi modelmi napr. s linedrnym
RR,,oping =1+0.51x (3.3)
alebo log-linearnym:
RR,, ine = exp(0.21x) (3.4)

Na obr.3.1 st porovnané relativne rizika vyskytu rakoviny pl'ic RRgmeking Muzov a Zien

s jednotlivymi popisnymi modelmi.
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Obr.3.1 Relativne riziko vyskytu rakoviny pliic z fajcenia RRuoung v zavislosti od poctu vyfajcenych
cigariet. Riziko je predikované linedarnym, log-linearnym a Doll Petovym modelom.(A,V -
epidemiologické data).

4. Plucne modely

Davky absorbované v pl'icnom tkanive z inhalacie radénu a jeho produktov premeny nie je
mozné merat’ priamo. Vieme ich odhadnut’ alebo vypocitat pomocou roznych dozimetrickych
modelov. Hodnoty znich odvodené sa v niektorych pripadoch znac¢ne odliSuju. S pribudanim
informacii o morfolégii dychacieho traktu, depozicii acrosélov a clearingu sa modely neustale vyvijaja
a zjednocuju.

PTicne modely podla charakteru vypoc¢tu delime na dve zakladné skupiny:

o  deterministické (vSetky vstupné parametre st poCas vypoctu konstantné) ,
o stochastické (hodnoty vstupnych parametrov maji nahodny charakter, si popisané
distribu¢nymi funkciami a pocas vypoctu sa menia).

Oba typy maju svoje prednosti aj nevyhody. Stochastické modely realnejSie popisuji procesy
v plicach, umoziuji Studovat” vplyv biologickych a environmentalnych variacii na vyslednu davku,
poskytuji odhad Statistickych chyb. Deterministické modely st jednoduchsie, potrebujii menej
strojového Casu. Vo vicSine pripadov sa jedna o kompartmentové typy, pracujuce v stacionarnej
aproximacii. Volbou vhodnych kompartmentov dokdzu zohladnit’ (na rozdiel od stochastickych)
difuzne procesy v ramci dychacich ciest bronchidlneho tkaniva, a tak realnejSie urcit' priestorové
rozlozenie aktivity v epitele a v hliene. Deterministické modely mozno c¢iastocne doplnit’ aj o
stochasticky princip [R28]. Vypocet depozicie sa potom prevadza niekolkokrat za sebou, priCom
biologické parametre plic sa ndhodne vyberajii metodou Monte-Carlo. Statistickym vyhodnotenim

vysledkov sa da ziskat’ informacia aj o chybach, ktori bezné kompartmentové modely neposkytuju.
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4.1 Kompadrtmentové modely

V minulosti bolo vypracovanych mnoho kompartmentovych modelov, ktoré sa liSia poctom a
Strukturou jednotlivych kompartmentov a najma filozofiou clearingu.

Medzi najnovSie modely zaoberajuce sa plticnou dozimetriou patri kompartmentovy model
ICRP 66, ktory bol prijaty vroku 1993 [R29]. Ide o aktualiziciu starsiecho typu ICRP 30, ktorého
povod siaha az do roku 1960. Model ICRP 66 je pouzitel'ny pre Siroku verejnost’ (deti 3 mesacné, 1, 5,
10, 15 ro¢né, a dospeli), moze sa aplikovat’ na odhad davok z expozicie radioaktivnych Castic ako aj
plynov (*’Rn a jeho produktov premeny). Na rozdiel od ICRP 30 rozliduje roznu radiosenzitivitu
jednotlivych tkaniv, a teda lepSie popisuje mozné biologické dosledky inhalacie. Model ICRP 66 je
reprezentovany 5 anatomickymi regionmi (obr.4.1), ktoré su vybrané na zaklade radiobiologickych
uvah. Za terCové bunky st povazované bazalne bunky epitela v oboch ET regionoch, bazilne a
sekrétne bunky v bronchidlnom epiteli. Depozicia areosolov v jednotlivych regionoch zavisi od
mnohych podmienok (velkost, tvar a hustota inhalovanych castic, anatomickych, fyziologickych
parametrov a pod.).

Medzi d’alsie kompartmentové modely patri model Herlay a Pasternacka [R30, R31], ktory

potita davku absorbovanu citlivymi bazalnymi bunkami, umiestnenymi v hibke 22 zm pod povrchom

bronchialneho epitelu. Davka je zavisla na pohlavi, veku, rychlosti dychania, od velkosti aerosolov
apod. Davkovy prikon je vyjadreny vztahom [R32]:
D=c,f,C +c,(1-f,),C +¢c, C, +¢,C, (4.1)

218 ,
Po a c¢; sii parametre

kde C; (i=1,2,3) st koncentracie dcérskych produktov, f,; je volna frakcia
charakterizujice model. Ignoruje sa odstrafiovanie aerosélov krvnou cestou a cely proces Cistenia je
reprezentovany transportom hlienu.

Jacobi a Eisfeld [R33] vo svojom modele vychadzaju zpodobnych predpokladov ako
predchadzajici autori. Pri vypocte eite navyse zahrnuli prispevky od volnych frakcii *'*Pb a *'*Bi a
uvazovali Cistenie krvnou cestou.

Model A.C. Jamesa [R33, R34] pouziva morfologicky model plic navrhnuty Mercerom

[R35]. Davkovy prikon je z modelu stanoveny vztahom :

D=le,f, +¢,(0= f)Croum 4.2),
kde f, je volna frakcia dcérskych produktov, c,, ¢, st koeficienty charakterizujuce model, Cro4r je
ekvivalentna objemova aktivita radénu. Premenové produkty sa dostavaju do krvi z hlienu difaznym
sposobom cez epitel.
V literattire sa mozno stretnut’ s modelom NCRP [R36], ktory je $truktirou podobny ICRP 66,

ale ma mensi pocet kompartmentov a ini1 filozofiu clearingu.
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Obr.4.1 .Schéma respiracného traktu.
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Obr.4.1b Model respiracného traktu. (V obrdzku sii zndzornené rychlostné konstanty v d”"' a jednotlivé
kompartmenty su cislované)
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4.2 Stochastické modely

Stochastické modely si vzhladom na ich komplikovanost' v plicnej dozimetrii pouzivané
ojedinele. Za najvyznamnejSicho reprezentanta tejto kategdrie sa povazuje program IDEAL-2. Prva
verzia [R37, R38] sa objavila v roku 1985, pricom sa neustile zdokonalovala [R39]. Kodom sa
Studovali rozne biologické a environmentalne variacie.

Kazdej castici [R40] sa Metodou Monte Carlo nahodne vyberie jedna z velkého mnoZstva
moznych ciest. Podet generacii medzi tracheou a plicnym mechurikom je nédhodny, ako aj dizka,
polomer dychacej cesty a vetviaci uhol. Model predpokladd asymetrickl stavbu pltac. Uvazuju sa 3
depozi¢né mechanizmy :

e sedimentacia,
e Brownov pohyb,
e zotrvacnost.

Depozi¢né pravdepodobnosti st pocitané analytickymi formulami. Historia castice je
ukon¢end poklesom Statistickej vahy na vopred stanovenu uroven. Modeluje sa symetricky dychaci
rezim, objem pl'ic sa linearne zvacSuje (zmensuje) pri vdychovani (vydychovani). Castica vstupuje do
dychacieho traktu v Tl'ubovolnom c¢ase. Depozicné formuly pre nosny a ustny rezim su prevzaté
empirickym fitovanim experimentalnych dat, do ktorych nevstupuji individudlne morfologické

parametre. Clearing model predpoklada, Ze strednd rychlost’ hlienu v trachei je 5.5 mm min™, pri¢om
v ostatnych vetvach je imerna g (1 je dizka, d priemer vetvy). Oneskorenie transportu v bifurkalnej

oblasti v dosledku narusenia clearingu je pre kazdu Casticu nahodne generované z intervalu 0 az 30
min. Pomala frakcia f; s polcasom zivota 10 dni klesa linearne s priemerom castic. Transport Castic v

mucuse sa sleduje po ich radioaktivnu premenu.

4.3 Porovnanie roznych pristupov k urcovaniu bronchidlnej davky

Bronchialna davka zavisi od viacerych faktorov, ktoré mozno rozdelit’ do troch skupin :
o fyzikalne faktory (t.j. charakteristika aerosolov, vol'nd a viazana frakcia dcérskych produktov
radonu a torénu, rovnovazny faktor a pod),
o Dbiologické (vek, expozicia, poloha ter¢ovych buniek, clearing)
o faktory aktivity (rychlost’ dychania a spdsob dychania).
Mnohé z nich su priamo meratel'né. Iné vychadzaju z teoretickych predpokladov o morfologii,
priebehu jednotlivych fyzikalnych a biologickych dejov. V stcasnych dozimetrickych modeloch
mozno najst’ rozdielne filozofické pristupy. V nasledovnej kapitole v stru¢nosti porovname jednotlivé

modelovacie metody z hl'adiska 1. pl'icnej morfometrie, 2. depozicie Castic a 3. clearing efektu.
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4.3.1 Morfometria pl’ucnych modelov

Davky absorbované v plucach zavisia predovSetkym od anatomickej Struktiry dychacich
ciest. Prvé morfologické modely Findeisena a Landahlava [R41] pochadzali z 50 rokov a umoznovali
teoreticky vypoCet davky. Takto uréené depozicie v porovnani s experimentalnymi udajmi boli
nadhodnotené v alveoalnej a podhodnotené tracheo-bronchidlnej oblasti. Postupnym spresiiovanim a
zdokonalovanim merania morfologickych parametrov plicnych odliatkov mftvol vzniklo niekol'ko
d’alsich modelov. Vsetky mali podobné usporiadanie, ale liSili sa velkostami, §truktirou a poctom
dychacich ciest. Za priekopnika modernej pl'icnej morfometrie je povazovany Weibel [R42], ktory v
1963 navrhol symetricky dichotomicky model pozostavajuci z 23 generacii. Vzhl'adom na svoju
jednoduchost’ je ¢asto pouzivany aj v suCasnosti. Olsonsov model na rozdiel od Weibela predpoklada
mensi pocet dychacich ciest vo vysSich generaciach. Medzi novSie modely s asymetrickou ale eSte

stale dichotomickou stavbou pluc patri model Yeha a Schuma [R43]. Obsahuje udaje o vetviacich

uhloch a pod.

1.0 Pre porovnanie odchyliek spojenych s réznymi
1 morfometriami uvadzame na obr.4.2 priebeh
¥ 25 depozicie cCastic pre 4 modely ( resp. ich

-

kombinacii ):

5

— 20F .

o a) generacia 0-13 - James [R44],
§ ! generacia 14-23 - Haefi-Bluer a
= Weibel [R45];

=

% 1O b) generacia 0-15 - James [R44];
Z generacia 16-26 [R41];

2 05t

p¥]

(]

c) generacia 0-13 - Weibel [R42],

0.0 generacia  14-23 - Haefi-Bluer a

Weibel [R45];

0 4 B 12 & 20 24
Generation number

Aci -2 ional R
Obr.4.2 Depozicia na jednotku plochy danej d) generdcia 026 Nationa esearch

generacie pre 4 morfometricke typy pluc, pri Council [R34].
inhalacii castic s velkostou 10 nm : (0 )
morfometria 1; () morfometria 2; (A)
morfometria 3; (V') morfometria 4 podla textu. morfometrie, priCom vSetky objemy st

V zatvorkach st odkazy na jednotlivé

normované na jednotni pl'ucnu kapacitu 3000 ml. Obr.4.2 [R46] porovnava vysledky vypoctov pre
Castice 10 nm, vdychované v 4s cykle. Napriek tomu, Ze priebeh depozicie v jednotlivych generaciach
ma podobny charakter, depozicie vztiahnuté na jednotku plochy sa v bronchialnej Casti zretelne od
seba odlifuju. Za hlavnG pri¢inu tohto javu mozno povaZovat rozne dizky dychacich ciest
v jednotlivych modeloch (pretoze porovnavané modely si normované na jednotnu zvyskova kapacitu
pl'ac 3000 ml). Na zaklade tychto, ale aj inych teoretickych a experimentalnych $tudii [R47, R48] sa

ukazuje, Zze modely s krat§imi dizkami hornych dychacich ciest zvysuju depoziciu v pulmodrnom
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regione. Je to sposobené vaCSou penetraciou aerosélového objemu do tejto oblasti. Totalne depozicie
pre vsetky plicne modely su sice takmer rovnaké, ale rozdiely v regionalnych depoziciach sa mo6zu
lisit" od seba az o 20%. Zvysenie davky v pulmoarnej oblasti je potom kompenzované jej zniZzenim
v trachealnej oblasti. Vplyv rdznej morfologie na depoziciu Castic sa potvrdil aj v inych pracach, napr.
[R48], kde sa analyzovali vysledky zo stochastického modelu.

Dal§im zdrojom chyb je podet generacii v dychacom trakte (meni sa v intervale 11-23).
Deterministické modely na rozdiel od stochastickych nie st schopné zohladnit’ tuto skuto¢nost’ a
pracuju zvicsa s 20-23 generaciami. V [R48] sa porovnavali depozicie urcené zo stochastického a
deterministického modelu pre tu isti morfometriu Yeha a Schuma a zistilo sa, Ze rozdielna distribicia
v pocte generacii ma za nasledok zvySenie depozicie vo vysSich generaciach, pricom takmer
neovplyviiuje totalnu depoziciu.

Rozmery plicnych modelov su zalozené na morfologickych meraniach tplne roztiahnutych
pltc. Pocitanie depozicie cCastic za normalnych dychacich podmienok vyzaduje prisposobenie
plucnych rozmerov. Prevadza sa to réznymi Skalovacimi technikami napr. Horsfieldovou , Raabeho

alebo Habitovou metdédou [R46]. Vsetky vedu k zvysSeniu pl'icnej depozicie.

4.3.2 Casticovd depozicia

Depozicia je proces zachytavania produktov premeny stenami dychacich ciest. Zavisi od
mnohych biologickych parametrov ako aj od dynamiky toku vzduchu v plicach. Charakter prudenia
urCuje Reynoldove Cislo Re, ktoré sa meni v Sirokom rozpéti od 100 do 2500. Pradenie moze byt
laminarne alebo turbulentné. K prechodu (z laminarneho na turbulentné) dochadza pri Re =~ 2200.
Tok v prvych generaciach, podla uvedenej klasifikacie, nemozno povazovat' ani za laminarny ani za
turbulentny. So zvySovanim celkového prierezu dychacich ciest sa Reynoldovo ¢islo zmensuje a
prudenie sa stava lamindrnym. Na nestabilitu toku vyrazne vplyva hrtan, nerovnomerny povrch pltc
ako aj ich asymetricky tvar. Dynamikou toku v plicach sa zaoberalo viacero prac. Medzi teoretické
patri predovsetkym Ingham [R49], ktory odvodil analyticky vztah pre depoziciu Castic. Vychytavanie
aerosolov popisal difiznou rovnicou s cylindrickou symetriou. Rovnicu rieSil analyticky, za
predpokladu parabolickej distribucie rychlosti toku. Martonen [R50] odvodil in1 depozi¢nu formulu, v
ktorej sa snazil rozliSovat” predpokladany profil vzduchu ako aj stupen laminarity. V generacii 0-3
uvazoval turbulentny tok, v ostatnych regionoch laminarny s parabolickym profilom, pricom kazdy
rezim charakterizoval inou rovnicou. Martin a Jacobi [R51] experimentilne testovali difGiziu

212

radioaktivnych aerosdlov. Pripravili ich naviazanim “~“Pb na okolit¢é aerosoly s priemerom

AMD = 0.2 - 0.4um . Experimentalne simulovali inhalaciu aj exhalaciu a merali expozicné krivky. Pri
nizkych tokoch v <1/min™" depozicia bola vyrazne vyssia pri inhal4cii ako pri exhalacii. Fitovanim
experimentalnych dat odvodili vztah pre depoziciu. Depozicie urené Martinom a Jacobim s pre

niz8ie generacie vyrazne vysSSie ako u Inghama, Co je prave sposobené zvySenim sekundarneho toku
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pri turbulentnych podmienkach. Podobny experimantalno-teoreticky pristup zvolili dvojice Cohen a
Asgharian. Yu a Cohen [R52] prehodnotili dovtedajsie experimentalne vysledky a depozi¢ni formulu
vyjadrili cez parametre toku vzduchu: Schmidtovo a Reynoldovo ¢islo. Cohen [R52] testoval ziskané
formuly s experimentalnymi depoziciami pre castice s 50, 100, 180, 400 nm a zistil, Ze Yu rovnica
poskytuje o nieCo lepsi odhad. Pre ilustraciu si na obr.4.3 porovnané vysledky pri pouziti Styroch

roznych depozi¢nych formul :

1. Inghama ( )
0.14 2. empiricki rovnicu Cohena a
012 ¢ Asghariana pre horné dychacie

o.10 } cesty a rovnicu Inghama pre
pulmoarne generacie (0 ),
0.08
3. Martina a Jacobiho pre 0-6

Deposition

T

0.06 - .
generaciu a Inghama pre ostatné

0.04 1 generacie (A),

0021 4. Martonena (V ),

5. Cohena a Asghariana.

0 4 8 12 & 20 24
Generation number

0.00
Depozicia vypoc¢itana  podla

Obr. 4.3 Depozicia v jednotlivych generdciach pri Martina je vjrazne vySsia vo vadsich
inhalacii 10 nm Castic a pouziti piatich bronchiach, hoci celkova depozicia je pre
depozicnych formul (podla textu ). Depozicia je

g v, . . Setky modely r ké.
normovand na pocet castic vstuvuivcich do trachei. vSetky modely rovnaka

Egan a Nixon [R53, R54, R34]
vypracovali teoreticky depozicny model, ktory sa inkorportoval aj do ICRP 66. Umoziuje urcit
regionalnu plicnu depoziciu pre rézne subjekty ako funkciu ich respiracnych charakteristik. Kazda
vetva tej istej generacie sa povazuje za identickd. Jednotlivé body v pltiicach st charakterizované
axialnou vzdialenostou x od zaliatku trachei. Aerosélova koncentracia c(x,t) je ovplyviiovana
konven¢nou rychlost'ou u(x,t), difuziou charakterizovanou efektivnym difiznym koeficientom D(x,t) a
depozi¢nou rychlostou na jednotku dizky L(x,t). Casova a priestorova zmena koncentracie aerosolov
sa popisuje difiznou rovnicou, v ktorej je v§ak zahrnuté vychytavanie aerosélov povrchom dychacich
ciest L(x,t). Plica sa povazuju v tomto formalizme za trubku, ktorej plocha je rovnd sume prierezov
dychacich ciest v danej vzdialenosti x. Model uvazuje aj zmeny efektivneho difizneho koeficientu
podla rovnic Scherera [R20] a je vys$si pri inhalacii. Uginny prierez A nie je kontantny, ale sa
periodicky meni, ¢o odraza zmenu objemu pltc. Matematické rovnice pre Brownovu difuziu,
gravitaciu a zotrvacnost’ charakterizujuce depozi¢nu rychlost’ L. su v prehl'adnej forme uvedené napr. v
[R40] a véc¢sinou maju experimentalny povod. Hodnoty urc¢ené modelom sa porovnavali s dostupnymi
experimentalnymi datami priCom zhoda bola vel'mi dobra. ICRP 66 pre vSeobecny popis depozicie

navrhla pouzivat’ jednoduché algebraické vyrazy prebrané z empirickych analyz Rudolfa [74] v tvare:
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1—exp(—aR”). Nezname koeficienty sa ur¢ili Statistickou metédou minimalizdcie y’medzi
hodnotami odvodenymi Eganom a hodnotami ziskanymi z tejto formule.

Distribucia aeros6lov v ramci generacie sa v mnohych modeloch povazuje za homogénnu.
Experimentalne 0daje [R55] poukazuji na akumulaciu aerosélov v bifurkalnej casti. Stupen
heterogenity zavisi od mnohych faktorov. Pre castice s priemerom mensim ako 0.1pm Gradon a
Orlicky nenamerali Ziadne signifikantné nehomogenity. K podobnym vysledkom dospel Cohen pri
merani depozicie ¢asticami s polomerom 0.04 um [R34]. Vo vSeobecnosti mozno povedat, ze difuzia
homogenizuje rozmiestnenie aerosolov v ramei generacie na rozdiel od zotrvacnosti.

S rozvojom vypoctovej techniky mozno skumat dynamiku toku vzduchu v plucach
numerickym rieSenim pohybovych rovnic aerosolov. Takyto pristup nam umoziuje zohl'adnit’ aj
asymetricku stavbu pl'ic. Hofman a Balashazy [R56] urcili profil rychlosti teoreticky - numerickym
rieSenim Navier-Stokesovej rovnice. Pohyb Castic vplyvom zotrvaénych a gravitacnych sil popisovali
Bassetovou-Boussinesqovou-Oseenovou rovnicou, Brownov pohyb aerosélovych ¢astic simulovali
metédou Monte Carlo. Podl'a ich analyz rychlostny profil je zavisly na bifurkilnej geometrii a
maximalna rychlost’ sa posiva smerom k mucusu. Depozicia Castic je nehomogénna a akumuluje sa
v carindlnej a bifurkalnej oblasti. Experimentalne udaje potvrdzuju tieto skutocnosti. Martin a Jacobi
[R51] autoradiografom dokazali nehomogénnu distribliciu aerosolov so zvySenou koncentraciou
v bifurkalnej oblasti hlavne pri inhalacii.

Depozi¢né formule pre filtraciu nosom a ustami su u vsetkych modelov takmer identické a ich

prehlad najdeme v [R57].

4.3.3 Clearing model

Pri inhalacii vzduchu sa aerosoélové Castice zachytavaju na vSetkych trovniach dychacich
ciest. Pred samotnou depoziciou energie si radonové produkty kontinudlne redistribuované
prostrednictvom hlienu smerom k trachei. Tento proces, tzv. clearing, nie je stale uspokojivo popisany.
Okrem udajov o hlienovej rychlosti v trachei av hlavnych bronchidach chybaju informacie o
rychlostiach v ostatnych castiach plic. Vac¢sina modelov preto predpoklada ich priamu tmernost’ s
priemerom dychacich ciest, ktoré normuje na celkovy tranzitny ¢as 10-24 h. Podl'a poslednych
prieskumov, podstatna frakcia deponovanych cCastic je odstraniovana z povrchu dychacich ciest s ovel'a
mensou rychlostou [R57]. Z tohto dovodu mnohé modely uvazuji o dvoch fazach clearingu (rychlej a
pomalej), a reprezentuji ich samostatnymi kompartmentami. Spdsob rozdelenia Castic do clearing-
kompartmentov zavisi od typu modelu. V literature sa stretneme s dvoma pristupmi:

1. urcité mnozstvo Castic (okolo 20 %) prechadza z rychlej fazy do pomalej [R58] (starSia verzia

ICRP 30),

2. deponované castice sa delia do oboch kompartmentov v istom pomere ( napr. ICRP 66 pre

radonové produkty: 20 % rychla faza, 80 % pomala ).
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V [R46] su vypocitané davkové konverzné koeficienty ako funkcie priemeru Castic a to pre
oba scenare Cistenia. Vysledky su znacne odlisné. Konverzné faktory pre pomalu fazu st podl'a ICRP
66 ovela vicsie ako pre rychlu, pricom starSia verzia prichadza k opa¢nym zaverom.

Vicsina sucasnych modelov pocita s existenciou pomalej fazy, ale nevysvetl'uje jej pévod. So
zaujimavou interpretaciou sa moézeme stretnit’ v pracach Hofmanna [R46, R59]. Pomalu fazu
povazuje za dosledok wusadzovania produktov premeny v oblasti vetvenia dychacich ciest
(sposobenych redukovanim hmotnosti hlienu). Vo svojom modeli rozdelil preto generacie na tri
oblasti: carinalnu, bifurkalnu a tubularnu. Depozicia sa vyrazne zvySuje v carinalnej oblasti prvych
Siestich generacii. Nepozoroval vel'ky rozdiel medzi davkou v bifurkalnom regione a davkou urcenou
v pripade homogénnej distribucie. Nehomogénna distribucia v carinalnej oblasti nemusi automaticky
znamenat' zvySenie rizika karcinogenizacie. Carindlna oblast’ je menej radiosenzitivna v dosledku
znizeného vyskytu epiteadlnych buniek. Radia¢né riziko pri malych radonovych expoziciach je vyssSie
v bifurkélnej oblasti, pricom v pripade vysokych expozicii je najvyssie pozdiz dychacich ciest.
Modely, ktoré predpokladaji homogénnu davkovu distribuciu, poskytuju realistickejSie hodnoty
radiatného rizika pri vysokych a strednych expoziciach ale mézu ho podhodnotit’ pri nizkych

expoziciach.
5. PPucna dozimetria

5.1. Tercové bunky pre indukciu rakoviny.

Histologicka analyza tumorovych buniek v tracheo-bronchidlnom regione identifikovala za ich
povodcu bunky epitelové. Uz vroku 1906 Bergonie Tribomdeoau zistili, ze ziarenim st najviac
poskodené tie tkaniva, ktorych bunky maju vysoku reproduként aktivitu a st najmenej funkéne
a morfologicky diferencované. Za takéto bunky sa dlho povazovali bazalne bunky, ktoré sa zucastiuji
pri repopulacii pl'acneho epitelu a diferencuji sa podobne ako bazalne bunky v inych tkanivach (napr.
kozi). Vyznamnu tlohu pri indukcii rakoviny pl'ic zohravaju aj bunky sekretorické. Ich proliferacia je
vyvolana fyzikalnymi a chemickymi podnetmi, medzi ktoré patri aj radiacia. Sekretorické bunky sa
mozu diferencovat’ na vsetky typy epitelovych buniek (bazalne, sekretorické, ciliatické).

Geometrické usporiadanie ter¢ovych buniek v bronchidlnej oblasti je schematicky znazornené
na obr.5.1. Povrch dychacich ciest je pokryty ochrannou vrstvou hlienu, ktory je oddeleny od epitelu
pasmom riasiniek. Pri vdychovani sa v tejto oblasti zachytavaju dcérske produkty radonu, ktoré su

nestabilné. Po radioakivnej premene emituju alfa Castice s réznym dobehom: priblizne 48 ym pre 6
MeV a 71 um pre 7.7 MeV ¢astice *®Po a *'*Po. Ich vysoka ionizaéna schopnost a dobeh im

umoznuje zasiahnut' a radia¢ne poskodzovat’ sekretorické bunky (umiestnené v bronchidlnom epitele v

hibke 10-40 gm bronchiondlnom ) , pripadne bazalne (umiestnené v hibke 35-50 um) [R35].

Priestorové rozmiestnenie zdrojov alfa Castic ako aj ich vzajomna poloha k terovym bunkadm je
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kritickym faktorom pri urcovani davky. Vzhl'adom na nedostatok informacii su bazalne a epitelické

bunky povazované z hl'adiska citlivosti za rovnocenné.

e 3
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30 pum (smokers) of a!pha { ;
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X L
10 um
Y
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(Target) i

Obr.5.1 Schéma usporiadania sekretorickych a bazalnych buniek v bronchialnom epiteli
5.2. Fyzikdlne procesy a parametre produktov premeny **’Rn

Biologicky ucinok produktov premeny radonu zavisi od viacerych faktorov. Ide predovsetkym
o fyzikalne, biologické a faktory aktivity, ktoré ovplyviuju fyzikalne procesy v dychacich cestach

a tym aj bronchialne davky.

5.2.1. Volna a viazana frakcia

Dcérske produkty premeny radonu su kovy, ktoré maju schopnost’ viazat’ sa na okolité
aerosoOly. V obytnych priestoroch sa vyskytuji bud’ v atomarnej alebo aerosélovej forme. Neviazané
produkty premeny byvaji vacsinou kladne nabité a interakciou s ostatnymi molekulami pritomnymi
vo vzduchu (H,O, SO,, NO, NO,, ...) sa z nich formuji nabité alebo neutralne klastery s priemerom
okolo 1-3 nm. Tieto Utvary nazyvame neviazanou frakciou. Casticové klastery (obsahujice

radionuklidy) sa mozu zachytavat’ na aeroséloch a vytvorit’ utvary s priemerom 0.05-0.2 wum , ktoré su

oznaCované ako viazand (aerosolova) frakcia. Produkty premeny radonu moézu byt odCerpavané
z vnutornej atmosféry ventilaciou, popripade plate-out efektom (t.j. zachytavanim ¢astic na povrchoch
stien, nabytku a pod.). Na obr.5.2 su schematicky zobrazené zakladné procesy, ktorych sa zucastiuji
produkty premeny radénu.

Neviazana frakcia na rozdiel od viazanej je ovel'a mobilnejSia. Z tohto dévodu sa pri dychani
efektivnejSie deponuje na povrchu dychacich ciest, odkial produkty premeny radénu mozu
poskodzovat’ tkanivo dychacich ciest a zvySovat pravdepodobnost vzniku zhubného nadoru.

Neviazana frakcia je ovel'a vyznamnejSia pri odhade radénového rizika ako viazana.
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Obr.5.2 Spravanie sa produktov premeny radonu vo vnutornych priestoroch.

Pre potreby merania ako aj hodnotenia radiacného rizika sa definuje volna frakcia

koncentracie latentnej energie f,:

PAEC*
= 5.1
/s PAEC" + PAEC* -1

kde PAEC" je koncentracia latentnej energie pripadajuca na volni a PAEC® na aerosolova frakciu,

vol'na frakcia jednotlivych produktov premeny radénu fi:

A
= 5.2
T (5.2)

kde A" ,A’st koncentracie aktivity volnej resp.

) aerosolovej frakcie i-tého rozpadového produktu.
i 'I,|I . Analyzovanim vysledkov merania
1'1 koncentracie aerosolov v ovzdusi za pouzitia
wrEr I' roznych aerosolovych zdrojov bol v [R60]
k 1\: odvodeny vzt'ah :
— ) 1: | S ok =% (5.3)
g ot }S':'-.. , Na obr.5.3 su pre ilustraciu porovnané
! ".. E. . vysledky merani zroznych miest. VicSina
:i-f‘-hiﬁq - i priestorov, v ktorych vyvija ¢lovek svoje aktivity,
T “{ﬁ'.' e S Rt obsahuje  vysoké  koncentracie  aerosdlov
Kencenmacia aemnsolay ian) Z>4.10"cm™ a preto beznad hodnota volngj

Obr.5.3 Neviazana frakcia radonu ako

funkeia koncentrdcii aerosolov.( = fit frakcie nepresiahne 0.1. Vo vnutornom ovzdusi

podla rovnice (5.3)). experimentalne uréena vol'na frakcia sa pohybuje
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v rozsahu 0.07-0.1, priCom silno zavisi od prostredia (napriklad v prostredi s nizSou koncentraciou
aeros6lov bola namerana hodnota 0.16, v silno zafajéenom prostredi hodnota vol'nej frakcie klesne na

0.03) [R34]. V baniach £,=0.01.

5.2.2. Fyzikdlne procesy v dychacich cestich

Castice (aerosoly, molekuly a pod.) st pdsobenim rdéznych fyzikilnych mechanizmov
vychytavané povrchom dychacich ciest. Medzi najvyznamnejSie fyzikalne deje, ovplyviujice tento
proces (tzv. depoziciu Castic) patri gravitacia, difizia a zotrvacnost. Miera a rozsah ich vplyvu na
vysledni plucnu davku zavisi od casticovych a dychacich charakteristik, ako aj geometrie
respiracného traktu

Difazia cCastic je ovplyvnena zrazkami s molekulami plynu. Zrazky sposobuju chaoticky
pohyb castic, ktory moze viest’ k ich kontaktu a naslednej depozicii na povrchu dychacich ciest.
Difuzia je signifikantna pre Castice s priemerom mensim ako 1 gm . VécSina alfa aktivity v plicach je
viazana na takéto malé Castice a preto mozno predpokladat, Ze difuizia je dominantnym procesom pre
produkty radonového rozpadu. Na rozdiel od gravitacie a zotrvacnosti nezavisi od hustoty castic a od

rychlosti toku vzduchu, ale iba od ich tvaru. Pravdepodobnost depozicie rastic priamo Umerne

S vyrazom }DL kde t je reziden¢ny Cas a D, jetermodynamicky ekvivalent.

Gravita¢né pole posobi na Castice a ovplyviiuje ich pohyb. Pri rovnovahe gravitaénych a
odporovych sil ¢astice ziskaju konstantni rychlost, mensiu ako 0.2 ms™. K depozicii dochadza pri

kontakte s dychacimi cestami. Jej pravdepodobnost rastie imerne s vyrazom D’ ¢, kde D, je tzv.

aerodynamicky priemer. Sedimentacia je dominantnym depozi¢nym mechanizmom pre Castice vacSie
ako 0.2 um . Je typicka pre alveoly a vyssie generacie.

Zotrvacnost” spdsobuje, ze Castice pohybujuce sa v plticach maju tendenciu uchovat’ svoj
pdvodny smer pri zmene orientacie dychacich ciest. Mierou zotrvac¢nych vlastnosti podl'a Newtonovho
zikona je hybnost’. Castica s vysokou rychlostou a hmotnostou vstupujica do oblasti, v ktorej sa
prudko zmeni smer toku vzduchu (napr. Usta, ,bifurkalna cast* dychacich ciest), pretne priudnice

vzduchu a zachytava sa na povrchu dychacich ciest. Pravdepodobnost’ depozicie rastie s vyrazom
2 : ’ ) . O] v 5 .. . . v .

D; tv, kde v je rychlost’ vzduchu danej generacie. Zotrvacnost’ sa najviac prejavuje pre Castice s

aerodynamickym priemerom 2 um . Z tohto hl'adiska je pre radonové produkty takmer bezvyznamna.

Vplyv ostatnych sil ako napr. akustickych a magnetickych povazujeme v dozimetrii plic za
zanedbatelny a preto im nevenujeme pozornost. Vplyv elektrickych sil by sa mohol prejavit’ pri
vdychovani vysoko nabitych Castic.

Vyznam zotrvaénych a gravitacnych efektov rastie s velkost'ou Castic, pricom vplyv difuzie
klesa. Pre ilustraciu su vtab.5.1 uvedené vzdialenosti, ktoré prejdu castice s danymi velkost'ami

vplyvom dvoch depozi¢nych mechanizmov (difizie a gravitacie).
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Tab. 5.1 Prehlad vzdialenosti, ktoré prejdu castice roznych velkosti vplyvom difuzie a gravitacie za Is.

Velkost Castice Proces
[1m] Difazia [pum] Gravitacia [pum]
0.02 290 0.013
0.2 37 2.1
2 9 125

Pre vypocéty davok absorbovanych v dychacom ustrojenstve je ddlezité poznat’ nielen aktivitu
jednotlivych produktov premeny v obytnych priestoroch, ale aj celé spektrum rozdelenia aktivity
podla velkosti Castic, nesucich tieto radionuklidy. Na obr.5.4 je zndzornend regiondlna depozicia
Zastic v pl'icach dospelého muZa so strednou inhalanou rychlostou 1.2m’h”'. Z obrazku vyplyva, Ze
najmensie Castice (okolo Inm) s efektivne vychytdvané nosom resp. uGstami (t.j. vonkajSimi

Referenény pracovnik (1.2m > h™") dychacimi

cestami) a preto ich

100 . ET AL . schopnost’ prenikat’ hlbsie do plic a
< . v L C o
= \,<' Ty - prispievatt  k bronchidlnej (resp.
] n \S LS
© /’/ _\_ \i/v - . r . I . v
5 10 e S o YVov bronchionalnej) davke je znacne
o N - ‘v
o BB /,' - , . ,
g / e PP znizena. Vplyvom chemickych a
c 1 / e, ’ s ,
< / e g 0f fyzikalnych procesov v pobytovych
c v -
2 BB - priedusky priestoroch moézu viak tieto Castice
® 0.1 / bb - priedusnice
= Al - aledly — zviaGSovat’  svoju  velkost.  Po
v ET - vonkajSie dychacie cesty
0.01 dosiahnuti ~ 3-5 nm  dokdzu
. AR | ML | ML | AL | T N
1 10 100 1000 10000 efektivnejsie preniknif nosom a
priemer Castic [nm]
ustami a tak prispiet k davke
Obr.5.4 Regionalna depozicia castic v plucach dospelého o o ,
referencného muza so strednou inhalacnou rychlostou v prieduskach. Castice nad 10 nm sd
1.20m° " vzduchu. deponované  hlboko v pltcach

(alveolarna oblast’). Tento region ma velkl plochu a preto plo$na aktivita je nizka. Zva¢Sovanim Castic
sa zhor$ujii podmienky pre difiiziu a znizuje sa ich depozi¢na schopnost’. Casticiam nad 500 nm
zvacSuje pravdepodobnost’ depozicie zotrva¢nostou. Najvacsie castice (> 2.5 um) st intenzivne

vychytavané predovsetkym tistami a nosom a preto neprispievaju k vzniku rakoviny pl'ic.

5.2.3. Spektra rozdelenia aktivity podl’a vel’kosti Castic

Pre vypocty davok absorbovanych v dychacom ustrojenstve ako aj pre ohodnotenie
radia¢ného rizika je dolezité poznat’ nie len aktivitu jednotlivych produktov premeny, ale aj spektrum
rozdelenia aktivity podla vel'kosti Castic.

Na meranie rozdelenia Castic nesucich produkty premeny radénu sa vyuzivaji sitd zlozené

z difuznych mriezok (tzv. difuznych bariér), ktoré su ulozené za sebou. Pri vhodne zvolenych



R. Bohm : Dozimetria a mikrodozimetria produktov premeny **’Rn 32

rozmeroch difiznej bariéry sa zachytia z preCerpavaného vzduchu castice s vyS$§im difiznym
koeficientom (vol'nd frakcia), kym castice aerosdlovej frakcie cez ne prejdi a mézu byt zachytené
filtrom umiestnenym za bariérou. Meranie aktivity produktov premeny podla velkosti Castic pre
neviazanu frakciu je vel'mi obtiazne a urcuje sa z difiznych koeficientov [R61].

Prvé merania sa uskutocnili v 70 rokoch a viaceri autori namerali v pobytovych priestoroch
bimodalnu distribuciu aktivity produktov premeny, ktora bola viazana na ¢astice s priemerom 10 nm a
130 nm. Spektra sa neustale sprestiuju. UrCovanie Casticovych spektier pre banské prostredie sa
komplikovalo potrebnou rekonstrukciou podmienok, v ktorych banici farali.

V nasSich vypocétoch sme zohl'adniovali dva typy atmosféry (pobytovu a banski). Pre pobytové
priestory sme predpokladali multimodalne Casticové spektrum viazanej frakcie s tromi médmi [R61]:

o nuklearneho médu, ktorého AMAD (Activity Median Aerodynamic Diameter) je medzi 10 nm

a 100 nm;

e akumulativneho modu s AMAD e (100,400)nm ;
e coarse“ modus AMAD e (1,4)um .

Neviazanu frakciu sme podl'a odporucani aerosélovej skupiny CEC reprezentovali log-

normalovym rozdelenims AMAD =0.9nm a s disperziouo = 0.5 .

Tab. 5.2 Aerosolove parametre v pobytovych priestoroch.

Mod
Popis parametrov ] Viazany
Neviazany
“Nucleation® | ,,Accumulation” |,,Coarse*
Frakcia 100 28 70 2
Velkost’ aerosolov (nm) 0.9 50 250 1500
Disperzia 0.5 2.0 2.0 1.5
Hygroskopicky faktor 1.0 1.5 1.5 1.5
Neviazana frakcia f4(*"*P0)=0.35, f5(*'*Pb)=0.035
“2Rn/*"*Po/**Pb/**Bi(*'*Po) 1/0.91/0.6/0.4

Atmosféra v baniach ma iné fyzikalne parametre ako pobytové priestory. Podl'a [R34] mozno
viazanl aj neviazan frakciu nahradit’ unimodalnym modelom s velkostou AMAD =0.250um a
s disperziou o =1.3 resp. AMAD =0.0011um, o =1.5. Pocas prace v baniach sa sice objavuju aj
d’alSie zdroje vicsich aj menSich aerosolov (bezprostredne pri vybuchoch dynamitu a pod.), ale ich
zivotnost’ v porovnani s celkovym expozi¢nym ¢asom banikov je zanedbatel'na.

Vicsina dozimetrickych modelov neuvazuje s tzv. procesom hygroskopizacie, napriek vysokej
vlhkosti (90-99%) a teploty pluc. Niektoré prace [R44] poukazujii na moznost vzrastu Castic

zachytenim vodnych par az na dvojnasobok. To ma samozrejme vplyv na depozicny mechanizmus a
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vysledn davku. V praci [R62] sa skimal vplyv stupna hygroskopizacie a velkosti ¢astic na depoziciu.
Zistilo sa, 7e nizka prietokova rychlost’ (15 L.min"') vyrazne nemeni depoziciu &astic, ale vysoka
rychlost’ (60 L.min™) ju moze zvadsit az na 2-3 nasobok. Ak geometricky priemer, A, inhalovanych
Castic je vacsi ako 0.4 wm depozicia sa vplyvom vlhkého prostredia zvySuje, ak A<0.3 gm depozicia
sa znizuje. V naSich vypoCtoch sme predpokladali, ze vplyvom hygroskopizacie priemer
vdychovanych castic vzrastie 1.5 krat. Prehlad parametrov rdznych typoch atmosféry pouzitych

v tejto praci je zhrnuty v tab.5.2 a tab.5.3. .

Tab. 5.3 Aerosolove parametre v baniach

) Maod
Popis parametrov
Viazany Neviazany

Velkost’ aerosoli (nm) 250 1.1
Disperzia 1.3 1.5
Hygroskopicky faktor 1.0 1.5
Neviazana frakcia f4(*'"*P0)=0.04, fz(*'*Pb)=0.004
*Rn/*"*Po/**Pb/**Bi(*"*Po) 1/0.61/0.29/0.21

6. Vypocet dozimetrickych charakteristik

6.1. Povrchovd aktivita produktov premeny **’Rn v dychacich cestdich

Davka v jednotlivych castiach dychacich ciest zavisi predovSetkym od rozlozenia a
koncentracie zdrojov alfa castic (t.j. produktov premeny radonu), ktoré poskodzuju tercové bunky.
Podl'a modelu ICRP 66 sme pl'ica nahradili 5 anatomickymi regionmi (obr.4.1) vybranymi na zaklade
radiobiologickych tivah [R20]. Vonkajsie dychacie cesty (ET) su rozdelené na ET,-prednii nosovi
cast’ a ET,, do ktorej patri nosohltan, hltan a hrtan. Hrudna cast’ je zlozena z bronchidlneho regionu
BB (generacie 0-8), bronchiolarneho regiénu bb (generacie 9-15) a alveolarneho regionu Al
Lymfatické regiony LNgr a LNty st spojené s dychacimi cestami. Depozicia areosolov v jednotlivych
regionoch zavisi od mnohych podmienok (velkost’, tvar a hustota inhalovanych castic, anatomickych,
fyziologickych parametrov a pod.). Depozicné koeficienty (pre velkosti aerosolov (0.0006-100 pm))
v TH regione sa stanovuju teoretickym modelom casticovej depozicie [R53, R54], v ET regione z
empirického fitovania experimentalnych dat.

Model uvazuje 4 cesty Cistenia:

e transport do traviaceho traktu GI a lymfatickych regionov,
e absorpcia do krvi,
o vyfukovanie typické pre region ET,
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o redistribucia produktov premeny smerom k trachei tzv. clearing-efekt.

Rychlosti Cistenia st ¢asovo zavislé. Pre zjednoduSenie vypoctov sa preto zaviedla kombinacia
kompartmentov (rychly a pomaly) s konStantnymi transportnymi rychlostami: BB,, BB, a bb,, bb,.
Vychytdvanie Ccastic sa realizuje kompartmentami ETy,  BByg  bbsg Povrchova aktivita
v jednotlivych castiach plic je vysledkom depozicie aerosdlov, rozpadovej premeny, mucusového
transportu a resorpcie do krvi.

Uvedené fyzikdlne a biologické procesy, ktoré sa zucastiujii na redistribucii produktov

premeny, sme popisali diferencidlnymi rovnicami 1. rddu a vytvorili sme nasledovny matematicky

model:

Al;: d%“ =—(m, +s, + 24 gl +1,DE, + 2,4 (6.1)
Al: % = _(m2,4 +s,+4 )qo2 +1,DE, +A,,q5 (6.2)
Aly: dZ} =—(my, +my g+, + 2 )gh +1,DEq + A gl (6.3)
bb;:

% = —(m4,7 +5, + 4, )%4 +m, gy, +m,,qy, +my,qy +1,DE, + Aqh) (6.4)
bby, : d%ﬁ =—(mq, +s, + 2 Mis + 1, DEos + 4,.,q (6.5)
bbeeq: d%i“ = (o +5, + Ag Jals + 1, DEgs + 2,14 (6.6)
BB:: % = _(mm +5, + Ay )q(’)7 +m, gy, +ms.qo +1,DE +4,.qy' (6.7)
BB,: d%i“ = —(mg,, +5, + A Jis + 1, DEq + Al (6.8)
BBy: d%i)"’ =—(myyo +5, + Ay Jaly + 1, DEy + 2,.,q) (6.9)

(13

kde m;; reprezentuje rychlostné konstanty z kompartmentu ,,i do kompértmentu ,;“, g; aktivity

inhalovanych radionuklidov / v kompartmente &, / vdychovani koncentraciu radénu, A-rozpadova
konstanta.
Uvazovali sme o dvoch zdrojoch alfa Castic v bronchialnom (bronchionalnom) regione:
e mucusova oblast’ na povrchu epitelu, ktora lezi na riasinkach. Hriibka tejto vrstvy nepresahuje
5 um (2 pm), pricom sme predpokladali, ze radionuklidy st v nej homogénne rozmiestnené.

V kompartmentovom modele je oznacena BB a reprezentuje rychlu fazu clearingu.
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e “Sol layer”, v ktorej su ponorené riasinky. Hrubka vrstvy je 6 um (4 um). Predpokladalo sa,
ze radionuklidy st v nej homogénne rozdistribuované. Tento zdroj alfa Castic je v modele
oznacovany BB a reprezentuje pomalu fazu clearingu.

Stustavu diferencialnych rovnic sme riesili metédou Runge-Kutta.

Absorpcia do krvi nastavala vo vSetkych regionoch okrem ET) a je rozdelena na dve fazy:

e naviazanie Castic na material, ktory moze byt absorbovany do krvi;

e vychytavanie rozpustenych materidlov s cCasticami alebo materidlov deponovanych v
rozpustenej forme.

Tieto $tadia su Casovo zavislé, ¢o sa aproximuje rozdelenim materialov do dvoch frakcii s
réznymi rozpuStacimi rychlostami. Pri vypoétoch sme nezohladnovali, Ze Castice prechadzaju pred
samotnou absorbciou do krvi cez prechodovy stav, ani ich schopnost’ viazat' sa na rézne materialy,
ktoré sa nachadzaju v respira¢nom trakte. Z uvedenych dovodov sme rychlost’ absorpcie do krvi

charakterizovali iba jedinou konstantou 4, =6.9X107 4", doporucenou [R63].

6.2. Davka

6.2.1. Geometricky model

Mucus gel Na urcenie dozimetrickych charakteristik

(koeficientu kvality Q, davky absorbovanej

Target cell in depth h jadrami terCovych buniek a pod.) sme vytvorili
geometricky model, zndzorneny na obr.6.1.
Priedusky a priedusnice sme nahradili valcovymi
trubkami, ktorych vnutorny povrch bol pokryty
Epithelium vrstvou mucusu a riasiniek. Jadra terCovych
buniek sme aproximovali sférami s priemerom
Sum. Rozmiestnili sme ich do pl'icneho tkaniva,
Ob’:.'; 1 Geomenrics S pricom sme zvazili dva typy ich distribacie:

e homogénnu podla ICRP 66 [R20]
(bazalne bunky s rovnomerne rozmiestnené v hibke 3550 pm, sekretorické bunky v hibke
10-40 um);
e heterogénnu podla Mercera [R35] (sekretorické bunky s rozmiestnené takmer
homogénne v hibke 20-50 pm, pri¢om bazalne bunky dosahuju vyrazné maximum medzi 40 a
50 um. )

r . v r 21 214
Samotné zdroje alfa &astic *'*Po,

Po sa nachadzali v mucusovej a riasinkovej vrstve, priCom
ich koncentracia zodpovedala hodnotam, ktoré sme vypocitali ICRP 66 modelom (tab.6.1). Distribucia

tychto radionuklidov vo vrstve hlienu bola homogénna alebo exponencialna (lepSie simuluje difiizne
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procesy vo vmitri pluc). Interakciu alfa Castic s bunkami plicneho tkaniva sme simulovali metodou
Monte Carlo.

Nahodne sme vybrali pociato¢ni polohu alfa cCastice; a generatorom nahodnych cisiel sme
urc¢ili smer jej drahy. Predpokladali sme, ze alfa Castica sa pohybuje po priamke, a jej energetické
straty v tkanive a vo vzduchu s urcené Betheho- Blochovou formulou [R64, R65]:

dE 137
dx

(n(6,52 E,) [MeV/cm] pre vzduch (6.10)

o

fTE = lzﬁzn(z% E,) [MeV/cm] pre tkanivo a hlien (6.11)
X

kde E, je energia alfa Castice v MeV.

Pri nasimulovani trajektorie sme zistovali polohy zasiahnutych jadier v jednotlivych hibkach
bronchialneho tkaniva a zaznamenavali prispevky alfa castic k celkovym mikrodozimetrickym
spektram. Ak bol pocet Castic mensi ako zvoleny pocCet — vygenerovala sa nova Castica a cyklus sa
zopakoval, vopacnom pripade sa vyhodnotili a zapisali ziskané informacie o sledovanych
mikrodozimetrickych spektrach.

Plicna davka zavisi predovSetkym od povrchovej aktivity, ktord je ovplyvnena fyzikalnymi,
biologickymi ako aj vykonnostnymi faktormi. Matematickym modelom popisanym v kapitole 6.1 sme
vypocitali pre referenéni atmosféru v baniach a v pobytovych priestoroch povrchové aktivity. Brali
sme do uvahy rozne typy l'udskej Cinnosti ako napriklad oddych, spanok, praca, a dosiahnuté vysledky
sme zhrnuli do tab.6.1. Povrchové aktivity predstavovali vstupné data pre vypocet davok.

Geometrickym modelom sme urdovali davku v jednotlivych hibkach plucneho tkaniva.
Simulovali sme rbézne scenare dychania ardzne vlastnosti ovzduSia, ktoré osoby vdychovali.
Predpokladali sme, ze dospely ¢lovek stravi v pobytovych priestoroch asi 7000 hodin rocne, z toho
55% &asu prespi (V=0.45 m’.h"), 30% &asu pracuje (V=1,5 m’.h™") a 15% ¢asu oddychuje (V=0.54
m’.h™") [R11]. Hodnoty v zatvorkach vyjadruju prietokové rychlosti vzduchu v placach.

Prietokova rychlost’ pre banikov nie je jednoznacne urcena a v jednotlivych literarnych
zdrojoch sa znac¢ne liSi. Napr. [R20] povazuje banika za tazko pracujiiceho a prietokovil rychlost’
odhaduje na V=1.7 m’h". S rovnakou hodnotou sa stretneme aj v [R34]. Tieto udaje st vsak
nekonzistentné s odhadmi prietokovych rychlosti zistenych z analyzy srdcovej ¢innosti banikov, podla
ktorych sa doporu¢uje V=1.3 m’h”". Podobnu hodnotu navrhuje aj ICRP [R66] (V=1.2 m’h™), a preto

sme ju pouzili v nasich vypoctoch.

Tab.6.1a Povrchové aktivity produktov premeny radonu v jednotlivych kompartmentoch priedusie (pri

. , . , , ;. 3 .. ,
kontinualnom inhalovani radonu s koncentraciou 1 Bq m™ pocas jedného roku).

Miesto Parametre zdroj produktivita alfa astic (alphas um™ rok™)
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alfa castic BB, BB, BB,
referencni pracovnici **Po 1.39E-06 1.43E-06 | 2.14E-08
V=1,2m’h", nos 214p, 8.22E-06 1.08E-05 | 8.54E-07
spiaci subjekt 218py 6.24E-07 6.43E-07 | 9.00E-09
Domy V=0.45 m’h" nos 214
, Po 3.84E-06 5.11E-06 | 7.14E-08
oddychujiici subjekt **po 7.38E-07 7.62E-07 | 1.07E-08
__ 31.-1
V=0.54 m"h",nos 2l4pg 4.46E-06 5.92E-06 | 8.30E-08
tazko pracujiici subjekt |~ PO 1.38E-06 1.42E-06 | 1.99E-08
__ 31.-1
. V=1,7m"h" nos 214p,, 9.68E-06 1.23E-05 | 1.72E-07
anc
fatko pracujici subjekt | PO 2.13E-06 2.21E-06 | 3.09E-08
__ 31.-1 ~
V=1,7m"h",ista 24p 1.41E-05 1.92E-05 | 2.70E-07

Tab.6.1b Povrchové aktivity produktov premeny radonu v jednotlivych kompartmentoch priedusnic

(pri kontinudlnom inhalovani radénu s koncentrdaciou 1 Bq m™ pocas jedného roku).

zdroj alfa | produktivita alfa Castic (alphas/ um’ rok™)
Place Parametre “
castic bb, bb, bbeq
referencni pracovnici **Po 3.32E-07 3.38E-07 | 4.73E-09
— 31,-1
V=1,2m"h",nos 2l4pg 3.35E-06 3.65E-06 | 5.11E-08
Domy spiaci subjekt **Po 1.28E-07 1.30E-07 | 1.82E-09
— 34-
V=0.45 m’h 24po 1.55E-06 1.69E-06 | 2.36E-08
oddychujiici subjekt **Po 1.51E-07 1.54E-07 | 2.16E-09
— 31,-1
V=0.54 m"h"nos 2l4pg 1.79E-06 1.95E-06 | 2.73E-08
fatko pracujici subjekt | PO 5.05E-07 5.15E-07 | 5.41E-09
— 31,71
. V=1,7m’h’, Gsta 2l4pg 4.44E-06 4.84E-06 | 4.87E-08
ane
fatko pracujici subjekt | PO 3.62E-07 3.69E-07 | 5.16E-09
— 31,-1
V=17 m’h",nos P 2.86E-06 3.09E-06 | 4.38E-08
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or Pouzitim geometrického
1 modelu sme vypocitali hlbkové
profily davky v jednotlivych
plucnych  generaciach.  Hibkova

distribucia davky mala klesajuci,

Davka v tercovych bunkach [mGy WLM™

0.01
] takmer exponencialny tvar. Vysledky
pre 4. (mucusova vrstva 11 um) a 11.
—— domy, 4 generacia , . ,
bane, 4 generécia generaciu (mucusova vrstva 6 pm),
bane, 11 generacia , ,
— domy, 11 generécia su zobrazené na obr. 6.2. Mucusova
1E-3 T T T T T T T T T T T ! e < v
0 10 20 30 40 50 vrstva slizila ako radia¢na ochrana

hibka pltcneho tkaniva [um]

, a zniZzovala absorbovanu davku.
Obr. 6.2 Hlbkovy profil davky v 4. a 11. generacie.

Absorbované davky

v banskych a pobytovych priestoroch su ovplyvnené zastipenim viazanej ¢i neviazanej frakcie.
Castice mensie ako 1 nm a viéie ako 1000nm s deponované s vy§Sou uéinnostou v prieduskach
v porovnani s priedusnicami (obr.5.4). Jednotlivé generacie sa liSili geometriou a plosnou aktivitou,
teréové bunky v prieduskach sa nachidzali v hibke 10-50 um, v priedusniciach v hibke 4-12 um
[R35]. Z udajov o rozdeleni

0.020
= vel'kosti Castic nesucich
= b
= 0.018- ane odi i 5
= ﬁ radionuklidy (Tab. 5.2) mozno
>
6] T Lot S oo .
E o016 oCakavat’, ze Castice sa vychytaju
<
3 s vacsou pravdepodobnost’ou
S 0.014
E A v dolnych dychacich cestach ako
S .
£ 00124 domy vhornych.  Vnatorna  plocha
O
@ 1 . “: _ 2 2\ - v
> oo I I S priedusiek (S=2,9.10° m") je viak
] . n
jé L o rad mensia ako plocha priedusnic
0.008 (S=2,4.10" m?), o ma za nasledok
— 71 T ‘' T ' T T T ‘" T ‘" T ‘" T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 v , .. .
N menSiu povrchova aktivitu ako aj
Generéacia
davku v priedusniciach. Podla
Obr.6.3 Priebeh davky v jednotlivych generdciach pre nasich vysledkov (obr.6.3) su

pobytové a banské prostredie. L, o .
tercové bunky plucneho tkaniva

v pobytovych priestoroch vo vSetkych generaciach zatazené priblizne rovnakou davkou. Tercové
bunky hornych dychacich ciest banikov absorbuju asi 1,7 krat védcsiu davku ako bunky dolnych
dychacich ciest. Podl'a udajov [R20] sa rakovina u banikov objavuje predovSetkym v prieduskach
(60% pripadov v hornych a 40% v dolnych dychacich cestach), ¢o by mohlo suvisiet s mnozstvom

deponovanej energie v tejto oblasti.
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6.3. Faktor kvality Q

Hlavnym cielom radia¢ného vyskumu je odhad biologickych uéinkov ionizujuceho Ziarenia.
Na ich charakterizovanie sa zavadza faktor kvality Q [R68, R69, R70], ktory je definovany ako

funkcia linearneho prenosu energie L a pre heterogénne radiacné pole ma tvar:
1
0=— [owp(yar (6.12)

D(L)dL
Q(L) v tejto rovnici je empiricky urceny vahovaci faktor a vyraz % predstavuje frakciu davky

prisluchajucu linedrnemu prenosu energie z intervalu <L, L+dL>.

100

10

0.1

001I L | L | LR | T
0.1 1 10 100 1000

y [keV/um]
Obr.6.4 Priebeh vahovacieho faktora Q(y)

Linearny prenos energie LET, urcuje energiu deponovanii v citlivom objeme na jednotku
dizky, ¢o vsak slabo koreluje s energiou odovzdanou v tomto objeme, t.j. nie je velmi vhodny na
charakterizovanie biologického U¢inku. Pre tento a mnohé d’alSie dovody bolo v ICRP 40 navrhnuté
nahradit’ v definicii (6.12) veli¢inu LET mikrodozimetrickou mernou energiou z, resp. jej

ekvivalentom - linedrnou energiou y.
1
0 == oy (6.13)
F

kde y, =|d(y)dy a d(y) je mikroskopické spektrum linearnej energie alfa Castic produktov premeny
F

222 214

218 .
Poa “""Poaich
222

Rn. Tato veliina zavisi od tvaru terCovych jadier v bronchialnom epitele, aktivity
vzajomnej polohy. Tvar vahovacej funkcie Q(y) je doporuceny ICRP 40, ale v oblasti ““Rn a jeho
produktov premeny (= 150keV) je tato funkcia neznama. Brenner a kol. [R17, R71] v roku 1995
analyzovali onkologické transformacie bunick C3H10T1/2a odvodili priebeh faktora kvality Q(y)
[R72]. Van de Graaffovym urychl'ova¢om pripravili ¢astice s poZadovanou hodnotou LET (v Sirokom
intervale 4-600 keV.um™). Pri analyze vysledkov pouzili Zaiderovu techniku [R70] v spojeni s tedriou

dualnej akcie. Priebeh Q(y) porovnany s hodnotami Q z ICRU 40 je znadzorneny na obr.6.4. Obidve
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zévislosti vykazuju podobné trendy tzn. monoténny narast do y=120 keVum™ a nasledni saturaciu.
Signifikantné rozdiely sa objavujii pri vySSich hodnotach linedrnej energie, ¢o prave zodpoveda
radonovej oblasti.

Geometrickym modelom popisanym v kapitole sme urcili spektra d(y), ktorymi sme podla
vztahu (6.12) vypocitali faktor kvality. Pre porovnanie sme uvazovali s oboma typmi odozvovych
funkcii Q(y). Pri heterogénnej distribucii ter¢ovych buniek sme podintegralnu funkciu Q a yr vahovali
pravdepodobnost’ou ich vyskytu.

Hriibka mucusovej vrstvy, v ktorej sa nachadzaju zdroje alfa Castic, je podla ICRP 66 pre
bezna populaciu Sum. U fajéiarov je dosledkom drazdenia dychacich ciest podstatne vac¢Sia a dosahuje
az 15-35um. Kirichenkove merania rozloZenia produktov premeny “*Rn v plicach potkanov a psov
naznadujii, Ze koncentracia *'*Po a *'*Po exponencialne klesa s hrilbkou mucusu, pri¢om hibka, na

ktorej klesne koncentracia produktov premeny na polovicu, dosahuje hodnotu h;,= 6pum.

Tab.6.2a Faktor kvality Q v 4. generacii pluc pre homogénnu distribuciu tercovych buniek.

oMo | Mucus Sekretorické bunky Bazalne bunky Tercové bunky

C3H10T1/2 | ICRP | C3H10T1/2 | ICRP | C3H10T1/2 | ICRP

11 pm 16.72 26.41 12.02 24.08 16.23 26.18

EXP 20 um 15.33 26.06 11.29 25.90 15.10 25.89
30 um 13.93 25.50 9.84 22.94 13.93 25.43

11 pm 16.73 26.35 12.66 25.16 16.23 26.17

LIN 20 um 15.94 26.07 12.62 25.23 15.66 25.94
30 um 15.94 26.04 12.35 24.99 15.62 25.89

Tab.6.2b Faktor kvality Q v 4. generacie plic pre heterogénnu distribuciu tercovych buniek.

HETERO | Mucus Sekretorické bunky Bazalne bunky Tercové bunky

C3H10T1/2 | ICRP | C3H10T1/2 | ICRP | C3H10T1/2 | ICRP

11 pm 14.21 25.14 12.39 26.37 13.71 25.38

EXP 20 um 12.75 24.39 10.96 24.05 12.65 24.77
30 um 11.32 23.62 9.99 25.22 11.74 24.23

11 pm 14.48 25.40 12.66 25.16 16.33 26.17

LIN 20 um 14.38 25.29 13.08 25.94 13.75 25.33
30 um 14.21 25.20 12.35 24.99 15.62 25.89

Metdédou Monte Carlo sme pocitali koeficient kvality Q, pre rozne geometrie dychacich ciest
(fajciarska, nefajciarska), rozne tercové bunky (sekretorické, bazalne), rozne distribucie produktov

premeny v mucusovej vrstve (exponencialnu, homogénnu). Hodnoty sa v jednotlivych generaciach
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vyznamne nemenili a preto ich uvadzame pre 4. (horné dychacie cesty) a 10. generaciu (dolné

dychacie cesty). Ziskané vysledky su zhrnuté v tab. 6.2.

Tab.6.3 Faktor kvality Q v 10. generacii pluc.

TYP Mucus Sekretorické bunky
C3H10T1/2 | ICRP
6 pm 19.21 25.51
EXP 12 um 18.97 25,96
18 um 18.65 26.30
6 um 19.26 25.50
LIN 12 um 18.80 25.79
18 um 18.59 26.06

Hibkova zavislost koeficientu faktora kvality O pre dcérske produkty premeny radénu.

s roznymi hrabkami mucusovej vrstvy je znazornena a porovnand s ICRP na obr.6.5.

Z predchadzajucich analyz vyplyvaji nasledovné zavery :

e Bezne pouzivané hodnoty koeficientov kvality Q pre alfa Castice dcérskych produktov radénu

(ICRU 40: Q = 25) st naddimenzované a podl'a naSich vypoctov v bronchidlnom regione

nepresiahnu 0<17, a v bronchionalnom hranicu O0=20. Hodnota Q zavisi od typu buniek, ich

priestorovej distribucie ako aj regionu dychacich ciest. Pre bronchialnu oblast’:

O

O

pre exponencialnu distribuciu produktov premeny radénu v mucuse a homogénnu
distribuciu teréovych buniek v pl'icnom epitele hodnota faktora kvality je z intervalu
Qexphomo~ 13-17;

pre exponencialnu distribuciu produktov premeny radénu v mucuse a heterogénnu
distribtciu teréovych buniek v pl'icnom epitele hodnota faktora kvality je z intervalu
Qexpetero~ 11-13;

pre linearnu distribiciu produktov premeny radénu v mucuse a homogénnu
distribuciu teréovych buniek v pl'icnom epitele hodnota faktora kvality je z intervalu
Qiinhomo = 15-16.

pre linearnu distribuciu produktov premeny radénu v mucuse a heterogénnu
distribuciu teréovych buniek v pl'icnom epitele hodnota faktora kvality je z intervalu
Qiinhete~ 13-16

V bronchionalnej oblasti O~ 18-19.

= Alfa Castice maji v bronchionalnej oblasti vatcsi radiacny ucinok ako v bronchialne;.

*  Pri homogénnej distribucii tercovych buniek dochadza k ich vacSiemu radiacnému poskodeniu

ako pri heterogénnom rozmiestneni.
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= Dosledkom roznej hribky mucusove] vrstvy fajciarov a nefajéiarov treba pri vypocte
davkového ekvivalentu zohladnit’ rézne hodnoty faktora kvality Q. Pomer tejto veliCiny pre

faj¢iarskou a nefajciarskou geometriou je pri exponencialnej distribucie teréovych buniek:

Qne/il icefa
o = =117 (6.14)
fajeaje
a pri linearne;j distribucii tercovych buniek:
K, = Quops ~1.04 (6.15)

lin —
Q e
Pri¢inou je zmenSenie strednej vzdialenosti alfa Castic od terCovych jadier nefajciarov, ¢o ma

za nasledok zniZenie hodnoty LET a zvySenie biologického ucinku.
222
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Obr.6.5a Priebeh faktoru kvality pre linedrnu distribiiciu produktov premeny **’Rn
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Obr.6.5b Priebeh faktoru kvality pre exponencidlnu distribiiciu produktov premeny **’Rn
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6.3. Ekvivalentna davka

Rozna radiosenzitivita jednotlivych regiénov dychacieho traktu je zohladnovana v ICRP 66
multiplikativnym faktorom A [R20]. Ekvivalentna davka pre extratoricku a torick(l ¢ast’ pl'ic sa pocita

ako vahovana suma ekvivalentnych davok jednotlivych regionov:

Hy=H Ay +Hyp Ay +H, A (6.16)

LNgp ““LNgp

Hy, =HpAy +Hy A, +H A, +HLNTH ALNTH (6.17)

Hoci faktory A pre regiony BB, bb, Al, su rovnaké, vzhl'adom na podstatne mensiu hmotnost’
Al v porovnani s BB a bb, je senzitivita na jednotku hmotnosti vicsia pre regiony BB a bb. Pri
vypocte efektivnej davky sa ekvivalentnd davka Hry nasobi vahovacim faktorom wr=0.12, ktory je
podl'a ICRP doporuceny pre plica, a oblast’ ET sa chape ako zvyskové tkanivo s vahovacim faktorom
wr=0.025. Ekvivalentna davka pre lymfaticka oblast’ sa zanedbava, pretoze vSetky produkty premeny
radonu sa premenia pred jej dosiahnutim.

Pre jednotlivé distribucie a pracovné aktivity sme nasimulovali interakcie alfa Castic
s plucnym tkanivom v prieduskach aj priedusniciach a vypocitali davky na jednotku expozicie.

Vysledky pre bane a pobytové priestory su uvedené v tab.6.4.

Tab. 6.4a Davkové konverzné faktory (v prieduskach) pre bane a pobytové priestory v zavislosti od
distribucie produktov premeny radonu v hliene a rozne aktivity subjektov.

M Konverzné faktory [mGy/WLM]
u Linearna distribucia produktov Exponencidlna distribucia
B Parametre c premeny “*Rn produktov premeny *’Rn

B

le Pluca | Teré | Sek. | Baz. | Pluca| Ter¢ | Sek. | Baz.
Tazkd praca | 11um | 24.86 | 19.84 | 24.05 | 10.27 | 24.79 | 20.05 | 24.24 | 10.61
B| V=L7m’h'  |20pm | 17.24 |13.18 | 16.21 | 5.99 | 16.65 | 12.91 | 16.14 | 5.02
A | dychanienosom |30,m [ 12.13 [ 9.09 [ 11.10 | 4.19 | 10.48 | 7.45 | 9.62 | 1.86
N Fuska praca | 1lum | 38.23 | 30.56 | 37.55 | 16.11 | 37.94 | 30.72 | 37.47 | 16.17
E V=1.7m’h" 20um | 25.99 [19.16 | 24.55| 9.22 |25.03 | 19.39 | 24.21 | 7.55
dychanie Ustami |30,y [ 18.05 |13.49 | 16.91 | 6.34 | 15.65 ] 11.09 | 14.39 | 2.91
Ref Praca | !lum | 19.76 |15.72|19.06 | 7.99 | 19.71 | 15.87 | 19.18 | 8.35
V=1.2m’h"  [20um | 13.54 |10.39 | 12.70 | 4.59 | 13.10 | 10.12 | 12.69 | 3.97
dychanie nosom 30, | 944 | 7.02 | 856 | 3.19 | 827 | 583 | 7.53 | 1.44
g Spénok Ilpm | 9.07 | 7.19 | 8.75 | 3.60 | 9.09 | 7.35 | 8.86 | 3.97
v | VE04sRT o 20pm | 617 | 469 | 576 | 2.03 | 6.04 | 468 | 584 | 1.90
y | dychanienosom |30,m | 431 | 3.16 | 3.89 | 1.39 | 3.79 | 2.72 | 3.51 | 0.69
Oddych 1lpm | 11.16 | 8.45 | 1027 | 425 | 10.69 | 8.67 | 10.47 | 4.73
V=0.54m’h"  [20pm | 7.52 | 5.54 | 6.81 | 2.37 | 7.12 | 5.57 | 6.95 | 2.26
dychanie nosom |30 | 5.06 | 3.71 | 4.56 | 1.61 | 4.49 | 3.24 | 4.18 | 0.82

Praca <0,50>pum;Ter¢ <10,50>um, Sekretorické bunky <10,40>um; bazalne bunky <35,50>um
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Tab. 6.5a Davkove konverzne faktory (v prieduskach) pre bane a pobytové priestory v zavislosti od
distribucie produktov premeny radonu a fajciarskych navykov.

Konverzné faktory

[mGy/WLM]

BB Status

Linearna distribucia
produktov premeny **’Rn

Exponencidlna distribucia
produktov premeny **’Rn

Plica | Ter¢ | Sekret| Bazal | Plica | Ter¢ | Sekret | Bazal

nefajciari 20.89 | 16.67 | 20.21 | 8.63 | 20.83 | 16.85 | 20.37 | 8.91

BANE | fajciari 10.19 | 7.64 | 9.33 | 3.52 | 8.8 6.26 | 8.08 | 1.56
banici 12.33 | 945 | 11.51 | 454 | 11.21 | 8.38 | 10.54 | 3.03
nefajciari 13.3 | 10.5 | 12.76 | 5.3 | 13.23 | 10.68 | 12.89 | 5.7
DOMY | fajciari 63 | 465 | 57 | 208 | 554 | 394 | 5.09 | 0.99
populacia 10.36 | 8.04 | 9.79 | 3.95 | 10.00 | 7.85 | 9.61 | 3.72

Tab. 6.4b Davkové konverzné faktory (v priedusniciach) pre bane a pobytové priestory v zavislosti od
distribucie produktov premeny radonu v hliene a rézne aktivity subjektov

Lin. distribacia | Exp. distribucia
bb Parametre Mucus sek. buniek sek. buniek
Davka Davka
[mGy/WLM] [mGy/WLM]
6um 12.91 13.71
Tazka praca V=1.7m’h’!
dychanie nosom 20pm 10.05 1071
B 18um 8.51 8.64
A 6um 20.39 21.2
A _ 3y.-1
N | Tazké praca V=1.7mh 20um 16.50 16.8
dychanie ustami
E 18um 13.91 13.89
6um 13.51 14.28
Ref. praca
V=1.2m’h"'dychanie nosom 20um 10.62 tit
18um 8.93 9.05
6um 6.50 6.97
Oddych
D | V=0.54n’h"dychanie nosom 20um >-04 367
0) 18um 4.33 4.51
M Spanok 6um 5.56 4.54
Y V=0.45m’h" 20pum 4.24 3.71
dychanie nosom 18pm 363 575
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Tab. 6.5b Davkové konverzné faktory (v priedusniciach) pre bane a pobytové priestory v zavislosti od
distribucie produktov premeny radonu a fajciarskych navykov.

Linearna distribucia produktov Exponencidlna distribucia
premeny “*Rn produktov premeny *’Rn
bb Status . .
Davka [mGy/WLM] Davka [mGy/WLM]
Sekret. Bazal Sekret. Bazal
nefajciari 10.85 11.52
Bane | fajciari 7.15 - 7.26 -
banici 7.89 8.11
nefajciari 8.95 8.34
Domy | faj¢iari 5.93 - 5.23 -
populacia 7.69 7.03

Konverzné faktory vypocitané pre banikov (20% nefajCiarov, 80% fajéiarov) a beznl
populaciu (58% nefajciarov, 42% fajciarov) su zhrnuté v tab.6.5. FajCiarov od nefajiarov sme
rozliSovali hrabkou mucusovej vrstvy.

Konverzné koeficienty pre pobytové priestory mozno porovnat’ s pracami Birchala [R61] ako
aj Nikezica [R61], ktory pre bazilne bunky v prieduskach publikovali hodnotu 5.4 mGy.WLM™
a sekretorické bunky 12.4 mGy.WLM™'. Geometriu, ktorGi pouzili zodpovedala homogénnemu
rozmiestneniu  produktov premeny radénu v mucuse nefajciara. Pre sekretorické bunky
v bronchionalnej oblasti predikovali konverzny faktor 9.2-10.54 mGy.WLM™'. Tieto udaje su v zhode
s nasimi.

Podl'a BEIR VI rdozne expozi¢né podmienky v baniach a pobytovych priestoroch si z hl'adiska
depozicie energie alfa Castic produktov premeny radonu ekvivalentné a preto faktor K =~ 1. Podobny
vysledok bol dosiahnuty aj v poslednych pracach Jamesa [R16], kde K €(0.9,1.2), v zavislosti od
stupna hygroskopizacie vdychovanych Castic a pritomnosti cigaretového dymu v domacom prostredi.
V starSich pracach faktor K [R34] bol doporucovany s niz§imi hodnotami 0.6-0.8, i ked’ Specialny
pripad s koeficientom K =1 sa za urcitych okolnosti pripastal. Z nasich vypoctov vyplyva

e BB oblast’, exponencialna distribticia produktov premeny **Rn, K =0.94;
e BB oblast, linearna distribucia produktov premeny “*Rn, K = 0.85;

e bb oblast’, exponencidlna distribiicia produktov premeny ***Rn, K = 0.87;
e bb oblast, linearna distribucia produktov premeny **Rn, K =0.97;

Vysledky zavisia od faj¢iarskych navykov ako aj spdsobu dychania.

Priemernej radonovej koncentracii 40 Bq.m™ v pobytovych priestoroch s faktorom rovnovahy
f =0.4 zodpoveda rocna kumulativna expozicia w =0.18WLM. Ak produkty premeny radonu s vo
vrstve hlienu distribuované exponencialne a terCové bunky v plicnom epiteli heterogénne, potom

fajCiar obdrzi za 1 rok efektivnu davku :
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E e =(3.9%11.7+523%19)*0.333%0.12%0.18 =1.0 mSv.rok " (6.18)
a nefajcCiari

E =(10.68*13.7 +8.34*19)*0.333*%0.12*0.18 =2.2mSv.rok"  (6.19)

Nefajcefa
Pre odhad rocnej efektivnej davky obyvatela vyplyva:
E =0.58*F

+042*E =1.7 mSv.rok™ (6.20)

Populicia Nefujcefa Fajeaje

V literature sa stretneme s viacerymi modelmi, ktoré odhaduji efektivnu davku. Pre
porovnanie vysledkov spomenieme dozimetricky model vyuzivany v USA a to hlavne Agentirou pre
ochranu zivotného prostredia (Enviromental Protection Agency — EPA). Model bol publikovany
v sprave, ktori vydala komisia UNSCEAR (United Nations Scientific Commitee on the Effects of
Atomic Radiation) vroku 1993. Z dlhodobych merani a pozorovani komisia stanovila na urcenie
efektivnej davky zjednoduseny matematicky vzt'ah [R10]:

E = (ky.cpy + ks Cpo JTF (6.21)

Rnchv.
kde T je doba stravena v pobytovom priestore, k; a k, si konverzné koeficienty a r je redukény
koeficient, ktory vyjadruje pomer priemernej OAR v pobytovom priestore poCas pobytu v fiom a
celkovej priemernej OAR. Hodnoty konverznych koeficientov pre urcenie efektivnej davky su z
inhalacie radénu k; = 0.17 nSv/(Bq.h.m®) a z inhalacie dcérskych produktov radénu k; = 9.0
nSv/(Bq.h.m>). Pre priemernt celosvetovii hodnotu objemovej aktivity [UN93] radénu (40 Bq.m™ pre
vnitorné prostredie a 10 Bq.m™ pre vonkajsie prostredie), faktor rovnovidhy (0.4 pre vnitorné
prostredie a 0.6 pre vonkaj$ie prostredie) mozno stanovit' odhad ro¢nej efektivnej davky obyvatela
nasledovne:

e vnatorné prostredie: 40 Bq.m™ x 0.4 x 7000 h x 9 nSv (Bq hm>)" = 1.0 mSv

e vonkajsie prostredie: 10 Bq.m™ x 0.6 x 1760 h x 9 nSv (Bq h m”)" = 0.095 mSv

Podl’a nasich vysledkov je tento odhad podhodnoteny najmenej 1.7 krat.

7. Mikrodozimetrické modely

Podl'a mnohych s§tadii rakovina ma monoklonarny pdvod a preto bunkova uroven je kl'icova
pre jej predikciu. Experimentalne a teoretické nastroje na Studovanie zmien prebiehajicich na Grovni
buniek poskytuje mikrodozimetria [R69, R73]. Mikrodozimetrické modely sice nepopisuju kompletny
proces karcinogenézy, ktory je v siiasnosti na istej irovni poznania, ale objasnuju vplyv niektorych

parametrov (davka, davkova rychlost)) participujucich na vzniku rakoviny.

7.1 Tedria stopy Ziarenia

V radiacnej fyzike si Siroké uplatnenie ziskal model fyzikalno-chemického a biologického

ucinku ionizujuceho Ziarenia, zalozeny na o elektronovej teorii Struktiry stopy [R74] resp. ,.track
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structure” model. Model bol rozpracovany anglickym vedcom Robertom Katzom. Vychadzal z
poznatkov, Ze biologicky uc¢inok ionizujiiceho Ziarenia zavisi predovSetkym od fyzikalnej Struktary
drahy nabitych cCastic (t.j. Casovej a priestorovej distribicie deponovanej energie) v subbunecnych
Struktarach nanometrovych velkosti. Model mal predovsetkym fenomenologicky charakter a snazil sa
pomocou vhodnych parametrov popisat’ existujuce radiobiologické data. Radiosenzitivne parametre sa
vyberali na zaklade fyzikalnej analyzy stOp ionizujiceho ziarenia predovSetkym v jadrovych
emulziach. Vzhl'adom na svoj fenomenologicky charakter si nekladol za ciel, aby parametre mali
biologicky popripade fyzikalny zmysel, hoci v sucasnosti sa objavuju snahy oich zmysluplni

interpretaciu [R75].

Popis modelu

Schopnost’ ionizujucej Castice inaktivovat’ bunky P vzrastd s hustotou depozi¢nych eventov
pozdiz jej drahy. Zakladnou charakteristikou tracku je radidlne rozlozenie davky Ds(r)
sprostredkované o elektronmi. Ak elektrony st emitované kolmo na trajektoriu ionizujicej Castice
a ich dolet je imerny energie E, pre radialnu davku plati [R76, R73]:

D, (1) = zy {1 —L} (7.1)

2B |t t

kde C-konStanta, f - rychlost’ castice, vyjadrena v rychlosti svetla , z, je efektivny naboj i6nu
s proténovym ¢islom z:
Zy = z[l - exp(— 1258/ 27 )] (7.2)
Podl'a zasahovej teodrie sa sledovany biologicky ucinok (inaktivacia) realizuje po zasiahnuti
biologickej jednotky (bunky), v m citlivych miestach (terCoch). Katz vo svojej praci [R75] nahradil
radiosenzitivne oblasti buniek cylindrami s polomerom ay, ktoré nahodne vkladal rovnobezne s osou

nabitej Castice do vzdialenosti ¢ (obr.7.1) a Metédou Monte Carlo odvodil vzt'ah pre pravdepodobnost’

inaktivacie bunky:

n(t) = [l—exp(— B/DO)]M (7.3)
kde D reprezentuje strednil merna energiu deponovanu v terci, Dyje tzv. 37% davka [R69].
V cylindrickej vrstve s hribkou dt sa nachadza dN inaktivovanych buniek :
dN = 2ztdtn,L[1 - exp(—=D, (t)/ D,)] (7.4),
Za predpokladu, Ze maximalny dolet & elektronov je R,.., potom pre celkovy pocet
inaktivovanych buniek N plati:

Ry, m

N= J’ inmoL[l —exp(~D,(t)/ D,)] dt (7.5)

0
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kde je ng-objemovéa koncentracia biologickych jednotick. Osova dizka stopy L musi byt dostatoéne
mala, aby rychlost’ ¢astice mohla byt povazovana za konstantni. Predelenim rovnice (7.5) poctom

buniek na jednotku plochy 7,L dostaneme G¢inny prierez inaktivacie:

o=V - Tx2ﬂt[1—exp(—D§(t)/Do)] dt (7.6)

noL 4
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Obr.7.1 Geometria pre odvodenie poctu inaktivovanych buniek v track-structure modele

Z podrobnejsich vypoctov vyplyva [R75], Ze v pripadoch ked’ castica prechadza terCom

2

Z ..
(t<a,) davka nezavisi od polohy stopy vo vnutri ter¢a a je imerna a;” . Jej hodnota vzrasta so

0

zmenSovanim charakteristického rozmeru valca a,. Strednd davka v ter¢och umiestnenych vo

2

— Z
vzdialenostiach ¢ > 2a, klesa kvadraticky D ~ —2— .
0 ﬂZ t 2
Na obr.7.2 je znazorneny priebeh funkcia Gzi2
a()

(pre velmi mali hodnotua, ~10°cm), rozne efekt=ivne
naboje (Z.y) , rychlosti Castice vztahovanej na rychlost’ svetla
(B) aparametra m=2.5. Ak zanedbame koncové Casti
parcialnych  kriviek  (,,haciky”) spOsobené zavereCnym
zuzovanim stopy, potom mozno obalova funkciu tejto
zavislosti v prvej oblasti (tzv. grain-count) popisat’ vyrazom:

n :aiz [l—exp(— ze_ﬁ,z/;(,ﬂz)]m (7.7)

0

kde oy je satura¢na hodnota G¢inného prierezu x je Skalovaci

L wnd vvnl oinl sl vnl ol 4l
i0? 10" 10° 10" 10> 100 10 . . .
Tt parameter a parameter m urcuje stipanie krivky G v tzv.

K_Bz

. See . . e ot i
Obr.7.2 Priebeh ucinného prierezu ,Hgain-count” rezime. Pre Castice s parametrom > > 4
pre inaktivdciu buniek.
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(¢inny prierez ¢ vzrastd nad saturaéni hodnotu o, =a;, pretoze nabitd Castica prostrednictvom &

elektronov efektivne zasahuje citlivy valec a s pravdepodobnostou P =1 vyvolava sledovany
biologicky efekt (inaktivaciu). V tomto pripade dochadza k inaktivacii aj vtedy, ked’ os ionizujucej

Castice lezi mimo valca. Vzhl'adom na linedrny narast funkcie G mozno predpokladat, Zze Ucinny

72
eff

prierez inaktivacie v oblasti II (tzv. track-width regime) linearne narasta v zavislosti od hodnoty >

Track structure model je pouzitelny aj pre interpretaciu fyzikalno-chemickych procesov v
dozimetroch. Na obr.7.3 st pre ilustraciu zndzornené tvary troch stop v jadrovych emulziach:
relativistického protonu, jadra dusika a vapnika. Pravdepodobnost séernania zfn v pripade protdénu

mozno popisat’ rovnicou:
P= [1 —exp(— 2617»2/;([3'2)]<1 (7.8)
(ide o ,grain-count regime*), kde y je koeficient charakterizujuci parametre fotoemulzie. Stopa

vapnika ma uplne iny charakter — sledovany efekt (s¢ernanie zfn) sa objavuje s pravdepodobnostou

P ~1 (ide o ,,track-width regime*) [R75, R73].

Vapnik
“track-width regime”

00090 £ Ys0p 9?%90%0 0000 J’n;ﬂ’” *® [ pusik
- »

‘ 4 Protén
&> . .
A :, ‘ f “grain-count regime”

Obr.7.3 Tvary stop protonu, dusika a vapnika v jadrovych emulziach

Biologické ucinky ionizujicich cCastic ,track structure tedria popisuje troma
radiosenzitivnymi parametrami (m, x a op) [R77], ktoré ziskava fitovanim radiobiologickych dat. Ako
sme uz spomenuli ich velkosti nemaju vzdy realny zmysel. Pri vyhodnocovani radia¢ného rizika

produktov premeny radénu sme pre nedostatok informacii, tykajicich sa radiacného vplyvu alfa Castic

(214 218

Po a “°Po) na terCové bunky ludského plticneho epitelu, prevzali parametre ziskané z

radiobiologickych in vitro stadii. ISlo predovsetkym o experimenty, v ktorych sa bunkové kultary

ozarovali tazkymi i6nmi s vel’kym rozsahom LET, a sledovali sa predovsetkym:

e onkogenické transformacie a schopnost’ prezitia fibroblastickych embriondlnych buniek mysi,
(oznacované ako. C3H10T1/2)

e mutacie a schopnost’ prezitia buniek ¢inskeho Skrecka (oznacované ako V79 )

e chromozomalne aberacie a schopnost’ prezitia buniek ¢inskeho Skrecka oznacovanych ako

CH2B, bunky.
Hodnoty radiosenzitivnych parametrov pre jednotlivé bunkové kultary st uvedené v tab.7.1 [R77].
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Tab. 7.1. Hodnoty bunkovych radiosenzitivnych parametrov.

Biologicky ¢inok | Typ bunky m K oo [en’]
Mutécia V79 3,540,18 1000+42 (5,75+0,7)x10™"
Prezitie V79 2,5+0,14 1400+28 | (6,90+0,08)x107
Transformécia C3H10T1/2 2,6140,10 1957466 | (2,62+0,03)x10™°
Prezitie C3HI0T1/2 3,3340,10 1280+17 | (5,1140,12)x107
Chrom. aberacie CH2B, 3,2240,15 800+9 (5,30+0,03)x10”
Prezite CH2B, 3,1140,15 110849 (4,3340,03)x10”

7.1.1 Pravdepodobnost’ biologickych odoziev

Vstupnymi datami na vypocet radiaéného rizika v réznych hibkach plicneho tkaniva st okrem
radiosenzitivnych parametrov aj energetické spektra alfa astic @E) (*'*Po a *'*Po). Frakciu

prezivajucich buniek S po zasiahnuti tazkym iénom mozno ur€it’ z rovnice:
5 = exp|- [ o, P(ENE] (7.9)
kde n; reprezentuje pravdepodobnost’ inaktivacie bunky (7.7).

Radiosenzitivne parametre oy, k¥ a m si uvedené v tab. 7.1. Parametre z,; a f zavisia od

energie £ alfa Castice, ktorej pokojova hmotnost’ je m, :

/3[:\/1—(#;CJ (7.10)

Pre transformaciu moZeme pouzit’ podobny vzt'ah:

T=1- exp[— J’ aOPq)(E)dEJ (7.11)
pricom
P=li—expl-z,’ /25°)] (7.12)

a do vzt'ahov treba dosadit’ radiosenzitivne parametre vzt'ahujice sa na transformaciu (Tab.7.1).

7.1.2 Energetické spektrd alfa castic **Po a *"*Po

Metdédou Monte Carlo sme vypocitali energetické spektrum alfa-Castic pre terCové jadra
umiestnené v rdznych hibkach bronchidlneho epitelu. PouZitd geometria je zndzornen(i na obr.6.1.
Tercové jadra sa aproximovali sférami s roznych polomerov =5 pm a 8 um. Energetické spektra vsak
neboli citlivé na priemery sfér, a preto sme pri d’alSich simulaciach zvolili priemer 5 pm. Normovanim

energetického spektra alfa Castic na povrchova aktivitu 1 Bq.cm™ sme ziskali tzv. fluenéné rychlostné
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spektrum, ktoré je pre 4. generaciu zobrazené na obr.7.4. Plocha pod krivkami zodpoveda fluen¢nej

rychlosti v danej hibke. Fluencia pre *'*Po je ovel'a viésia ako pre

Castic.
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Obr.7.4 Normované energetické spektra alfa castic na povrchovii aktivitu 1 Bg.cm™ pri exponencidlnej

distribiicie produktov premeny **’Rn. Pre danii hibku pliicneho tkaniva sii pre fajcéiarsku a



R. Bohm : Dozimetria a mikrodozimetria produktov premeny **’Rn 52

nefajciarsku geometriu v dolnej casti obrazku zobrazené dve spektra-blizsie k pociatku suradnicovej
) , 218 . . 214 . X , . ,
sustavy zodpoveda ~*° Po, vzdialenejsie ©'"Po. V hornej cCasti obrazku je zobrazené spektrum pre
L 218 214
zmieSané pole ~"°Po a ~""Po.

Spektra alfa Castic

&né . , 214 218
Fluen¢né spektrum emitovanych 2“Po a **Po

0.20 -
v roznych hrubkach
9 7 .
015 / total placneho tkaniva
o ] pozostavaju z dvoch pikov,
£
- (6] 7 evv e
> o0d0- ktoré sa so zvdcsujucou
=3 hrubkou postvaju smerom
. eu.l — priamo . .
0,054 z tkaniva k niz§im energiam.
Simulacnym  programom
— 20 vzduchového
ubusu bolo mozné wuréit’ ich
000 T T T T T T T T T T T T T T T 1

0 ! 2 3 4 05 6 7 8 povod (obr.7.5). K
Energia alfa ¢astic (MeV)

vysSiemu piku prispievaju
Obr.7.5 Normované energeticke spektra alfa castic na povrchovi
aktivitu 1 Bg.cm™ pri exponencidlnej distribiicie produktov

222 R . v
premeny n. tkanivom a  vzduSnou

Castice prechadzajice

Castou generacie. Hlavny prispevok druhého piku je tvoreny alfa Casticami, ktoré nestracali energiu vo
vzduchovom tubuse, ale boli priamo emitované z mucusu do tkaniva. Fluencia Castic vo fajCiarskej
geometrii dychacich ciest je dosledkom hrubej mucusovej vrstvy podstatne nizsia ako v nefajCiarskej

geometrii. Piky s hibkou zanikaju (najmi u faj¢iarov) a spektrum sa stiva nestruktirované.

7.2 Model prahovej mernej energie

Model [R78] prahovej mernej energie je zaloZzeny na predpoklade, ze sledovany biologicky
ucinok (napr. inaktivacia bunky) sa prejavi pri prekroceni prahovej hodnoty mernej energie z, v terci.
Ide o analégiu s predpokladmi zasahovej tedrie, v ktorej na vyvolanie biologickej odozvy sa
vyZadovalo prekroCit’ isty pocet zasahov v terCi. Merna energia z je dand suctom mernych energii

prislichajucich jednotlivym aktom depozicie, ktorych pocet je pri danej davke D nahodny. Ak z =z,

bunka je inaktivovana, v opacnom pripade sa bunka moéze onkologicky transformovat. Mnozstvo
transformovanych buniek 7(D) je timerné frakcii 'glancing buniek G(D):
T(D) =aG(D) (7.13)
pricom parameter o nezavisi od davky D. Predpoklad je korektny pri jednorazovych

zasahoch terc¢a, ktoré su typické pre nizke expozicie.

1 . , , . . ., v . ve v . . oy
glancing bunky st bunky, v ktorych ionizujlce ziarenie deponovalo mensiu Cast’ energie ako je hrani¢na
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Sedlak vo svojej praci [R78] odvodil hodnotu koeficienta o = 0.002 (t.j. iba kazda 5000-ta
glancing bunka je transformovand) a testom Ds; odhadol hrani¢nu energiu z, = 0.95 Gy. V literattre sa

stretneme aj s niz§imi hodnotami napr. u Brennera (z;=0.3-0.7 Gy ) a Huia (z, =0.6 Gy) [R79].

Model ma niektoré nedostatky:

e Radiosenzitivita buniek je rozdielna, a preto hranicna merna energia z, nema ostri hodnotu,
ale je popisana prislusnou distribuciou. Vzhl'adom na to, Ze alfa Castice radonu a jeho
produktov premeny maju vysokl ioniza¢ni schopnost’ s pomerne vysokym LET, predpoklad o
ostrej hodnote 7, je akceptovatelny .

e Model nepredpoklada vplyv “neradia¢nych “ faktorov ako je fajcenie a pod. V nasej praci sme
tento vplyv zohladnovali volbou mucusovej hrubky, ktorda je u faj¢iarov vicsia ako u
nefajciarov.

o Model neuvazuje vplyv repara¢nych procesov v DNA, ktoré vSak pre alfa Castice, produktov

premeny radonu su pravdepodobne zanedbatel'né.

7.2.1 Mikrodozimetrické spektra f(z,D)

Skiimanim mikrodozimetrickych spektier, ich vypoctom a simulaciou sa zaoberalo viacero
autorov [R79, R80, R81]. V naSej praci sme Metddou Monte Carlo vypocitali mikrodozimetrické
spektra f(z,D) pre rozne davky vroznych hibkach pltcneho tkaniva. Spektra pre nefajéiarsku
geometriu pri exponencialnej distribucie produktov premeny **’Rn st znazornené na obr.7.6.

V spektrach sa objavuju najmd pri niz$ich davkach a hibkach ostré piky, ktoré sa so
zvacsujiicou plicnou davkou symetrizuji. Piky sa deformujii so vzrastajucou hibkou plucneho
tkaniva. Zmensovanie plochy pod krivkou je sposobené vysokou pravdepodobnostou & nezasiahnutia
jadra bunky alfa Casticou pri nizkych davkach. V tab.7.2 st porovnané vypocitané hodnoty & pre
bazalne jadra nefajCiarov a porovnané s hodnotami publikovanymi v praci Sedlaka [R78]. Rozdiely su
pravdepodobne spdsobené réznou geometriou dychacich ciest odliSnym rozmiestnenim teréovych

buniek v pl'icnom epiteli ako aj distribaciou produktov premeny ***Rn v hlienovej vrstve.

Tab.7.2 Porovnanie pravdepodobnosti nezasiahnutia jadier bazalnych buniek 6 s [R78]

Davka Bazalne bunky
v ter¢ovych ] }
bunkéch D [Gy] Sedlak Béhm
0.1 0.90 0.92
0.5 - 0.65
1 0.35 0.45
3 0.04 0.13




R. Bohm : Dozimetria a mikrodozimetria produktov premeny **’Rn 54

010y
0.5 Gy
0.35 1 —1 Gy

0.35
i depth=20pm
depth=15um 030
=15 2 Gy
0.25
0.25 fL
. T 020
>
Q 0.20 &
= = 015
o 0154 a
N N
= 0104 = 0.10
0.05 0.05
0.00 T T T T 1 0.00 T T T T 1
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
z [Gy] z[Gy]
035 035+
1 depth=25um 0.30 4 depth=30pum
0.30
1 M 0.25 ’JT
0.25 ] = _
— ] .. 020
. 020 [] &
S ] = o015 [ 7
= 015 a '
a 1 N
S o104 & o010
] 0.00
0.00 T T T T = ; . : ; i
N 2 K T i 10 0 2 4 6 8 10
z[Gy]
z[Gy]
0.35 0.35 depth=40um
0.30 | depth=35um 0.30 |
0.25 0.25
v 020 .. 0204
o, o,
= 0154 = 0154
~ r ~
S o104 S o104 F
-7 —
0.05 % 0.05 |
0.00 : : ‘ —— ‘ 0.00 L'_’_,_\_;T'_“——; : ‘ S ,
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
z[G
[Gy] z[Gy]
0.35 0.35
0.30 0304 depth=50um
1 depth=45,m 1
0.25| P H 0.25 -|
"o 0.20| T 020
) ] ) ]
= 015 = 015
a i a i
.Q/ 0.10 4 g 0.10 4
0.05 0.05 J_'_'—,_\—L\_\_‘_\_\_\x
1 “_,—-—’_'—‘—\*‘_‘\‘\ 7“_'74,,—‘_‘\
0.00 T T T T 1 0.00 T T T T = —
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
z[Gy] z[Gy]

Obr.7.6 Mikrodozimetrické spektrd f(z,D) v réznych hibkach nefajciarskej geometrie dychacich ciest
pre rozne davky v tercovych bunkach

Simulaciou interakcie alfa ¢astic sme odvodili priebeh frakcie glancing buniek G(D) pre dve
rozne hrani¢né energie zy= 0,5Gy a z,/= 0,9Gy (obr.7.7). Z vysledkov vyplyva, ze vyber hrani¢nej
energie z, nemal zasadny vplyv na kvalitativny priebeh spektier G(D) iba na kvantitativny. Frakcia G
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prudko rastie v oblasti nizSich davok a klesd v oblasti vyssich davok, pri ktorych zadina prevladat

inaktivacia. So zvacsujiicou hibkou plticneho tkaniva sa maximédlna hodnota G(D) prestiva k vy$§im

davkam.
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Obr.7.7 Frakcie glancing buniek v jednotlivych hibkach pliicneho tkaniva pre nefajciarsku geometriu
dychacich ciest a rozne hranicné energie z;.

7.3 Modely dudlnej akcie a LET modely

Medzi dalSie vyznamné biologické modely patria tzv. LET modely [R82], ktoré
predpokladaju, Ze pravdepodobnost’ biologického Gcinku (T(LET) -transformacie, /(LET) -inaktivacie )
na jednotku dizky drahy ionizujiiceho Ziarenia v citlivom objeme teréovych jadier je pri fixovanom
LET konstantna. Pravdepodobnostné funkcie T(LET) a I(LET) sa odvadzaju analyzou dostupnych
experimentalnych dat z kriviek prezitia, mutacii a transformacii ré6znych buniek, najCastejsie V79 a
C3HI10T1/2 [R83].

V naSej praci sme vyuzili idaje o pravdepodobnostiach onkologickych transformacii [R84,

R85] buniek C3H10T1/2, ktoré boli ozarované nabitymi casticami s definovanou hodnotou

LET (4, 600>ke—V, o zodpoveda rozpadovym produktom **Rn. Na zaklade teérie dudlnej akcie
um

sme experimentalne urcené frakcie onkologickej transformacie T z prezivajucej frakcie buniek S
fitovali polynémom 2. stupna:
S*T(LET,z)=a(LET)+b(LET)* z + c(LET)* 2* (7.14)
a frakciu prezivajicich buniek rovnicou:
S(LET)=d(LET)+e(LET)*exp(-z/ 1) (7.15)
Metddou najmensich Stvorcov sme vypocitali koeficienty (a, b, ¢, d, e, A), ktoré su uvedené

v tab.7.3 a tab.7.4.
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Tab.7.3 Koeficienty a, b, ¢ vystupujuce v rovnici (7.14)

LET [keV/um] a b c
3,8 0.58 2.28 -0.32
15 6.07 4.35 -1.26
40 -0.01 7.67 -6.13
75 0.44 18.87 -19.4
90 0.78 21.05 -21.05
120 0.67 9.28 -5.8
150 0.23 19.78 -20.54
200 0.63 18.54 -20.06
265 -0.02 5.57 -4.26
428 0.08 4.13 -1.82
600 -0.01 2.72 -0.68

Tab.7.4 Koeficienty d,e, A vystupujuce v rovnici (7.15)

LET [keV/um] d e A
3.8 -0.38 1.39 6.29
15 -0.1 1.15 1.51
40 -1.7 2.74 2.69
75 -0.002 1.01 0.58
90 0.22 0.78 0.45
120 0.07 0.93 0.41
150 0.002 1.006 0.46
200 0.01 0.995 0.71
265 -0.91 1.91 1.64
428 -0.16 1.15 1.44
600 0.33 0.67 0.12

Pouzita tedria dualnej akcie bola vypracovana Kellerom a Rossim v roku 1972 a osvedcila sa
pri interpretacii vel'kého mnozstva radiobiologickych experimentov. Je zaloZzena na predpoklade, Ze
ionizujice Ziarenie vyvolava najskor primarne poskodenia (tzv. sublézie). Ich naslednou interakciou
vznikaji dualne poskodenia, ktoré sa manifestuju uréitym pozorovatelnym efektom (bunkova
inaktivacia, mutacia, maligna transformacia). Pravdepodobnost’ vzniku primarneho poskodenia je

umerna prvej mocnine a dualneho poSkodenia - druhej mocnine mernej energie z. Za uvedenych

predpokladov pre ucinok E plati [R69]:



R. Bohm : Dozimetria a mikrodozimetria produktov premeny **’Rn 57

E(D)=0aD+ D’ (7.16)..

7.3.1 LET spektra

Metédou Monte Carlo sme uréili spektréd linealnej energie v zavislosti od hibky plicneho
tkaniva. Pre ilustraciu si na obr 7.8 znazornené vysledky pre nefajciarsku geometriu. Z analyzy
vyplyva, e vyznamné maxima sa nachadzaji medzi 100-200 keV/pm, pricom so zvi&sujicou hibkou
sa deformuju a posuvaji k vyssim hodnotdm LET. Podobny efekt bol pozorovatelny aj pre fajciarske
geometriec. LET spektra pre fajciarsku geometriu boli v porovnani s LET spektrami nefajCiarskej
geometrie nizsie a irie. So zvaciujicou sa hibkou plicneho tkaniva sa piky tychto spektier presavali
k vy$§im hodnotam LET. Suvisi to s Bragovou krivkou as doletom alfa &astic. Castice, ktoré
prechadzaju hrubsou mucusovou vrstvou (faj¢iari) v nej stracaju energiu v Sirokom energetickom
intervale, Co sa prejavuje v disperzii LET spektier.

Na obr.7.9 vidiet' vyznamné rozdiely v LET spektrach sekretorickych a bazalnych buniek, pri

ich homogénnom a heterogénnom usporiadani v pl'icnom tkanive. Pri interakciach *'®

Po s bazalnymi
bunkami dominuju malé energetické prenosy, pretoze si umiestnené na konci doletu alfa Castic.

Distribucia linealnej energie v pl'icnom tkanive bola vySetrovana vo viacerych pracach, napr.
v [R86], v ktorej autori pouzili Yeh-Shumanovu morfometriu plic, resp v praci [R87] s ICRP
morfometriou [R20]. Vzhl'adom na rézne predpoklady a filozofie vypocétov je problematické vzajomne
vysledky porovnavat, hoci vo vSetkych publikdciach su tvary spektier podobné: nepresahuju 400
keV/um a maxima sa objavuju medzi 100-200 keV/um.

Tvary LET spektier alfa ¢astic z *'*Po st pre homogénnu a heterogénnu distribuciu teréovych

buniek podobné a preto sa da ocakavat iba slaby vplyv distribucie na rakovinové riziko.
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Obr.7.8 LET spektrum pre nefajciarsku geometriu dychacich ciest
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Obr.7.9 LET spektrach sekretorickych a bazdlnych buniek pre fajciarsku a nefajciarsku geometriu
dychacich ciest (pre >"*Po a *"*Po)
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7.4 Bystander model.

DIhé obdobie sa predpokladalo, Ze k najvaésiemu radia¢nému poskodeniu buniek dochadza po
priamom zasahu DNA alebo reakciami s vol'nymi radikdlmi vytvorenymi radiolyzou molekal vody.
V skutoCnosti sa pri ozarovani alfa Casticami poSkodzuje v bunkovych spolocenstvach vac¢si pocet
buniek ako je priamo zasiahnutych. Nové experimentalne techniky, umoziujiuce ozarovat jednotlivé
bunky presnym poctom alfa Castic, prispeli k nasledovnym vysledkom [R88, R89]:

e Ak jedno z jadier zasiahne presny pocet alfa Castic N a ostatné ostani neoziarené,
pravdepodobnost’ onkologickej transformacie s poctom alfa Castic N najskor prudko rastie, ale
neskor sa tento narast utlmuje.

o Ked jedno z jadier bunkového spoloCenstva je vystavené presne definovanému mnozstvu o -
Castic (vac¢Siemu ako 1) a zvySok je neoziareny, frekvencia indukovanej produkcie tumorovej
transformacie nie je vacsia, ako ked’ su takému istému mnozstvu a- Castic vystavené vsetky
bunkové jadra. Ak vsak iba jedna bunka z bunkového spoloCenstva bola zasiahnuta prave
jednou alfa Casticou, onkologicka transformacia sa indukuje CastejSie ako v pripade, ked’
vsetky bunky boli zasiahnuté prave raz.

e V oblasti strednych davok narasta pravdepodobnost’ transformacie s davkou linearne.

e Pravdepodobnost’ transformacie klesa so zvicsovanim davkovej rychlosti.

Zasiahnuté bunky musia vysielat do svojho okolia signaly veduce k onkologickej odozve
nezasiahnutych buniek. Uvedenu bunkovi komunikaciu nazyvame tzv. ,bystander efektom* ktory sa
prejavuje aj v pripadoch, ked’ st bunky od seba dostato¢ne vzdialené. Onkologickd odozva buniek pri
ozarovani alfa Casticami nevzrastd s mnozstvom prijimanych ,bystanderovych® signalov a uz pri
malych fluenciach ioniza¢nych ¢astic dochadza k jej saturacii.

Ak predpokladame, Ze stredny pocet zasahov bunky je <N > a jednotlivé zasahy su Statisticky

nezavislé, potom pravdepodobnost, ze jadro bunky bude zasiahnuté prave k-krat, mozno vyjadrit
Poissonovym zakonom:
k
N
D =%exp(—<N>) (7.17).
Ak pravdepodobnost’ prezitia bunky po prechode alfa Casticou je g, potom pre prezivajucu

frakciu S vyplyva:

2!

S= exp(—(N){l + q<N>+M+...] = exp[-(1-¢)(N)] (7.18)

Pravdepodobnost’ g zavisi od typu buniek: pre bunky C3H10T1/2 je q=0.8[R89], pre bunky
L132 je q=0.54 [R90].
Od celkovej frakcie prezivajicich buniek S treba odpocitat’ priamo nezasiahnuté bunky

inaktivované bystanderovym efektom:
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S =exp[-(1-g X N)]-exp(- (M) -GN D)} (7.19)
kde G(<N>) reprezentuje frakciu prezivajucich bystanderovych buniek. Z radiobiologickych
experimentov vyplyva, ze takmer vSetky ,bystander’-bunky prezivaju a frakciu G(D) mozno
povazovat’ za jednotkov : G(<N >) ~1.
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Obr.7.10. Pravdepodobnosti onkologickej transformacie priamo zasiahnutych a priamo
nezasiahnutych buniek (k=10).
Pravdepodobnost’ transformacie =z prezivajiceho bunkového spoloCenstva 7S pozostava
z dvoch zloziek: transformacie priamo zasiahnutych buniek a z transformacie priamo nezasiahnutych

buniek, radia¢ne poskodenych prostrednictvom Bystander efektu:

N vq(N)exp(— (1—q)<N>)+aexp(—<N>) (7.20)
Pre pravdepodobnost’ onkologickej transformacie na prezivajuce bunky vyplyva:
TFz%Szvq<N>+aexp(— q<N>) (7.21)

V oblasti vysokych davok stredny pocet zasahov bunkovych jadier mnohonasobne prevysuje jednotku:
<N > >>1 a preto druht ¢ast’ vyrazu rovnice (7.21) mozno zanedbat’:

o exp(— q<N>) —0.
Rovnica (7.21) sa redukuje na tvar:

TF = vq <N> (7.22),

¢o zodpoveda linearnemu vztahu medzi i¢inkom a davkou:

TF=vg< N >=aD (7.23).
Pri vel'mi nizkych davkach, vacsina buniek je nezasiahnutych <N > << 1, a do vyslednej biologickej

odozvy T vyznamne prispieva ¢len reprezentujuci vplyv bystander efektu.
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Priamo oziarena bunka vysiela B signal iba obmedzenému poctu susednych neoziarenych
buniek (napr. k-tim) z ktorych iba mala cast o je senzitivna. Pravdepodobnost’ P;, Ze asponl jedna
z nich je zasiahnuta aspon raz vyjadruje nasledovna rovnica:

P =1-exp[-k(N)] (7.24)

Téato rovnica zaroven modifikuje vyraz pre vypocet pravdepodobnosti onkologickej transformacie:

TF = vq<N>+a[1—exp(— k<N>)]exp(— q<N>) (7.25)
Priebeh funkcie TF je zobrazeny na obr.7.10. V oblasti malych davok je bystander efekt dominantny,
v oblasti vysokych davok je zanedbatelny. Linearnou extrapolaciou radia¢ného rizika z oblasti
vysokych davok (bane) smerom k nizkym davkam (domy) moéze z uvedenych dovodov dochadzat

k podhodnoteniu radia¢ného rizika.

7.4.1 Pravdepodobnost’ zasahov teréovych buniek

Metodou Monte Carlo sme uréovali podty zasahov buniek v roznych hibkach placneho
tkaniva v zavislosti od davky. Uvazovali sme s fajéiarskou a nefajCiarskou geometriou dychacieho
traktu. Pre ilustraciu uvadzame na obr. 7.11 pravdepodobnost’ zasahov buniek nefajCiarov pri rdznych
davkach. Z obrazku mozno vidiet,ze pri nizkych davkach vac¢Sina buniek plicneho tkaniva ostava
nezasiahnuta.

Porovnat' dosiahnuté vysledky s literaturou je obtiazne z niekolkych ddvodov. Existuji
nazory, ze tvar bunkového jadra nie je presne sféricky, ale skor elipticky. Z tohto dévodu autori vo
svojich pracach pouzivaju priemery zo Sirokého intervalu od Sum do 9 um, ¢o zna¢ne ovplyviuje

pravdepodobnost’ zasahov tychto objektov.

Tab.7.5. Stredny pocet zasahov tercovych jadier rozpadovymi produktmi radonu za 1 rok v pobytovych

priestoroch s koncentrdciou radonu 50 Bqm™.

Tercové jadra Status Het Hom [RI1]
nefajéiar 0.000620 | 0.000613
bazalnych .
. fajéiar 0.000274 | 0.000249 | 0.00037
buniek
populécia 0.000475| 0.000322
nefajéiar 0.000971| 0.001298
sekretorickych
Y fajar 0.000598 | 0.000917 | 0.0013
buniek
populacia 0.000673 | 0.000993

Pre pobytové priestory sme vypocitali pocet zasahov terCovych jadier (sekretorickych a
bazalnych buniek) produktami premeny radonu za 1 rok (tab.7.5) a porovnali ich s vysledkami

uvadzanymi v [R91], ktoré boli korigované pre ter¢ s priemerom Spm.
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Obr.7.11 Pocet zasahov buniek pri réznych pliicnych davkach a v réznych hibkach nefajciarskej
geometrie dychacich ciest.
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Z vysledkov vyplynulo, ze homogénne distribuované sekretorické bunky st atakované alfa
Casticami asi 1.5 krat CastejSie ako pri heterogénnej distribucie, v pripade bazalnych buniek na ich
distribucii nezalezi. Vzhl'adom na podstatne vacsi pocet bazalnych buniek v pl'icnom epiteli [R35] sa
da ocCakavat, ze homogénna a heterogénna distribucia nebude mat’” vyznamnej$i vplyv na predikciu
radonového rizika.

Pri beznych expoziciach v domacnostiach st niekol'konasobné interakcie alfa castic so
sekretorickymi a bazalnymi jadrami malo pravdepodobné. Z 2000-3000 bazalnych (alebo z 1000
sekretorickych) jadier za jeden rok je zasiahnuté alfa Casticami priblizne jedno.

Podl'a prace Huia [R92], je bazalne jadro pri davke 0.12 Gy zasiahnuté s pravdepodobnost’ou
0.1-0.15. Podla nasich vypoctov je tato pravdepodobnost’ nizSia 0.08, ¢o suvisi s pouzitim inej
geometrie dychacich ciest ako aj hibkovej distribucia bazalnych buniek v pI'aicnom epiteli.

Pocet bazalnych buniek v pl'icnom tkanive je priblizne 5 krat va¢si ako buniek sekretorickych.
Tie vSak 2-3 krat CastejSie interaguju s alfa ¢asticami produktov premeny radoénu. Za predpokladu, Ze
bunkové zasahy su mierou indukcie rakoviny pl'uc, potom nasledovna rovnica vyjadruje pomer medzi
ich radiosenzitivitami:

5%0.000322 _ 1
0.00099
Bazalne bunky mozno ztohoto hladiska povazovat’ za 1.6 krat senzitivnejSie na indukciu

rakoviny ako bunky sekretorické.

7.5 Viacstupriové modely karcinogenézy

Vicsina klinickych a experimentalnych ddkazov podporuje predstavu, Ze rakovina vznika
prechodom buniek cez niekol'ko Stadii. Prvé Stadium karcinogenézy — inicidcia je vysledok zmien
(v bunke) vplyvom genotoxickych latok nachadzajicich sa v samotnej bunke. Tieto zmeny vztahujice
sa na poSkodenie DNA, umoziuji pouZzit' experimentalne udaje ziskané pri skimani vplyvu radiacie
na integritu, Struktaru a funkciu bunkovej DNA. Druhé §tadium - promocia je spojena s poruchami
v medzibunkovej komunikacii, ktoré umoziiuju iniciovanej bunke rast az do klonalnej kolonie
vhodnej vel'kosti, ¢o znemoziuje jej odstranenie ¢innost'ou imunitného systému spontannou bunkovou
smrtou. Progresia (tretie Stadium) sa objavuje, pri vhodnej zmene kinetiky bunkového rastu ktora
sposobuje nekontrolovatelnl expanziu nadoru do velkosti schopnej vyvolat smrt organizmu.
Prechodové rychlosti [R93, R94, R22] medzi jednotlivymi §tadiami s zvyc¢ajne funkciami davky resp.
expozicie (napr. State vektor model, kap.7.5.1), alebo st skonStruované empiricky (napr. Dvojmutacny
model, kap.7.5.2), nezavisle na biologickej tedrii. Transformaéné rychlosti mézu zavisiet' od d’alSich
kooperujucich-faktorov (napr. fajéenie), ktoré zvysuju celkové karcinogénne riziko.

Vo vicsine viacstupniovych modelov sa ignoruje vzajomna interakcia medzi posSkodenymi
bunkami v spoloCenstve. Pocet $tadii, ktorymi musi bunka prejst’, aby sa stala tumorovou, sa pohybuje

od 2-5.
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7.5.1 State-Vector Model

State-vector model popisuje proces transformacie buniek do §tadia ich nekontrolovaného rastu
[R95, R93], pricom uvazuje s medzibunkovymi interakciami ovplyviiujucimi ich karcinogénnu
potenciu. Vychadza z predpokladu, ze bunky musia prejst’ Siestimi réznymi etapami, aby dosiahli
kone¢ny stav — nador. Prechodové rychlostné konstanty su funkciami davkovej rychlosti. Schéma

modelu je zndzornena na obr. 7.12.
1

Ke

Vool
o

Obr.7.12 Schéma state vector modelu

ke M

Stav 0 reprezentuje normalnu neposkodenti bunku. Po oziareni dochadza k poskodeniu DNA
(napr. dvojzlom ) a prechodu do Stadia 1. Bunka dosiahne $tadium 2 pri d’alSom zlome DNA a
vzajomnou interakciou oboch poskodeni sa dostane do stavu 3. Stvrty prechod (veduci do stavu 4) je
vysledkom mitéz. Bunka v stave 4 je povazovana za plne iniciovanu.

Podmienkou pre prechod do stavu 4 je strata proliferacnej schopnosti buniek v jej
bezprostrednom okoli. Strata prolifera¢nej schopnosti narusuje bunkovi komunikaciu v ramci
lokalizovaného spoloCenstva uzatvaranim medzibunkovych spojeni, ¢im zbavuje iniciovani bunku
vstave 4 rastovej kontroly. To vedie k vytvoreniu preneoplastického poskodenia (lézie),
oznacovaného ako stav 5.

ZavereCny prechod (do stavu 6) oznaovany ako progresia, je rast tohto poskodenia do
pravého nadoru. Prechod zahfia kinetiku rastu a odumierania buniek v ramci nadoru. Stadium 6 je
finalne. Reparacné procesy sa objavuji v prvej a druhej faze transformacie. Primarne poskodenie sa
fixuje do genetického materialu naslednou mitézou v stave 3. 1-3 faza je inicializac¢na, 4-5 fixacna a 6-
finalna.

Bunky v jednotlivych S$tadiach odumieraju rychlostou k; Reparacné procesy prebiehaji
vstave 1 s rychlostou k;'(¢t ). Vzhladom na rozsiahle poskodenie bunky alfa Easticami su tieto
procesy zanedbatel'né.

Viaceré Studie naznacuju, ze v indukcii prechodu zo stavu 0 do stavu 1 je vplyv radiacie

zanedbatelny, prechodova rychlost k,(D) nezavisi od davkovej rychlosti. Dynamiku buniek

v jednotlivych stadiach mozno popisat’ nasledovnou sustavou diferencialnych rovnic:
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dijllt(t ). kN, + {M(I.)) —k,(D)-k" }Nl (t)-k,(D)N,(¢) (7.26)
LD D) D)k, DK )RV 22m
dn,(¢) _ K (D)N, (1) + {M(j)) K, (b)}z\g (£)-k,(D)N,(¢) (7.28)
N0 Dy, (t){M(b) —k, (b)}m ()~ K (DIN, (1) (7.29)
dzZ;t(t) k(DN (1) (7.30)

kde Ni(?) je pocet buniek v jednotlivych stadiach.

Prechodové rychlosti obsahuju dve zlozky: pozad’ovi (S) a radia¢nu (R), priCom:

k(D) =k +k, (D) (7.31)
k(D) =y +kyp (D) (7.32)
k(D)= M(D)P, (7.33)
k,(D)=k,; +k,, (D) (7.34)
k,(D) =k, +k (D) (7.35)

Parametre k', kx’ a K st nezavislé od davkovej rychlosti D a ich hodnoty su uvedené v tab.7.6. Pre
rychlost’ mitdzy plati
M(D)=1-exp(-M,(D)) (7.36),
kde
M, (D) =k, +k,(D) (7.37).
Radiac¢na zlozka prechodovej rychlosti k,z vznika dosledkom straty prolifera¢nej schopnosti
okolitych buniek. To spdsobi znizenie intercelularnej komunikacie medzi Zijucimi a neiniciovanymi

bunkami v miestnom spolo¢enstve. Nekontrolovatelny rast buniek (v stave 4) do preneoplastickych

kolénii klonov vyzaduje, aby najmenej N z X okolitych buniek bolo mftvych. Tento jav nastava pri

davkovej rychlosti D s pravdepodobnostou :

k., = M(b)i% (7.38).

—i)i!

kde f'je frakcia mitvych buniek v populacii susediacich X buniek.
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Pozad’ové prechodové rychlostné konstanty (ky, kis,a kis) boli ziskané z in vitro stadii [R96].

Numerické hodnoty parametrov st zhrnuté v tab.7.6.

Tab.7.6 Hodnoty parametrov.

Parameter Hodnota
k' 0h'
ke 0h'
Kir 10°
Kor 1.67
X 6
N 4
P, 5x10™
Mg 0.01 den’
Kas 0.01 deit’!
R 1 dent’!
Kas 5.5x10° deti’!

7.5.1.1 Casovy priebeh buniek v jednotlivych Stadiach

Metdédou Runge-Kutta sme vypocitali ¢asové priebehy pravdepodobnosti vyskytu buniek

v jednotlivych §tadiach. Predpokladali sme kontinudlny ozarovaci rezim s konstantnou davkovou

rychlostou (107, 10%, 107, 10° Gy/day). Vysledky s zndzornené na obr. 7.13. Pravdepodobnost’

vzniku rakoviny P(5) sme stotoznili s frakciou buniek v stave 5:

P(s)

" N,+N,+N,+N, +N,

Z grafov vyplyva, ze pravdepodobnost’ vyskytu buniek v zakladnom S$tadiu 1 klesa s dobou

expozicie, priCom sa bunky dostdvaju do vySSich Stadii karcinogenézy. Pravdepodobnost’ vzniku

rakoviny (Stadium 5) so stipajiicou dobou expozicie vzrasta.
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Obr.7.13. Priebehy pravdepodobnosti vyskytov buniek v jednotlivych stadidch v zavislosti od dizky
ozarovania davkovymi rychlostami.
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7.5.2 Dvojmutacny model

Dvojmutaény-model bol popisany Leenhoutsom a Chadwickom v [R94]. Bunka musela prejst’
dvomi mutdciami, aby sa stala zhubne transformovanou. Na mutacné rychlosti vplyvali fajCiarske
navyky ako aj expozicia radénu. Model bol verifikovany mnozstvom biologickych a
epidemiologickych dat no nedokazal uspokojivo predikovat’ pokles ERR s ¢asom, ktory uplynul po
expozicii. Little vo svojej praci [R22] modifikoval tento model a predpokladal, ze pocet vyfajéenych

M cigariet vplyva len na prvia mutani rychlost.
alebo
"”'““‘“:'”“:"“ bunky Linearny narast mutacnej rychlosti (od poctu
-
: u: vyfajéenych cigariet) nahradil exponencidlnym.
ol Ty 4 & Zvysil pocet mutacnych rychlosti na 3 a model
A
. ._f_.-'L" '|": - “-Ehl_.'.\ Stransformovani verifikoval na epidemiologickych datach banikov z
_;’f-,- 1&‘ Py Colorada. Podl’a tychto analyz tri mutaéné rychlosti
KF!-_% ® adekvatnej§im  spdsobom  predikuju  Casovl
ikl expanzia
intermediilnych buniek a vekovu zavislost' rakovinového rizika ako dve.

Obr.7.14 Schéma dvojmutacného modelu. g diagné riziko odvadzal z hazardngch funkei.

Popis modelu.

V tejto praci sme modifikovali Littlov [R22] a Leenhoutsom model [R94]. V snahe eliminovat’
poCet neznamych radiacnych koeficientov sme uprednostnili dvoj-mutaény model. Schéma je
zobrazena na obr.7.14 Predpokladali sme, ze normalna somaticka bunka (S) musi podstupit dve

mutacie, aby sa stala maligna. Pocet somatickych buniek linearne narasta s vekom pri¢om v dospelosti

(20 rokov) dosahuje maximalnu hodnotu H,™ =107 buniek:
H, (t)= H™ 2L0 pre t <20 rokov (7.41)

H, (t)= H™ pre t>20 rokov (7.42)
kde t je vek jedinca v rokoch. Bunky sa dostavaji do prechodového Stadia /s muta¢nou rychlostou
M, . V Casovom intervale (1,¢+dt) sa s pravdepodobnost’'ou g,(#)dt rozdelia na dve rovnocenné dcérske
bunky, a s pravdepodobnostou u;(f)dt na tumorovi. Bunka odumiera alebo sa diferencuje
s pravdepodobnostou d;(f)dt. Z hladiska karcinogenézy je smrt’ a diferenciacia rovnocennd, pretoze
obidva javy maju za nasledok odstranenie bunky.

Mutacné rychlosti v jednotlivych stadiach sme pocitali podl'a nasledovnych rovnic:

/u() = Pl *Kmucus *X* exp(P7 *Kmucus *X) + P3 *S *exp(P%Z *S) + P6 (743)
dl = PS * eXp(P2 *X*Kmucu.\‘) (744)
g =" (7.45)

=P, (7.46)
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a predpokladali sme, Zze mnozstvo vyfajenych cigariet za den S{%} ako aj expozi¢na rychlost
ay

X{ WLM
month

}ovplyvﬁuje iba prvii muta¢ni rychlost ,. Do modelu sme zaviedli korekény

faktor K ktory zohl'adnil vplyv mucusovej vrstvy na radia¢nii odozvu pliucneho tkaniva. Tento

mucus >
parameter je definovany ako pomer medzi plicnou davkou na jednotku expozicie daného subjektu K a
pl'icnou davkou na jednotku expozicie banika nefaj¢iara Kyaniknesiciar.- :

K

mukus

baniknefaiar
Hodnoty konverznych faktorov najdeme v tab.6.4 a 6.5. Podl'a nasho ndzoru zavedenie faktora K
realnejsie zohl'adnuje depozi¢né mechanizmy v dychacom trakte pri danej expozicii.

Ak predpokladame, ze prechod buniek medzi jednotlivymi §tadiami sa riadi kinetikou prvého
radu, potom pre stredny pocet buniek v intermedidlnom /7 (t)a mutagénnom M (t) Stadiu mozno
zostavit’ nasledovny systém diferencidlnych rovnic:

dl = u,H,dt + (g, — u, —d, )dt (7.47)
dM = p ldt (7.48)
Maligne bunky st nahodne rozmiestnené v tkanive a na detekovatel'né tumory narasta priblizne po 5
rokoch .
Hodnoty radiaénych parametrov P; sa v poOvodnych pracach ziskavali analyzou

epidemiologickych dat banikov z Colorada. V naSej praci sme ich odvodili ztdajov o relativnom
riziku RR z 11 banickych kohort, metédou minimalizacie y°. Pre rozne ¢iselné kombinécie

radiacnych parametrov P; sme pomocou modelu vypocitali priebeh relativneho rizika v zavislosti od
expozicie RR(WLM) a porovnali s priebechom RR 11 banickych kohort [R12]. Predpokladali sme, ze
priemerny banik vyfajéi 18 cigariet za den. Z analyzy vyplynuli nasledovné hodnoty radia¢nych
parametrov:

P =133*10"WLM "'

P, =—0.13824WLM ™

P, =0.325*10" cigariet ™

P, =0.00106y ™"

P, =0.7777y"

P, =8.11*10"y"

P, =-1.95*10"WLM 'y

P, =-0.332*107 cigariet'y

(7.48)

Modelom sme vysetrili vplyv fajCenia, expozicnej rychlosti ako aj frakcionalizacie davky na

radonové riziko v pobytovych a banskych priestoroch.
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8. Kalibracia mikrodozimetrickych modelov

8.1 Odozvova funkcia

Utinky ionizujuceho Ziarenia na plucne tkanivo vdanej hibke zavisia nielen od
pravdepodobnosti radiaénych odoziev buniek (transformacia) ale aj od koncentracie terovych jadier.
Z tohto dovodu sme pre rozne expozicie W a hrubky mucusu zadefinovali odozvovi funkciu
Rumucus(W), ktort sme ziskali sumaciou prislusnych radiaénych odoziev v jednotlivych hibkach pltc
vahovanych distribu¢nou funkciou vyskytu teréovych jadier p(i):

Rmucus (W) = z {p(l)|:-[ ST;',muL‘u.\‘.f;,mucus (Q)de|} (8 1)
| 0

10 gom 15 am, 20 pm,
ieq 25 um,30 um,35 um,
40 gim, 45 pm 50 pm

S mucus (Q)dQ Teprezentuje pravdepodobnost, ze v danej hibke i je pravdepodobnost’ transformacie
z prezivajucej frakcie buniek v intervale S7 € (€2,Q + d(Q). Frakcie prezitia ako aj transformacie sa
pocitali biologickymi modelmi popisanymi vysSie. Funkcia f;,,.,(€2)dQ2 bola pre jednotlivé
expozicie a hrabky hlienovej vrstvy pocitana geometrickym modelom.

Pri vypoétoch sme uvazovali s dvoma typmi distribucie produktov premeny **Rn v hlienovej
vrstve:

e exponencialnej
e linearnej
sdvoma rdoznymi hrabkami mucusovej vrstvy volenej podla fajéiarskych navykov
sledovanych skupin:
e 30 pm — fajciari
e 11 pm — nefajciari
ako aj s dvoma typmi usporiadania teréovych buniek:
e homogénnym
e heterogénnym

Heterogénnu distribuciu sme prevzali z morfologickych studii Mercela [R35] a je popisana v
tab.8.1. Jadra bazalnych buniek su ststredené vo viésich hibkach plicneho epitelu (40 - 50 pm).
Distribucia sekretorickych buniek je takmer homogénna.

Homogénna distribtcia teréovych buniek bola popisana v ICRP 66 [R20] a predpoklada, Ze
bazalne bunky sa vyskytuju s rovnakou pravdepodobnostou v hibke 35 — 50 pm a sekretorické v hibke
10 — 40 pum.

Aby bolo mozné radiacné rizika pre obe distriblcie vzajomne porovnavat’, zvolili sme rovnaky

pocet buniek v heterogénnom a homogénnom usporiadani.
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Tab.8.1 Distribucia tercovych buniek v plicnom epitele

Typ
Oblast ; 12 24 36 48 57,8
as (bunky/jadra) Opm pm pm pm pm pm
bazéalna bunka 0 0 0.5£0.0 | 7.3%1 | 20.1+1 86.043
Bronchiélna jadro 0 0 02:|:00 1 83Z|:1 2 1 02|:2 0
(BB) sekretor. bunka | | 23+1 | 4381 | 3941 | 22406 | 22604
jadro ‘ 1.8+1 24+1 | 1.4+0.8 | 0.4£0.1 0
bazéalna bunka 0 0 1.3£0.2 | 10.841 | 56.4+4 90.8+2
Bronchionélna jadro 0 0 0.4+0.1 | 6.8%1 | 20.0+3 0
(bb) kr nk 71 | 1.020.4 | 1.120.2 | 0.7+0.1
se e.tor. bunka 63410 | 3.1210 3.7 0+0 0
jadro 0.7£0.2 | 1.1£0.2 | 0.9+0.3 0

8.2 Kalibracné data.

Biologické 0dozvy Riues(W) charakterizuji radiacny ucinok produktov premeny radénu na
plicny epitel, ale neurcuju relativne riziko vzniku rakoviny plic. Bolo preto potrebné najst’ vhodné
data, ktoré by nakalibrovali biologickii odozvu na vypolet relativneho rizika RR. Udaje o vyskyte
rakoviny plic v zavislosti od kumulativnej expozicie mozno v sti¢asnosti ziskat’ z dvoch zdrojov dat.
Ide predovsetkym o:

e ¢pidemiologické Studie zahriiujuce obyvatel'ov pobytovych priestorov
o ¢pidemiologické Studie zahriiujuce pracovnikov uranovych a rudnych bani.

Epidemiologické stadie o vyskyte rakoviny plic obyvatelov v pobytovych priestoroch st
zat'azené velkymi neistotami a teda nevhodné na kalibraciu. Z tohoto dévodu sme uprednostnili druhy
zdroj dat. Pouzili sme udaje zozbierané Lubinom, ktory Statisticky analyzoval vyskyt rakoviny pluc
v 11 kohortach [R12]. Kohorty pokryvali Siroky expozi¢ny interval a zahrnovali 65000 banikov s viac
ako 2700 Umrtiami na rakovinu pltc. Epidemiologické data boli rozdelené do 8 expozi¢nych
intervalov: (1-24; 25-49; 50-74; 75-99; 100-199; 200-399; 400-799; 800-1599) WLM, so strednymi
hodnotami: (11.3;31.7; 69.0; 81.8; 144.5; 280.5; 512.8; 681.9; 1099.8) WLM. Najvac¢si pocet
exponovanych banikov pochadzal z Ontaria, Ciny, Ceskoslovenska a Colorada. Vzhl'adom na vysoké
expozicie bol v tychto baniach pozorovany vyssi vyskyt rakoviny pluc (takmer 84 % z celkového
po¢tu rakovinovych umrti). Najvys$ia expozi¢na rychlost bola namerana v bani: Colorado,
Banici v Ceskoslovensku a Cine sice kumulovali vysoké expozicie, ale v baniach pracovali dlhé
obdobie, preto ich expozi¢na rychlost’ nepatrila medzi najvysSie. Priemerny dosiahnuty vek banikov
bol priblizne 58 rokov, priCom od poslednej expozicie ubehlo takmer 17 rokov. Banici zacinali farat

priblizne v 25 roku zivota, stredny expozi¢ny cas bol 7, ~ 6rs priemernou expoziciou 158 WLM.

Prirastok relativneho rizika na jednotku expozicie ERR/WLM klesal so vzrastajicim vekom, ako aj
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s ¢asom, ktory uplynul od (poslednej) expozicie ale vyznamne nezavisel od veku, v ktorom bol jedinec
prvykrat exponovany. Hodnota ERR/WLM zaroven rastla s poklesom expozi¢nej rychlosti popripade

s expozi¢nym Casom. V tab.8.2 su zhrnuté niektoré vyznamné parametre charakterizujice jednotlivé

bane.
Tab.8.2 Prehlad zakladnych parametrov kohort, pouzitych pri kalibracii modelov
Vek Priemerna Stredna Stredna
prvej epozicna kumulativna ERR expozicna
Kohorta Typ bane expozicie doba expozicia wpM'  rychlost’
Iyl Iyl [WLM] [WL]
China Cin 18.8 12.9 286.0 0.0016 1.7
Czechoslovakia  Uran 30.1 6.7 196.8 0.0034 2.8
Colorado Uran 31.8 3.9 578.6 0.0042 11.7
Ontario Uran 26.4 3.0 31.0 0.0089 0.9
Newfoundland  Fluorspar 27.5 4.8 388.4 0.0076 4.9
Sweden Iron 27.4 18.2 80.6 0.0095 0.4
New Mexico Uran 28.0 5.6 110.9 0.0172 1.6
Beaverlodge Uran 28.0 1.7 21.2 0.0221 1.3
Port Radium Uran 27.6 1.2 243.0 0.0019 14.9
Radium Rill Uran 29.2 1.1 7.6 0.0506 0.7
France Uran 29.5 7.2 59.4 0.0036 0.8
Konbinované - 25.2 5.7 164.4 0.0049 2.9

8.3 Kalibracna rovnica.

Pri kalibracii sme predpokladali, Ze v banickej skupine sa nachddza Wyesmoker Nefajéiarov
s hrubkou mucusovej vrstvy 11um a zvySok st fajéiari Wynoker=(1- Waosmoker ) S hribkou mucusovej
vrstvy 30um. Odozvova funkciia pre takato skupinu banikov Y. bola dana sumou radiaénych
odoziev R, vahovanych zastipenim fajciarov a nefajéiarov:

Ymine (W) = Wno.vmoker * Rl 1 pm (W) + (1 - Wno.vmoker ) * R30,um (W) (82)

Index radia¢nej funkcie R vyjadruje hribku mucusovej vrstvy, W je kumulativna expozicia.
Vzhl'adom na kons$trukciu odozvovej funkcie je prirodzené predpokladat’, Ze radiatna odozva
Y.ine bude imerna vyskytu rakoviny pl'ic vyvolanou produktami premeny radonu Ly s
Ly W)=a*Y,, (W) (8.3)
Pre relativne riziko vyplyva:

RR(W) — 0+LBXCEYY(W) W) =1+2Y

— 1 + LB,\’L‘ESS( e
0 0 0

W)=1+p*Y,,, (W) (8.4)
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kde O predstavuje ocakavany vyskyt rakoviny v banickej populacii, 3 je kalibracna konstanta.

Ako sme uz spomenuli v predchadzajicej cCasti priebeh relativneho rizika RR(W) od
kumulativnej expozicie sme ziskali z epidemiologickych dat Lubina a odozvovu funkciu Y. sme
vypocitali mikrodozimetrickymi modelmi (kap.7.). Kalibra¢nd konStanta [ bola urcenda metodou
najmensich Stvorcov, pricom jednotlivé udaje boli vahované prevratenou hodnotou kvadratu neistoty.
Pri kalibracii mikrodozimetrickych modelov bolo problematické ziskat' presné informacie o zastipeni
fajCiarov, pretoZze zdznamy o fajciarskych navykoch banikov boli nekompletné a vo vécsine kohort
chybali. Pri  kalibracii sme preto zohladnili Siroky interval fajCiarskych navykov:
€{0.7:0.8;0.9}.

w

smo ker
8.4 Vyber biologickych parametrov na kalibrdciu

8.4.1 Proliferacna doba.

Expozi¢ny cas ter¢ovych buniek zavisi od ich prolifera¢nej doby a nie je zhodny s expozi¢nym
casom plucneho tkaniva . Proliferacna doba buniek znizuje celkové radiaéné zat’aZenie buniek a preto
patri medzi vyznamné parametre, ktoré vstupuji do biologickych modelov. Pri vypocte odozvovej
funkcie sme ju zohl'adnili nasledovnym sposobom:

Ve () =
T (8.5)

T
W*—— )+ (-w *Ry (WH——
ll,um( ;Exp *365) ( no.vmoker) 30,um( ;Exp *365)

=w *R

nosmo ker

Do modelov (multistage) simulujucich celi dynamiku bunky je tento parameter T priamo
zakomponovany.
Vyber proliferatnej doby sme uskutocnili metédou najmensSich Stvorcov. Pre jednotlivé

hodnoty © sme minimalizovanim chi-kvadréatu y” uréili kalibraént konstantu . a vypocitali :

7 ZZN: 12 {RR.OW)-[1+ B, *Y,,. 7,0 (8.6)

i-1 O.

Z mnoziny hodnot ;(TQ sme vybrali minimalnu hodnotu a prolifera¢na doba, ktora jej zodpovedala

bola povazovand za optimalnu Teyim. Hodnota toyim zdvisela od predpokladaného zastpenia fajCiarov
v banickych kohortach, spoésobu usporiadania ter¢ovych buniek (heterogénne, homogénne) ako aj od
pouzitého mikrodozimetrického modelu.

Rozptyl optimalnych hodnot t sme ziskali MMC. Vygenerovali sme Statistické stbory
obsahujice 8-tice relativneho rizika RR; (hodnoty RR; boli generované z epidemiologickych dat
Lubina a to vintervale, ktory urcoval ich neistoty) a priradili im postupom popisanym vyssie
optimalnu hodnotu Topim. Vysledky analyz pre exponencidlne rozlozenie produktov premeny **’Rn
a heterogénnu distribuciu terovych buniek st zhrnuté v tab.8.3. Pri pouziti modelu hranicnej energie

sme predpokladali, Ze inaktivacia bunky nastava pri prekroceni hrani¢nej energiou z, =0.9Gy . Vyber
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tejto hodnoty, ako sme uviedli v kapitole 7, nema vyznamny vplyv na predikciu rakovinové riziko, ¢o

sa potvrdilo aj pri podrobnejSej analyze v kapitole 8.4.1.1.

Tab.8.3. Prehlad optimalnych proliferacnych dob urcenych v drnioch.

Frakcia nefaj¢iarov
Model
0.1 0.2 0.3
LET 249 (60,561) | 179 (41,410) | 168 (25,346)
TRACK 121 (10,419) | 103 (15,250) | 86 (15,203)
HRANICNEJ ENERGIE | 251 (54,599) | 196 (38,458) | 164 (39,384)

Z vysledkov vyplyva, Ze optimalna proliferacnd doba sa pohybuje v relativne Sirokom
intervale od 50 do 600 dni. V literatire sa stretneme s podobnymi hodnotami, napr. v [R98] sa pocita
so 180 dnami, v BEIR VI [R11] s30 dihami, Robbins a Meyer [R97] s200 dnami. Pri d’al$ich
vypoctoch sme zvolili tak proliferaéni dobu:z =200 d . Pri jej volbe sme sa priklanali k hodnotam
reperezentujucim vyssie fajCiarske navyky. Zaroven treba pripomenut’, Ze mikrodozimetrické modely
pocitali radiaéni odozvu z radiobiologickych dat ziskanych z in vitro §tadii a preto hodnota T nemusi

celkom zodpovedat’ prolifera¢nej dobe teréovych buniek I'udského plicneho tkaniva.

8.4.1.1 Vplyv hranicnej energie a proliferacnej doby na vypocet RR

Testovali sme vplyv vyberu proliferaénej doby Tt na hrani¢nej energie z, na prediként

schopnost’ modelu hrani¢nej energie. Proliferacnii dobu sme volili z intervalu T=<30,600>d a

hrani¢nd energia z, €(0.5,0.9) Gy . Kvalitativny vplyv oboch parametrov na predikéni schopnost’

222 :
Rn v mucuse ako aj

modelu bol pre rozne fajciarske navyky, distribicie produktov premeny
teréovych buniek v plicnom epiteli rovnaky. Na obr.8.1 st pre ilustraciu zobrazené pomery medzi y”
a jeho minimalnou hodnou pre rézne dvojice prolifera¢nej doby a hrani¢nej energie. Z vysledkov
vyplyva, Ze prolifera¢nad doba nema vyznamny vplyv na vyber hrani¢nej energie a preto sme v d’alSich

vypoctoch uvazovali s hodnotou z;=0,9Gy.
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Obr.8.1 Vplyv hranicnej energie zy a proliferacnej doby na pomer medzi chi kvadratom a jeho
minimalnou hodnotou (Vysledky su zobrazené pre exponencialnu distribuciu produktov premeny
radonu v mucuse a heterogénnu distribuciu tercovych jadier.Predpokladany pocet fajciarov je 80%).

8.4.2 Analyza bystanderového efektu

Experimentalne vysledky z ozarovania buniek alfa-Casticami poskytuji dokazy o
medzibunkovej komunikacii (tzv. bystanderovom efekte), ktora sa prejavuje tym, Ze pocet radiaciou
poskodenych buniek je podstatne vacsi ako pocet priamo zasiahnutych buniek. Z tohoto dévodu sa
ocakavala vyznamna tloha bystanderového efektu v procese vzniku rakoviny pltc indukovanej
produktami premeny radénu.. Potvrdenie vplyvu bystanderového efektu by malo dopad na
vierohodnost’ vysledkov v oblasti vyhodnocovania radonového rizika, pretoze vicSina prac
medzibunkovl komunikaciu ignoruje resp. podcenuje. Podl'a Brennera [R89] pre Castice s vysokym
LET je bystanderov efekt najvyznamnejsi v oblasti nizkych fluen¢nych tokov castic, t.j. pri takych
expoziciach, pri ktorych védcsSina buniek je nezasiahnutych. Linearna extrapolacia rizika z oblasti
strednych davok (pri ktorych je tento efekt zanedbatelny) do oblasti nizkych davok (pri ktorych je

dominantny) by viedlo podhodnoteniu radénového rizika pre pobytové priestory. Dalsim dosledkom
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by bola nutnost’ predefinovat’ velkost’ terCov pre alfa Castice, pretoZe senzitivna oblast’ pre indukciu
rakoviny by zaberala ovel’a vacsi objem ako je objem teréovych jadier.

Bystanderov efekt sme analyzovali na epidemiologickych datach Lubina mikrodozimetrickym
modelom popisanym v kap.7.4. Pre rozne kalibracné konStanty y a koeficient &, ktory reprezentoval
pocet buniek citlivych na bystanderovu odozvu, sme vypoéitali hodnotu y>. Na obr.8.2 je zobrazeny
jeho priebeh pre exponencidlnu distribuciu produktov premeny v hliene a heterogénnnu distribuciu
teréovych buniek v plicnom epiteli. Minimalizovanim x> sme ur¢ili optimalnu hodnotu k a metodou
monte Carlo interval spol'ahlivosti 95 %. Vysledky su uvedené v tab.8.4. Bystanderov efekt ma podla
nasich analyz v radonovej problematike mensi vplyv ako v in-vivo §tidiach. V in-vivo §tadiach

dosahuje hodnota parametra k=50.

40000
30000
20000

10000

Obr.8.2 Vplyv bystanderového efektu a kalibracnej konstanty y na hodnotu chi kvadratu. Spodna cast
obrdzku reperezentuje vrstevnice .
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Tab.8.4. Bystanderov efekt pre jednotlive distribucie tercovych buniek (homogénne HOM;
heterogénne HET) a rézne distribiicie produktov premeny **’Rn (exponencidlne EXP; linedrne LIN)
v hliene. Vysledky su zaroven uvedené aj pre rozne predpokladané frakcie nefajciarov v banickych

kohortach.
Frakcia EXP LIN
nefajciarov HOM HET HOM HET
0.1 1.8 (0.2,7.4) 1.8 (0.2,7.6) 0.6 (0.0,2.8) 0.6 (0.0,3.0)
0.2 1.2 (0.0,5.2) 1.2 (0.0,5.0) 0.4 (0.0,2.2) 0.4 (0.0,2.4)
0.3 0.8 (0.1,4.0) 0.8 (0.0,3.8) 0.4 (0.0,2.0) 0.4 (0.0,2.2)

Jedna z prvych prac, ktora sa venovala analyze vplyvu bystanderového efektu v radénovej
problematike bola praca Littla a Wakeforda [R99]. Vychadzali zpomeru medzi smernicami
pravdepodobnosti transformacie v oblasti nizkych a vysokych expozicii, ktory urcili z pomeru medzi

poc¢tom vznikutych rakovin na jednotku expozicie v pobytovych ERR}, a banickych ERR, priestoroch:

im dTF

<N>—>0" d < N > — ERRh (8 7)
 dIF ERR ‘
lim m

N>ow d < N >
kde N reprezentuje pocet zasiahnutych buniek produktami premeny radénu.Vypocitané hodnoty boli
verifikované na epidemiologickych datach banikov z Colorada. Z prace vyplynulo, Ze parameter £ je
mensi ako 1 s hornou hranicou intervalu spolahlivosti medzi 1 az 6.5, ¢o je porovnatené s naSimi

udajmi. V oboch stadiach bola pouzita ind metéda vypoctu ako aj vstupné data.
9. Vypocet relativneho rizika vzniku rakoviny pl’ac u banikov.

9.1 Vplyv fajcenia a produktov premeny radonu na riziko vzniku rakoviny pluc

Fajcenie a radiacia patria medzi Cinitele, ktoré¢ ovplyviuju riziko vzniku rakoviny plic, no ich
vzajomné posobenie nie je zatial dostatoéne preskimané a mdéze byt protichodné. Cigaretovy dym
obsahuje viac ako 3000 chemikalii toxického charakteru, ktoré drazdenim plticnej sliznice vyvolavaji
zvySenl produkciu hlienovej vrstvy, ktora slizi ako ochranna vrstva terCovych buniek pred ziarenim.
Z tohto dévodu radia¢né riziko u fajciarov je nizsie ako u nefajéiarov. Na druhej strane niz§ia spotreba
cigariet zvySuje sice radiacné riziko, ale vzhl'adom na dominantny vplyv fajCenia je celkové rizika
ovel’a nizsie.

Informacie o fajciarskych navykoch banikov a s limitované a preto sa neda jednoznacne
navrhnat’ optimalny model popisujici vplyv fajcenia a radénu na vyskyt rakoviny plic u banikov.
V stcasnych pracach sa predovSetkym skumaji aditivne a multiplikativne rizikové modely fajéenia.
Oba modely adekvatnym sposobom popisuju epidemiologické data takmer vo vSetkych banickych
kohortach v ktorych existuju udaje o fajéiarskych navykoch (okrem banikov z Colorada). Udaje
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o vyskyte rakoviny plic banikov exponovanych vysokymi radondévymi koncentraciami v Colorade nie
su konzistentné s aditivny modelom. Z dostupnych epidemiologickych tudajov vSak vyplyva, ze
celkové rakovinové riziko je menSie ako sucin rizik z fajcenia a radonovej expozicie, ale zaroven
vécsie ako ich sucet.

Aditivny rizikovy model fajcenia mozno nepriamo vylucit aj z analyz Littla, ktory v praci
[R21] porovnaval pokles ERR v kohorte banikov z Colorada a l'udi oziarenych atomovou bombou
v Japonsku. Pozad’ovy vyskyt rakoviny pluc v Japonsku sa po skonceni vojny prudkym narastom
spotreby cigariet zvysil v porovnani s banikmi z Colorada. Pri aditivnej vdzbe medzi fajcenim
a radiaciou by Casové zvysSenie pozad’'ového vyskytu rakoviny pl'uic malo za nasledok pokles ERR
spojeného s radiaciou. Tento pokles by mal byt vyraznej$i v Japonskej kohorte ako v banicke;j.

Vysledok bol v§ak opacny, o nepriamo potvrdzuje nekonzistentnost’ aditivneho modelu.

9.1.1 Sub-multiplikativny model

Na vypocet relativneho rizika rakoviny plic RR(s,w), ktoré zavisi od kumulativnej expozicie
w a fajCiarskeho statusu s (s=0- nefajiar a s =1 fajciar), sme vytvorili matematicky model
z kombinacie aditivneho:

RR jiiony (5, W) = RR(5,0) + RR(0, w) -1 (9.1)

a multiplikativneho rizikového modelu:

RR (s,w) = RR(s,0)* RR(0,w) 9.2)

muliplikatvy
RR(s,0) reprezentuje relativne riziko z fajéenia a RR(0,w) relativne riziko zradénovej
expozicie. Podla kalibra¢nej rovnice (8.4) pre RR(0,w) plati:
RR(O,w) =1+ *Y,,,(w)] 9.3)
Modely pre vypocet RR(s,0) boli podrobne popisané v kap.3. ZastGpenie aditivneho
a multiplikativneho modelu na celkovom relativnom riziku RR(s,w) sme charakterizovali

zmieSavacim faktorom A :

RR(s,w) = [RRadmmy(S W) ]/1 * [RRmuzzipﬁkmmy (s, W)]H1 =

(9.4)
=[RR(5,0) * RR(0, w)]|* [RR(5,0) + RR(0, w) — 1]
Pre samotné radia¢né riziko RR(w) vyplyva:
_ RR(s,w) _ « 2 B o
RROV =m0y - [1+ B*Y . (W)] {1  RRGD) Ym(w)} ©.5)

Pri kalibracii mikrodozimetrickych modelov bolo problematické stanovit priemerny pocet
vyfajéenych cigariet v banickych kohortach a tym uréit’ hodnotu relativneho rizika z fajéenia RR(s,0) .

V literature sa tento 0idaj nevyskytuje, a preto sme ho museli odhadnut’. Predpokladali sme, ze banici

vyfajéia v priemere 10-18 cigariet za den. Podla faj¢iarskych modelov, ktoré sme popisali v kapitole 3
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zodpoveda takymto fajCiarskym navykom riziko zo Sirokého intervalu RR(s,0) €< 6,44 >. Prehlad

udajov je v tab.9.1.

Tab.9.1 Relativne riziko RR pre fajciarov predikované roznymi modelmi pre rozne fajciarske navyky s.

Fajciarsky RR(s,0)
model s=10 c day” | s=13 cday” | s=15 cday' | s=18 c day” | Interval
Linearny 6 8 9 10 6-10
Exponencialny 8 15 23 44 8-44
Doll & Peto 7 10 12 16 9-16

V BEIR VI sa udava pre sucasnych fajCiarov hodnota RR(s,0) =22 a pre predoslych fajéiarov

RR(s,00=9.4. Vzhladom na maly pocCet kalibratnych dat RR(w) sme pri kalibrovani

mikrodozimetrickych modelov pouzili hodnotu RR(s,0)=13. Ina volba RR(s,0) nemala takmer

ziadny vplyv na jednoznacnost’ a presnost’ ur¢enia parametra A. Optimalne hodnoty parametra A spolu

so Standardnymi neistotami uvadzame v tab.9.2

Tab.9.2 Prehlad optimalnych hodnét A so Standartnymi odchylkami pre jednotlivé modely.

Distribucia
Percento Teréovych Model
nefaj¢iarov | Radionuklidov .

buniek State | Boundary LET Bystander | Track
EXP HET 1.02+0.37| 0.84+0.34 | 0.88+0.31 | 1.03+0.36 | 0.91+0.32
0.1 HOM 0.99+0.34 | 0.83£0.30 | 0.91+£0.32 | 1.02+0.35 | 1.22+0.48
LIN HET 1.13+0.45] 0.81+0.29 | 0.79+0.28 | 1.04+0.36 | 1.00+0.35
HOM 1.08+0.37| 0.82+0.29 | 0.83+0.29 | 1.03+0.35 | 1.17+0.42
EXP HET 1.12+£0.41| 1.09+0.39 | 1.14+0.41 | 1.04+0.36 | 1.30+0.49
0.2 HOM 1.13+0.41| 1.06+0.37 | 1.16+£0.41 | 1.02+0.35 | 1.71+0.89
’ LIN HET 1.22+0.46 | 0.97+0.33 | 0.94+0.32 | 1.04+0.36 | 1.34+0.52
HOM 1.17+0.41| 0.97+0.33 | 0.98+0.33 | 1.02+0.38 | 1.59+0.71
EXP HET 1.22+0.45| 1.37+0.52 | 1.42+0.56 | 1.06+0.36 | 1.97+1.02
03 HOM 1.16+£0.43 | 1.31£0.49 | 1.43+0.56 | 1.04+0.36 | 2.60+2.03
’ LIN HET 1.2940.50| 1.15+£0.40 | 1.094+0.38 | 1.05+£0.36 | 1.92+1.02
HOM 1.234£0.45| 1.14+£0.39 | 1.144+0.41 | 1.03+£0.35 | 2.37+1.47

Optimalna hodnota A je zataZena velkymi neistotami, a blizi sa k hodnote A=1. Z tohoto

hladiska by vzajomné posobenie fajCenia a produktov premeny mohlo byt skor multiplikativne ako

aditivne. Statistickymi testami na hladine vyznamnosti & = 0.05 sa viak nedala zamietnut’ hypotéza aj

o ich aditivnom podsobeni.
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9.1.2 Aditivny a multiplikativny model.

Zo statistického hl'adiska multiplikativny aj aditivny model su rovnocenné. V d’alSej Casti sme
ich vySetrovali samostatne. Kalibracné data [Lu95] relativneho radiacného rizika RR(w) sme fitovali
funkciou:

RR(w)=[l+y*Y,, (w)] (9:6)

Vysledky kalibracie v zavislosti od predpokladanych fajéiarskych navykov banikov,
distribiciou produktov premeny radénu v hlienovej vrstve a rozloZenia tercovych buniek v plicnom
epiteli s zhrnuté v tab.9.3. Kovalitativny priebeh kalibracnych krivieck pre jednotlivé
mikrodozimetrické modely bol rovnaky a pre ilustraciu uvadzame na obr.9.1 kalibra¢nii krivku LET

modelu.

95% interval spolahlivosti
®  Kalibracné data
1 —O— Linearny fit

RR-1
N
1

T T T T T T T T T T T T 1
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000
mine

Obr. 9.1 Kalibracna krivka LET modelu. (Kalibracia bola prevedena pre hetorogénnu distribuciu
tercovych buniek v plicnom epiteli a exponecialnu distribuciu produktov premeny radonu v hlienovejj

vrstve).

6 —

5]

4
x 37
m B

24 95% interval spolahlivosti

®  Kalibragné data
1 LET model
0 T T T T T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200

Expozicia [WLM]

Obr.9.2a Priebeh RR pre banikov porovnany s epidemiologickymi datami (LET model)
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Tab.9.3a Kalibracna konstanta y a koeficient korelacie R pre State vector model

State vector model
Percento Distribucia _
nefajiarov | Radionuklidov | | Srcovyeh 7 R

buniek
EXP HET 160416+34642 0.990
01 HOM 175753+37963 0.990
LIN HET 125611+26984 0.992
HOM 134194428965 0.992
EXP HET 137464+29712 0.992
0.2 HOM 149787432378 0.991
LIN HET 112753+24358 0.993
HOM 120883+26110 0.993
EXP HET 120180426002 0.993
0.3 HOM 13043528217 0.992
’ LIN HET 102743+22216 0.993
HOM 130435428217 0.992

Tab.9.3b Kalibracna konstanta y a koeficient korelacie R pre model hranicnej energie

Model hrani¢nej energie
Distribucia
Percento Teréovich y R
nefajéiarov Radionuklidov ereovye
buniek
HET 52.1+11.2 0.986
EXP
o1 HOM 56.0 +£12.1 0.986
' LIN HET 38.6 +8.3 0.988
HOM 41.548.9 0.988
HET 46.3 +9. .
EXP 6.3 +9.9 0.991
o2 HOM 49.6 +£10.7 0.990
' LIN HET 35.8+7.7 0.991
HOM 38.4 +8.3 0.991
HET 41.5 8. .
EXP 5+8.9 0.992
03 HOM 44.4 £9.6 0.992
' LIN HET 33.3+7.2 0.990
HOM 35.747.7 0.992
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Tab.9.3c Kalibracna konstanta y a koeficient korelacie R pre Let model

LET model
Percento Distribucia B
o EOVY 10 R
nefajéiarov | Radionuklidoy | 1 CrooYyeh 7 10
buniek
HET +
EXP 3,7 £0,8 0,988
0.1 HOM 3,9 +£0,8 0,988
' HET 2,340,5 0,987
LIN
HOM 2,5+0,6 0,987
HET +
EXP 3,1 £0,7 0,991
0.2 HOM 3.3+0.7 0.992
’ HET 2.1+0.4 0.990
LIN
HOM 2.34+0.5 0.990
HET 2.6 £0. .
EXP 6 £0.6 0.992
03 HOM 2.9 +0.6 0.992
' LIN HET 1.9 +0.41 0.991
HOM 2.1 +0.4 0.992

Tab.9.3d Kalibracna konstanta y a koeficient korelacie R pre Bystander model

Bystander model
Percento ‘ ‘ Distribucia
nefajdiarov Rédionuklidov Teréovych /4 R

buniek
EXP HET 25286+5453 0.990
o1 HOM 27792 +£5992 0.990
LIN HET 12370 £2702 0.989
HOM 13266 £2892 0.991
EXP HET 28556 +6158 0.991
0.2 HOM 31221 £6732 0.990
LIN HET 14536 +3163 0.992
HOM 15591 +3388 0.992
EXP HET 29760 £6418 0.991
HOM 32432 +6993 0.991
03 LIN HET 15793 +£3432 0.992
HOM 16938 £3677 0.994




R. Bohm : Dozimetria a mikrodozimetria produktov premeny **’Rn 83

Tab.9.3e Kalibracna konstanta y a koeficient korelacie R pre Track model

Track model
Percento Distribucia
nefajdiarov Radionuklidov Teréoyych /4 R

buniek
EXP HET 52539 £11315 0.989
01 HOM 17515 +3779 0.991
LIN HET 36963 +7970 0.990
HOM 15040 +3244 0.991
EXP HET 43797 £9451 0.992
0.2 HOM 15405 +3333 0.992
LIN HET 33010 £7125 0.992
HOM 13573 £2934 0.991
EXP HET 37424 +8180 0.991
0.3 HOM 13752 +8990 0.989
LIN HET 29891 +6474 0.991
HOM 12399 +2692 0.989

Z rovnice (9.5) sme pre rozne fajciarske statusy aditivnym a multiplikativnym rizikovym
modelom (aditivny model A =0, pre multiplikativny A =1) urcili relativne rizikd podla
nasledovnych vzt'ahov:

RRmin er (S’O)

e riziko pre faj¢iarov (aditivny model ): RR W)y=1+
p 1) ( y ) Add,.vmok( ) V4 RR. (5.0)

R30,um (W)

e riziko pre faj¢iarov (multiplikativny model ): RR,,,; ;o1 (W) =1+ )Ry, (W)

e riziko pre nefaj¢iarov (aditivny model ): RR,, oomorer (W) =1+ yRR(s,0)R,, ,, (W)

e riziko pre nefaj¢iarov (multiplikativny model ): RR,,, .omoree (W) =1+ 9R,, ,, (W)

e riziko pre fajCiarov + nefajCiarov (aditivny model ): RR ,,, .,..(W)=1+yY, . . (W)

e riziko pre fajCiarov + nefajCiarov (multiplikativny model ): RR,,, ... (W) =1+ Y . (W)

Derivovanim relativneho rizika RR(W) sme ziskali prirastok relativneho rizika na jednotku
expozicie:

ERR/wim = IRR (9.7).
dw

Vypocitali sme pomer prirastkov rakoviny pluc na jednotku epozicie ERR/WLM medzi
nefaj¢iarskymi a fajéiarskymi skupinami.Z aditivneho modelu vyplynulo:

{ (ERR /| WLM)nosmoke

~30-50 (9.9),
(ERR/ WLM)SmOke aditivny

z multiplikativneho:
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~2 (9.9).

(ERR/WLM )nosmoke
(ERR/WLM)smoke | .
mu., [l[) ) le’l}r

Z vysledkov vyplyva, Ze pre multiplikativiny model bol tento pomer 25 krat mensi pre ako pre
aditivny model. Vypocitané hodnoty sme porovnali s publikovanymi. Lubin analyzoval [Lu95]
epidemiologické udaje o vyskyte rakoviny plic faj¢iarov a nefajciarov. Do analyz zahrnul kohorty z
Ciny, Colorada, Newfoundlandu, New Mexica a Radium Hill, v ktorych existovali informécie
o faj¢iarskych navykoch. Z analyzy publikovanej v BEIR VI vyplynulo, Ze prirastok rakoviny pl'uic na
jednotku expozicie ERR/WLM je pre nefajéiarov (ERR/WLM),osmoke= 1.02% (95% CI: 0.15-7.18%)
apre fajciarov (ERR/WLM)gpoe = 0.48% (95% CI: 0.18-1.27%). Podla tychto udajov je pomer

prirastkov pl'icnej rakoviny medzi nefaj¢iarskymi a faj¢iarskymi skupinami:

{ (ERR/WLM )nosmoke} ~2 (9.10)

(ERR/WLM)smoke
¢o nas viedlo k zamietnutiu aditivneho vplyvu fajcenia a radiacie na celkové rakovinové riziko.
V dalsich vypoétoch sme predpokladali ¢istih multiplikativnu vazbu.

V praci [R100] sa analyzovali epidemiologické udaje o vyskyte rakoviny pltc iba tych
banikov, ktorych celkova kumulativna expozicia nepresiahla 100 WLM. Z analyzy vyplynulo, Ze
ERR/WLM=0.80% (95% CI: 0.3-1.4%). Ked'Ze tato expozi¢na oblast’ je z hl'adiska predikcie rizika
v pobytovych  priestoroch  najdolezitejSia, pouzili sme ju na  verifikdciu  kalibracie
mikrodozimetrickych modelov. Vypocitali sme ERR/WLM pre expozicie do 100WLM a vysledky

zhrnuli do tab. 9.4. Z porovnania vyplyva, ze naSe hodnoty s v rdmci neistdt v sulade s horeuvedenou

stadiou.

Tab.9.4a ERR/WLM [%] vypocitané mikrodozimetrickymi modelmi pre expozicnu oblast do 100 WLM

a exponecidlnu distribiiciu produktov premeny **>Rn v hliene.

Model Heterogénna distribtcia Homogénna distribucia
ode ter¢ovych buniek ter¢ovych buniek

0.1 0.2 0.3 0.1 0.2 0.3

State 0.59 0.61 0.63 0.58 0.6 0.63
(0.51,0.66) | (0.53,0.69) | (0.55,0.72) | (0.51,0.66) | (0.52,0.68) | (0.54,0.71)

Bounda 0.52 0.56 0.6 0.52 0.56 0.59
Yy (0.45,0.59) | (0.49,0.63) | (0.52,0.68) | (0.45,0.59) | (0.49,0.63) | (0.52,0.67)

LET 0.53 0.57 0.61 0.54 0.58 0.61
(0.47,0.6) | (0.5,0.64) | (0.53,0.68) | (0.47,0.6) | (0.51,0.65) | (0.53,0.68)

Bystander 0.56 0.56 0.57 0.56 0.56 0.57
Y (0.49,0.62) | (0.5,0.63) | (0.5,0.64) | (0.49,0.63) | (0.5,0.63) | (0.5,0.64)

Track 0.54 0.59 0.63 0.58 0.62 0.64
(0.48,0.6) | (0.52,0.66) | (0.54,0.72) | (0.51,0.65) | (0.53,0.7) | (0.54,0.75)
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Tab.9.4b ERR/WLM [%] vypocitané mikrodozimetrickymi modelmi pre expozicnu oblast do 100WLM
a linedrnu distribiiciu produktov premeny **>Rn v hliene.

Heterogénna distribtcia Homogénna distribucia
Model ter¢ovych buniek ter¢ovych buniek

0.1 0.2 0.3 0.1 0.2 0.3

State 0.60 0.61 0.63 0.59 0.61 0.74
(0.53,0.67) | (0.54,0.69) | (0.55,0.72) | (0.52,0.67) | (0.53,0.68) | (0.64,0.84)

Bounda 0.53 0.56 0.59 0.53 0.56 0.58
Yy (0.47,0.59) | (0.5,0.62) | (0.52,0.66) | (0.47,0.59) | (0.49,0.62) | (0.52,0.65)

LET 0.52 0.55 0.58 0.53 0.56 0.58
(0.46,0.59) | (0.49,0.62) | (0.51,0.64) | (0.46,0.59) | (0.49,0.62) | (0.51,0.65)

Bvstander 0.7 0.68 0.68 0.69 0.67 0.67
Y (0.58,0.82) | (0.57,0.79) | (0.57,0.78) | (0.58,0.81) | (0.57,0.78) | (0.57,0.77)

Track 0.55 0.59 0.62 0.57 0.61 0.64
(0.49,0.62) | (0.52,0.66) | (0.53,0.71) | (0.5,0.64) | (0.53,0.69) | (0.54,0.73)

10 4 Nefajciar

o
: ]
AN
\\\‘;\\\\\\
Fajciar
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Obr.9.2b Priebeh RR pre fajciarov a nefajciarov porovnany s epidemiologickymi datami (LET
model)
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Tab.9.5a Hodnoty ERR/WLM [107] vypocitané State vector modelom pre fajciarov
a nefajciarov. Vysledky su uvedené pre heterogénnu a homogénnu distribuciu tercovych buniek ako aj
pre exponencidlnu a linedrnu distribiiciu distribiiciu produktov premeny **’Rn v mukuse.

Heterogénna distribtcia Homogénna distribucia
Mucus Status ter¢ovych buniek ter¢ovych buniek
0.1 0.2 0.3 0.1 0.2 0.3
Faidiari 33 2.8 2.4 3.2 2.8 2.4
Exp J 2937 | 2432) | 2128 | 2837 | (243.1) | (2.12.7)
Nefaidiari 8.9 7.6 6.6 9.1 7.8 6.7
J (7.7,10) | (6.6,8.6) | (5.7,7.5) (8,103) | (6.7.8.8) | (5.8,7.7)
Faitiari 3.6 3.3 3.1 3.6 3.3 3.6
N J (32,4.1) | (2.9,3.8) | (27,3.5) | (324.1) | (293.7) | (3.1,4.1)
Nefaiciari 6.3 5.8 5.3 6.4 5.8 6.4
J (5.5,7.1) (5,6.5) 4.6,6) | (5.6,7.2) | (5.1,6.6) | (5.57.3)

Tab.9.5b Hodnoty ERR/WLM [107] vypocitané modelom prahovej energie pre fajciarov
a nefajciarov. Vysledky su uvedené pre heterogénnu a homogénnu distribuciu tercovych buniek ako aj
pre exponencidlnu a linedrnu distribiiciu distribiiciu produktov premeny *’Rn v mukuse.

Heterogénna distribtcia Homogénna distribucia
Mucus Status ter¢ovych buniek ter¢ovych buniek
0.1 0.2 0.3 0.1 0.2 0.3
Faidiari 3.5 3.1 2.8 3.6 3.1 2.8
EXP J (3.1,4.0) | (2.8,3.5) | (2432) | (3.1,40) | (2.8,3.5) | (2.43.2)
Nefaidiari 8.8 7.8 7.0 8.9 7.9 7.0
J (7.7,9.9) | (6.9,8.8) | (6.1,7.9) | (7.8,10.0) | (6.9,8.8) | (6.1,7.9)
Faidiari 3.9 3.7 3.5 3.9 3.6 3.5
LIN J (3.4,43) | (3341 | (3.1,39) | (3443) | (3241 | (3.1,3.9
Nefaiciari 6.3 59 5.6 6.4 59 5.6
J (5.0,6.7) | (5.2,6.6) | (49,6.2) | (5.6,7.1) | (5.3,6.6) | (4.9,6.2)

Z kalibracnych kriviek sme urcili priebehy rizika pre banikov, pre banikov fajCiarov a banikov
nefaj¢iarov a porovnali ich s dostupnymi epidemiologickymi datami (obr.9.2a, obr.9.2b). V oblasti
nizkych expozicii riziko prudko stupa apri strednych a vysokych expoziciach dochadza k jeho
saturacii. V celom sledovanom intervale riziko nefajCiarov je vysSie ako fajciarov. V tab.9.5 su
zhrnuté vysledky ERR/WLM pre jednotlivé modely. Ako sme uz spominali z epidemiologickych
udajov vyplynulo, ze prirastok rakoviny plic na jednotku expozicie ERR/WLM je pre nefajciarov
(ERR/WLM )0smoke= 0,0102 (95% CT: 0.0015-0,070) a pre fajéiarov (ERR/WLM )smoker = 0,0048 (95%
CI: 0.0018-0.127). Nase hodnoty st v ramci neist6t v stilade s tymito Gdajmi.
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Tab.9.5¢ Hodnoty ERR/WLM[10] vypocitanéLET modelom pre fajcéiarov a nefajciarov. Vysledky sii

uvedené pre heterogénnu a homogénnu distribuciu tercovych buniek ako aj pre exponencidalnu

. ’ . g . 222
a linedarnu distribuciu produktov premeny ~“*Rn v mukuse.

Heterogénna distribtcia Homogénna distribucia
Mucus | Status ter¢ovych buniek ter¢ovych buniek
0.1 0.2 0.3 0.1 0.2 0.3
Faidiari 3.3 2.7 2.3 3.3 2.8 2.4
EXP J (2.9,3.7) (24,3.1) | (2.0,2.6) | (29,3.7) | (2.53.1) | (2.1,2.7)
Nefaiciari 11.4 9.5 8.2 11.2 9.4 8.0
J (10.0,12.8) | (8.4,10.7) | (7.1,9.2) | (9.8,12.5) | (8.2,10.5) | (7.0,9.1)
Faidiari 3.8 3.5 33 3.8 3.5 3.3
LIN J (3.3,4.3) (3.1,39) | (29,3.7) | (3442) | (3.1,39) | (29,3.7)
Nefaidiari 7.1 6.5 6.0 7.0 6.5 6.0
J (6.2,7.9) (5.8,7.2) | (54,6.7) | (6.2,7.8) | (5.7,7.2) | (5.3,6.7)

Tab.9.5d Hodnoty ERR/WLM [107] vypocitané bystanderovym modelom pre fajciarov a nefajciarov.
Vysledky su uvedené pre heterogénnu a homogénnu distribuciu teréovych buniek ako aj pre
exponencidlnu a linedrnu distribiiciu produktov premeny **’Rn v mukuse.

) Heterogénna distribucia Homogénna distribtcia
Hit < . - :
Status ter¢ovych buniek ter¢ovych buniek
Mucus
0.1 0.2 0.3 0.1 0.2 0.3
Faidiari 3.5 3.0 25 3.5 29 25
EXP ! (3.1,3.9) (2.6,3.3) | (2.2,2.8) | (3.1,39) | (2.6,3.3) | (2.2,2.8)
Nefaiciari 8.9 8.3 7.5 9.1 8.4 7.6
) (7.8,9.9) (7.3,9.3) | (6.6,8.4) | (8.1,10.2) | (7.4,9.4) | (6.7,8.5)
Faidiari 3.7 3.6 33 3.7 3.5 3.3
LIN J (3.1,4.4) (3.04.1) | (28,39 | (3.1,43) | (3.04.1) | (2.8,3.9)
Nefaiciari 4.8 5.0 5.0 4.9 5.1 5.1
J (3.9,5.6) (42,5.8) | (42,58) | (4.1,5.8) | (43,59 | (4.3,59)
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Tab.9.5¢ Hodnoty ERR/WLM[107] vypocitané track modelom pre fajciarov a nefajciarov. Vysledky sii
uvedené pre heterogénnu a homogénnu distribuciu tercovych buniek ako aj pre exponencidlnu
a linedrnu distribiiciu produktov premeny **’Rn v mukuse.

Heterogénna distribtcia Homogénna distribucia
Track « . . .
Status ter¢ovych buniek ter¢ovych buniek
Mucus
0.1 0.2 0.3 0.1 0.2 0.3
Faidiari 3.5 3.1 2.8 3.8 3.6 3.3
EXP J (3.1,3.9) (2.8,3.5) (2.4,3.2) (3.4,4.3) (3.1,4.0) (2.8,3.8)
Nefaiciari 9.1 7.9 6.8 6.9 6.3 5.7
J (8.1,10.2) (6.9,8.8) (5.8,7.8) (6.1,7.8) (5.4,7.1) (4.8,6.6)
Faidiari 3.9 3.7 3.5 3.9 3.8 3.6
LIN J (3.4,4.3) (3.2,4.1) (3.0,4.0) (3.5,4.4) (3.3,4.3) (3.0,4.1)
Nefaiciari 6.3 5.8 5.4 5.9 5.5 5.1
J (5.6,7.1) (5.1,6.6) (4.6,6.1) (5.2,6.6) (4.8,6.2) (4.3,5.9)

Z porovnania vysledkov vyplyva, Ze mikrodozimetrické modely su schopné predikovat
radiacné riziko v zavislosti od faj¢iarskeho statusu pre nizke aj vysoké expozicie. Mikrodozimetrické
modely sme pouzili na predikciu pravdepodobnosti vzniku rakoviny pldc u byvalych
ceskoslovenskych banikov a dosiahli sme vysledky porovnatelné s epidemiologickymi tudajmi.
Vysledky sme publikovali. v [R118], kde sa mozno s nimi podrobnejSie zoznamit’.

Mikrodozimetrické modely mozno povazovat za vhodny prostriedok na predikciu rizika aj
v pobytovych priestoroch. Pri vypoc¢toch bude treba zohl'adnit’ r6zne ozarovacie podmienky v baniach

a v domacnostiach.

Vplyv fajcenia na rakovinové riziko z hl’adiska dvojmuta¢ného- modelu.
Dvojmutaény- model nebolo potrebné kalibrovat’, pretoze priamo urcuje hodnoty relativneho
rizika RR. Modelom sme vySetrili vplyv fajéenia na vznik rakoviny plic a testovali sme vzajomnu

vazbu medzi fajéenim a radidciou. Pravdepodobnost’ transformacie 7(o,WLM) zavisela od

fajciarskeho statusu ¢ (c=0 nefajéiar; o=1 fajciar) a kumulativnej expozicie WLM (WLMpackground
zodpovedala pozadove]j ezpozicie). Relativne riziko pre vznik rakoviny pl'uic RR sme pocitali podla
rovnice:

T(o,WLM)

RR(o, LM )= (o =0.wLM

(9.11)

a porovnavali ho s relativinym rizikom vypocitanym za predpokladu aditivnej vizby medzi fajcenim a
radiaciou:
7(0,WLM) .\ 7(c,0)

RR
(o =0,WLM ) Tlo=0,wLM

-1 (9.12)

o, WLM )=

aditi ve(

background background )

a za predpokladu multiplikativnej vazby:
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ro,wim) 7(c.0)

RR
Tlo=0WLM,,,,...) Tloc=0WLM

o, WLM) =

(9.13)

multiplicative ( )
background

Potvrdilo sa, Ze aj podla tohto modelu vysledné riziko vyvolané kumulativnym posobenim

fajCenia aradiacie RR bolo vicsie ako sucet rizik od oboch karcinogénnych faktorov RR ale

aditive

mensSie ako sucin tychto parcialnych rizik RR Pri vypoctoch sme predpokladali zahajenie

multiplicative *
fajCenia v 15 roku zivota, pricom v baniach sa faralo medzi 27.5-37.5 rokom Zivota.
Dvojmutaénym modelom sme vypocitali zavislost RR(W) pre fajciarov a nefajCiarov

a vysledky su uvedené v tab.9.5d resp. zobrazené na obr. 9.3.

Dvojmutaény model

Nefajciar

10

RR

Fajciar

T T T T T T T T T T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Kumulativna expozicia [WLM]

Obr.9.3 Priebeh RR pre fajciarov a nefajciarov porovnany s epidemiologickymi datami
(Dvojmutacny model, fakcia nefajciarov 20%)

Tab.9.5d Hodnoty ERR/WLM[107] vypocitané dvojmutacnym modelom pre fajciarov a nefajciarov.

Status | ERR/WLM [107]

Fajciari 3.0
Nefajciari 17.8

V porovnani s ostatnymi modelmi, dvojmutacny model predikuje pre nefajciarov podstatne

vys$i narast relativneho rizika na jednotku expozicie.
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9.2 Pravdepodobnost’ biologickej odozvy v zdvislosti od hibky pl'licneho tkaniva

Mikrodozimetrickymi modelmi sme vySetrili priebeh radiacného rizika vo vnitri plucneho

0.50 4
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S*T [arbitrary units ]
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Obr.9.4 Hibkowi: distribiiciu frakcie prezivajiicich buniek
S*T pre kumulativau expoziciu 50 a 300 WLM. Pri
vypocte sa predpokladala homogénna (HOMO)

aj heterogena(HETE) distribucia tercovych buniek

0.1+

0.01

S*T [arbitrary units ]

_‘

m
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depth [ um]
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Obr.9.5 Pravdepodobnost transformacie bazalnych a

sekretorickych buniek pri kumulativnej expozicie 50

WLM. . Privypocte sa predpokladala homogénna
(HOMO) aj heterogéna(HETE) distribucia tercovych

buniek v plucnom tkanive

epitelu.  Vypogitali sme  hibkova
distribuciu frakcie inaktivovanych I
a transformovanych

buniek S*T

prezivajucich

vahovanych
pravdepodobnost’ou ich vyskytu
vdanej hibke. Zvolili sme dve
kumulativne expozicie (50 WLM,
300WLM), ktoré reprezentovali nizku
a stredni radiacni zataz. RozloZenie
rizika bolo priblizne rovnaké pre
vSetky pouzité modely. Pre ilustraciu
uvadzame vysledky ziskané pomocou
LET modelu (obr. 9.4)

Pri  homogénnom rozlozeni
ter¢ovych buniek pravdepodobnost’ ich
inaktivicie a transformacie s hibkou
v plicnom epitele mierne klesala.
Prudky narast voblasti 35 pm bol
spdsobeny vyskytom bazalnych
buniek.

Pri  heterogénnom rozlozeni
terCovych  buniek pravdepodobnost’
S*T stupala a dosiahla svoje
maximum v hibke 30-45 um. Pri nizkej
expozicii 50 WLM bolo riziko
rovnomerne rozlozené v oblasti 35-45
pum, s narastom kumulativnej expozicie
(300 WLM) sa machimalna radia¢na
zataz presuvala smerom k hlbsie
polozenym bunkam.

Na obr.9.5 je =zobrazena

pravdepodobnost’ transformacie bazalnych a sekretorickych buniek pri kumulativnej expozicii 50

WLM. Radia¢ny ucinok je vac¢si pre bazalne bunky nez pre sekretorické. Pre heterogénne rozlozené
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bazalne bunky s rasticou hibkou tkaniva pravdepodobnost’ transformacie stipa, pre sekretorické je
takmer konStantna. Je to dosledok rozlozenia ter¢ovych buniek v tkanive.

Pravdepodobnost’ inaktivacie bola v priemere o tri az pat’ radov vyssia ako pravdepodobnost’
transformacie a preto ju mozno povazovat za prevladajici biologicky dosledok interakcie alfa Castic

s jadrom. Oba efekty zaviseli od distribucie tercovych buniek.

9.3 Senzitivita bazalnych a sekretorickych buniek

Mikrodozimetrickymi modelmi sme vypocitali pomer medzi radiosenzitivitami bazalnych
a sekretorickych buniek podl'a vzt'ahu (9.14):

po TSk (9.14)
T * S sekre

reprezentuje stredni hodnota prezivajucej frakcie transformovanych

kde [T * S ]bazal bl [T * S ].vekret
bazalnych, resp. sekretorickych buniek, exponovanych v radia¢nom poli s expoziciou mensou ako 100
WLM. Vysledky pre jednotlivé distriblicie produktov premeny radénu v hlienovej vrstve st zhrnuté

v tab.9.6.

Tab.9.6a Pomer medzi senzitivitou bazalnych a sekretorickych buniek pri exponencialnom rozlozeni
produktov premeny **’Rn a rovnakej expozicie.

HET HOM
Model
Nefaciar Fajciar Nefaciar Fajciar
State vector 5.2 3.5 3.6 1.8
Hrani¢nej energie 4.1 3.8 2.2 1.8
LET 3.6 2.9 1.7 1.2
Bystander 4.9 3.6 3.1 1.7
Track 5.6 3.7 3.5 1.8

Tab.9.6b Pomer medzi senzitivitou bazalnych a sekretorickych buniek pri linearnom rozlozeni
produktov premeny **’Rn a rovnakej expozicie.

HET HOM
Model
Nefaciar Fajciar Nefaciar Fajciar
State vector 53 4.7 3.6 2.9
Hrani¢nej energie 4.1 4.0 2.2 2.1
LET 3.8 3.5 1.9 1.6
Bystander 5.1 3.6 33 1.7
Track 5.5 5.1 3.5 3.1
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Z analyzy vyplynulo, Ze pri tej iste expozicii je karcinogénne riziko bazalnych buniek 1.7-5.6
krat vicsie ako riziko sekretorickych buniek. Podla tabulky konverznych faktorov (tab.6.5) pri
rovnakej expozicii absorbujii bazalne bunky priblizne 2 krat mensSiu davku ako bunky sekretorické.
Z tohto doévodu mozno usudit’, ze radiosenzitivita bazalnych buniek na jednotku v nich absorbovanej
davky je 3.4-11.2 krat vicSia ako radiosenzitivita sekretorickych buniek na jednotku absorbovanej
davky.

V praci Hofmanna [R117] sa wurcovala pravdepodobnost’ transformacie bazalnych
a sekretorickych buniek pri expozicii 20 WLM, pri¢om v 4 generacii ich pomer dosahoval hodnotu 2.4
pre *®Po a 5.4 pre *'*Po, ¢o zodpoveda nasim vypoctom.

V ICRP 66 sa davka v plicnom tkanive pocita ako aritmeticky priemer davky v bazalnych a
sekretorickych bunkach. Tento postup bol zvoleny najmi preto, lebo sa predpokladala rovnaka
radiosenzitivita oboch typov buniek. Podl'a nasich analyz je citlivost’ bazalnych buniek na jednotku
absorbovanej davky priblizne 3.4-11.2 v porovnani so sekretorickymi bunkami. Z tohto dévodu bude
potrebné prehodnotit’ hodnoty vahovacich koeficientov ter¢ovych buniek v ICRP 66.

10. Korekcie na rezim ozarovania.

Podl'a epidemiologickych analyz pravdepodobnost’ vzniku rakoviny pl'ic zavisi od podmienok
ozarovania (expozi¢na rychlost, expozi¢na doba, Cas, ktory uplynul od poslednej expozicie apod.).
Kalibracia a kalibra¢né konstanty odvodené v predchadzajucich kapitolach sa vzt'ahuju na predikciu
mortality T'udi vo veku 58 rokov, ktori boli ozarovani 6 rokov. Pretoze cielom prace je urcit’ radonové
riziko pre bezni populdciu, ktora ma iny rezim expozicie ako banici, bolo nutné zohl'adnit' aspon
vplyv niektorych vyznamnych parametrov na predikciu rizika, medzi ktoré patri vek, v ktorom je

jedinec oZarovany a ¢as, ktory uplynul od expozicie.

10.1 Frakcie deliacich sa buniek

Robbins a Meyer experimentadlne urCovali frakcie deliacich sa buniek v bronchialnom

systéme. Zistili, Ze priblizne v 30 roku zivota sa za den rozdeli £,=0,005 bazalnych buniek, z ¢oho

odvodili, Ze bunkovy cyklus v priemere trva: z =

d 5 ~ 200dni . Frakcia deliacich sa buniek f vSak
nebola konstantna, ale exponencialne klesala — po kazdom uplynuti 15 rokov priblizne na polovicu:
In2
f=foexp(—Ft) (101)

Pokles frakcie f naznaGoval, Ze so starnutim sa pravdepodobne predlizuje dizka mitézy
tercovych buniek alebo niektoré bunky zastavuju svoj bunkovy cyklus. Kedze bunka je

najzranitelnejSia pocas delenia, na radiacnii odozvu musi vplyvat’ stredna frakcia deliacich sa buniek
j_r za obdobie, v ktorom bol jedinec exponovany. Ak predpokladame, Ze ozarovanie trvalo ¢as T,

potom
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7= JO' f, exp(—%t)dt (10.2)

Pri kalibracii mikrodozimetrickych modelov sme pouzili data, ktoré zodpovedali 6 ro¢nému
ozarovaniu jedinca T¢=6 r. Zmena doby ozarovania T ma preto nasledovny vplyv na vypocet

relativneho rizika RR:

1 In2
T I em(—%5 1)dt T, (1 - exp(—hllsz T)J
RR(w)=|1+y* 106 — Y(w) [=|1+p* 1 Y(w) [(10.3)
n n
— - T|1-exp(———6
T _([exp( s tdt ( p( 15 )J

10.2 Cas uplynuty od expozicie (,time since exposure“efekt)

Podl'a epidemiologickych vyskumov sa vo vSetkych banickych kohortach potvrdilo, Ze Uc¢inky
ionizujuceho ziarenia sa redukuji s ¢asom, ktory uplynul od expozicie. Dvojmuta¢nym modelom sme
vySetrili zavislost’ poklesu ERR/WLM (prirastku relativneho rizika na jednotku expozicie) od Casu,
ktory uplynul od expozicie a fitovali ho exponecialnou funkciou:

[ERR/WLM|=[ERR, /WLM, ]exp(—Et) (10.4)
1/2
Predpokladali sme, ze ozarovanie zacalo v 25 roku Zivota a trvalo 6 rokov. Z analyzy vyplynulo, Ze
pridavné relativne riziko na jednotku expozicie ERR/WLM kleslo po uplynuti T;,=13.8 rokoch
priblizne na polovicu. Vysledok je konzistentny s viacerymi Stidiami. Napriklad NCRP udavalo
hodnotu T;,=20 rokov [R11], resp. v praci [R97] bolo publikované T;,=15 rokov. Tento efekt (,,time

since exposure) sme zohladnili v mikrodozimetrickych modeloch zavedenim korekéného faktora

0, .. vVyjadrenym rovnicou (10.5):

S

In2
0. =~exp(———t 10.5):
sm ce Xp( 13‘8 ) ( )

Na obr.10.1 st pre ilustraciu zobrazené priebehy (ERR/WLM)/(ERRy/WLM,) v zavislosti od
Casu, ktory uplynul po expozicii. ERR, (resp. ERR ) reprezentuje pridavné relativne riziko tesne po
expozicii (resp. po uplynuti ¢asu t). Vysledky st zaroven porovnané s viacerymi dostupnymi zdrojmi:
e BEIR VI model [R11],
o ¢pidemiologicka analyza Littla [R22],
e Lubinova analyza epidemiologickych dat z 11 kohort. Do tejto analyzy boli zahrnuti len
banici, ktorych kumulativna expozicia nepresiahla 50 WLM [R100].
Pokles ERR/WLM pre banikov z Colorada je ovel’a vyssi ako v inych modeloch. Je to pravdepodobne
sposobené S$pecifickostou tejto kohorty, ktora sa vyznaCuje vysokymi expoziciami. V ostatnych

pripadoch st vysledky porovnatel'né.
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(ERRWLM) / (ERR /WLM,)
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Obr.10.1 Priebehy (ERR/WLM)/(ERRyWLM,) v zavislosti od casu, ktory uplynul po expozicii
Vysledky su ziskanée z BEIR VI modelu [R11], epidemiologicka analyza Litla [R22], Lubinova analyza
epidemiologickych dat [R100].

10.3 Expozicna rychlost’

Zavislost ERR/WLM ako funkcie expozicnej rychlosti je pre LET model znadzornena na

obr.10.2. Vysledky st porovnané s nasledovnymi dostupnymi zdrojmi:

e BEIR VI model [R11], ktory vznikol analyzou z 11 kohort z celého sveta,

e analyza epidemiologickych dat uranovych banikov z Colorada, ktort vypracoval Litla [R22],

e Lubinova analyza epidemiologickych dat banikov, u ktorych kumulativna expozicia

nepresiahla 50 WLM [R100].

Vo vsetkych modeloch (okrem dvojmutaéného) sa potvrdil podobny narast pridavného

rakovinového rizika na jednotku expozicie ERR/WLM s poklesom expozi¢nej rychlosti. Tento jav sa

nazyva inverzny dose-rate efekt. Pre ziarenie s malou ioniza¢nou schopnostou (napr. gama) by bola

situacia odlisna - pokles expozi¢nej rychlosti by viedol k zniZeniu biologického ti¢inku.

1.25

1.00

0.75 4

0.50 4

ERR/ERR,

0.25 4

LET model

—— LET model
——BEIR VI
Little
Lubin

0.00

T T T g T T T . .
50 100 150 200 250

Expozi¢na rychlost [ WLM y'1 ]

Obr.10.2 Priebehy ERR/ERR, v zavislosti od expozicnej rychlosti. Vysledky st porovnané s udajmi
publikovanymi v BEIR VI [R11], s epidemiologickou analyzov Litla [R22], a Lubina [R100].
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Z obrazku vyplyva, Ze pokles ERR/WLM predikovany Littlom je ovela mensi ako pokles
predpovedany epidemiologickym modelom BEIR VI, alebo mikrodozimetrickymi modelmi. Je to
pravdepodobne sposobené zdrojom Littlovych dat. Vo svojich analyzach pouzil epidemiologické data
pre banikov z Colorada, ktori patria medzi kohotrtu s najniz§im poc¢tom pridavnych rakovin na
jednotku expozicie.

Vysledky mikrodozimetrickych modelov pre expoziéné rychlosti mensie ako 10 WLM y™' su
v ramci neistot totozné s vysledkami [R11, R22, R100]. Tato oblast’ je vyznamna pre predikciu
radonového rizika v pobytovych priestoroch. Mikrodozimetrické modely predikujii pre stredné
expozi¢né rychlosti pomalsi pokles ERR/WLM ako epidemiologické studie.

Dvojmutaénym modelom sme skiimali vzajomny vztah medzi kumulativnou expoziciou a
expozi¢nou rychlostou. Radia¢na odozva je zobrazena na obr.10.3. Z vysledkov vyplyva, ze
expozicna rychlost’ nema vyznamny vplyv na radiacné riziko v oblasti vel'mi nizkych expozicii. Podl'a
analyz, ktoré sme vykonali dvojmutaénym modelom dochadzalo v oblastri nizkych expozicii
k miernemu poklesu rizika pripadajiceho na jednotku expozicie. Ostatné modely tento pokles
nezaznamenali. Vysledok je v sulade s experimentalnymi Stadiami na zvieratach [R101] ako aj
s biofyzikalnymi predpokladmi. Pri prechode jednej alfa Castice bunkou, by sa inverzny efekt nemal
prejavit’, pretoze zasiahnutd bunka nemoéze “vediet* a teda ani reagovat’ na ziadne zmeny v davkovych
rychlostiach. Radiosenzitivita buniek nie je rovnaka pocas celého bunkového cyklu. Ak sa aplikuje ta
istd davku dlhodobo (tj. s menSou expozi¢nou rychlost'ou), zvySuje sa frakcia zasiahnutych buniek
v najcitlivejSej faze delenia, ¢o ma za nasledok zvySenie biologickej odozvy. Inverzny efekt je preto
charakteristicky pri viacnasobnych zasahoch buniek, ¢o zodpoveda strednym a vysokym expoziciam.
Pokles biologickej odozvy s narastom expozi¢nej rychlosti moze byt sposobeny zvySenim inaktivacie
bunky pred jej delenim ako aj saturaciou biologickej odozvy.

Na obr.10.4 st porovnané priebehy prirastku relativneho rizika na jednotku expozicie
ERR/WLM s epidemiologickym modelom, ktory predpoklada linearny narast RR s expoziciou.
V oblasti strednych expozicii si vysledky porovnatelné, v oblasti malych expozicii epidemiologické

modely podhodnocuju radénové riziko.
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Obr.10.3 Vplyv kumulativnej expozicie a expozicnej rychlosti na priebeh relativneho rizika podla
dvojmutacného modelu.

0.01

J epidemiologicky model
model hrani¢nej energie
—— LET model
——— bystander model
1E-3 track model
] State vector model
4 dvojmutacny model
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Obr.10.4 Priebeh ERR/WLM v zavislosti od expozicie pre jednotlivé modely (mikrodozimetrické
a epidemiologicke)

11. Relativne riziko vzniku rakoviny pl’ac pre beznu populaciu.

V poslednych desiatich rokoch sa publikovalo mnoho $tudii zameranych na zistenie korelacie
medzi radonovou expoziciou v pobytovych priestoroch a vyskytom rakoviny pltc. Niektoré ukazali
pozitivnu a iné negativnu korelaciu. Prehlad tychto stadii bol spracovany Sametom Stydleyom [R11].
Vo vacsine pripadov i8lo o geografické korelacie, ktoré vyzaduju zvolit’ niekol'’ko oblasti (regionov)
s vysokymi ako aj s nizkymi koncentraciami radénu v budovach. V tychto regiénoch sa v malom
mnozstve vytipovanych bytov priamo meria koncentracia radonu a predpoklada sa, Ze stredna hodnota

charakterizuje koncentraciu v danej oblasti. Interpretacia geografickych korelacii moéze byt
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skomplikovana korelaciami medzi radénovymi koncentraciami a geografickymi vlastnostami
zivotného prostredia. Napriklad miesta s vysokou koncentraciou radonu sa cCastejSie vyskytuju
v skalnatych a kopcovitych oblastiach ako v udoliach riek, kde je ststredeny priemysel a vdcSina
populacie. Na druhej strane pozitivna korelacia medzi rakovinou plic a rozvojom priemyslu (zrejme
spojend s fajéenim), moze prekryt alebo zdanlivo obratit’ akukol'vek vdzbu medzi rakovinou pltc
a radonom. Dalgie problémy pri interpretacii geografickych vplyvov st spojené s tym, e mnohi ludia,
ktori v danom regione zomreli, sa sem len pristahovali.

Medzi vyznamné ekologické analyzy patri Cohenova S$tadia Umrtnosti na rakovinu pluc
v USA[R103]. Podla tohto vyskumu je Statisticky vyznamnd antikorelicia medzi radénom
a rakovinou. Relativne riziko klesa 0 0,002 na 1Bqm™. Cohen to povaZoval za dokaz pre odmietnutie
linearnej, neprahovej tedrie karcinogenézy spojenej s inhalaciou radonu. Takato interpretacia bola
vsak (z biologického hladiska) pre vacsinu odbornikov neprijatel'na, pretoze odporovala tedrii davka-
ucinok. Stidley a Samet [R11] upozornili, Ze disproporcie mozu byt spdsobené fajCiarskymi navykmi,
pretoze vysoké koncentracie radonu (v Cohenovej S$tadii) sa vyskytovali v zapadnych Statoch,
v ktorych je spotreba cigariet na obyvatel'a ovel'a nizSia ako hocikde inde v USA. Vécsina odbornej
verejnosti preto povazuje vysledky Cohenovej Studie za spochybnenie ekologickych stadii ako
vhodného zdroja pre odhad radénového rizika v obytnych priestoroch.

Dalsie informéacie pre odhad zdravotnych dosledkov z expozicie radénu poskytuju analytické
Studie pacientov s rakovinou pluc (tzv. ,,case-control”). Dotaznikmi, popripade inou formou, sa
zistuje historia ich byvania v réznych domoch. V idealnom pripade sa koncentracie radonu urcuju
priamym meranim v sucasnosti a v minulosti obyvanych bytoch. Ak nie je mozné uskuto¢nit’ takéto
priame merania, odvadzaji sa koncentracie z vlastnosti bytov pomocou parametrov, ktoré koreluju
s expoziciou radonu (napr. z typu konstrukcie domu). Takyto postup je vSak zdrojom chyb. Okrem
toho v analytickych $tadiach mnohokrat chybaju udaje o fajéiarskych navykoch pacientov ako aj
informacie o koncentracii radonu vo vonkajsich priestoroch. Malé hodnoty RR, ale aj faktory, ktoré
sme prave spomenuli, obmedzuji pouzitie analytickych metdéd na priamy odhad rizika v obytnych

priestoroch. Tieto Stidie maju skor verifikaény charakter.

11.1 Radiacné riziko populdcie.

Roézne expozic¢né podmienky v baniach a v domoch ako aj iné fajéiarske navyky znemoziuji
priamu extrapolaciu pravdepodobnosti vzniku rakoviny plic banikov k enviromentalnym expoziciam.
Mikrodozimetrické modely st vSak schopné zohl'adnit’ vSetky vyznamné vplyvy na radia¢ni odozvu.
Do modelov sme zakomponovali aj vplyv modifikujucich faktorov (vek, dizka oZarovania a doba,
ktora uplynula od expozicie ,,time since exposure), ktoré sme analyzovali v predchadzajtcej kapitole.
Celkovy ozarovaci ¢as T sme rozdelili na patro¢né intervaly T¢=5rokov a odvodili korekény faktor Q

pre pobytové priestory:
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5 iy
zl exp(—lnz(T—iTo)J1 ‘[ exp(—lnthdt
=5 13.8 Ty o3 15

Q= - (11.1)
{exp(— 11233 (T - 6)1[(6)@(— 111152 tJdtH

Relativne riziko RR pre pobytové priestory sme potom pocitali podl'a kalibra¢nej rovnice

(9.6), ktora bola modifikovana korekénym faktorom Q:
RR(Bgm™)=[1+y*Q*Y, (Bgm™) (11.2)

Pre expozitné podmienky v domacnostiach sme vypocitali odozvové funkcie a kalibraénymi
kon$tantami sme im priradili RR. Radénové riziko sme hodnotili pre populaciu Eurépskej unie,
v ktorej fajéi 42 % dospelej muzskej a 28 % zenskej populacie ¢o priblizne zodpoveda 35 %
z celkovej populacie [R102]. Mikrodozimetrickymi modelmi sa podarilo vypocitat’ riziko v zavislosti
na fajéiarskych navykoch. Dosiahnuté vysledky st zhrnuté v tab.11. V Slovenskej republike je podiel
faj¢iarov vys$i v porovnani s eurépskymi krajinami. Na obr. 11.1 si porovnané radia¢né odozvy pre
banské a pobytové priestory, ktoré sme ziskali dvojmutaénym modelom. Z obrazku vyplyva, Ze aj pri
tomto modele do expozicie 100WLM neexistuji vyznamné rozdiely medzi rizikom v baniach

a domacnostiach.

10+

RR

[

A Lubinove data

bane s 10 % nefajCiarov

bane s 20 % nefajCiarov
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expozicia v pobytovych priestoroch
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Obr.11.1 Priebeh RR v zavislosti od kumulativnej expozicie pre
pobytové a domace priestory porovnané s epidemiologickymi
datami Lubina

Z vysledkov vyplyva, ze pre linearnu distribiciu terCovych buniek je prirastok rizika na
jednotku expozicie nizSie ako pri exponencialnej distribucii a to najmid pre fajCiarsku geometriu
dychacich ciest. Pri kalibraénych datach je zaroven dolezité poznat zastupenie fajéiarov, pretoze
odhad rizika moéze byt ovplyvneny ztejto neurcitosti az o dvojnasobnii hodnotu, v zavislosti od

pouzitého mikrodozimetrického modelu.
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Tab.11a Hodnoty ERR*107 Bq” m’ v pobytovych priestoroch vypocitané modelom prahovej energie
pre fajciarov, nefajciarov a populdciu.Vysledky su uvedené pre heterogénnu a homogénnu distribuiciu
teréovych buniek ako aj pre exponencidlnu a linedrnu distribiiciu produktov premeny “*’Rn
v mukuse. (Pri vypocte boli pouzité rézne kalibracné konstanty, urcené z banickych kohort s roznym
zastupenim nefajciarov: 0.1,0.2;0.3).

State-vector Heterogénna distribucia Homogénna distribtcia
-V
ter¢ovych buniek ter¢ovych buniek
0.1 0.2 0.3 0.1 0.2 0.3
Populdcia 2.1 1.6 1.3 2.1 1.6 1.3
. p (1.9,2.4) | (1.4,1.8) | (1.1,1.5) | (1.9,2.4) | (1.4,1.8) | (1.1,1.5)
X [Nefaiciari 2.9 2.2 1.8 2.9 2.2 1.7
P ) (2.5,3.3) | (1.9,2.5) (1.5,2) | (2.5,3.3) | (1.9,2.5) (1.5,2)
Faidiari 0.7 0.6 0.4 0.7 0.5 0.4
J (0.6,0.8) | (0.5,0.6) | (0.4,0.5) | (0.6,0.8) | (0.5,0.6) | (0.4,0.5)
Populdcia 1.6 1.3 1.1 1.6 1.3 1.3
L P (1.4,1.8) | (1.1,1.5) | (0.9,1.2) | (1.4,1.8) | (1.1,1.5) | (1.1,1.4)
I Nefaiiari 2.0 1.7 1.4 2.0 1.6 1.6
N J (1.8,2.2) | (1.4,1.9) | (1.2,1.6) | (1.7,2.2) | (1.4,1.8) | (1.4,1.8)
Faidiari 0.9 0.7 0.6 0.8 0.7 0.7
J (0.7,1) | (0.6,0.8) | (0.5,0.7) | (0.7,0.9) | (0.6,0.8) | (0.6,0.8)

Tab.11b Hodnoty ERR*107 Bq” m’ v pobytovych priestoroch vypocitané modelom prahovej energie
pre fajciarov, nefajciarov a populaciu.Vysledky su uvedené pre heterogénnu a homogénnu distribuciu
teréovych buniek ako aj pre exponencidlnu a linedrnu distribiiciu produktov premeny “*’Rn
v mukuse. (Pri vypocte boli pouzité rézne kalibracné konstanty, urcené z banickych kohort s roznym
zastupenim nefajciarov: 0.1,;0.2;0.3).

Boundar Heterogénna distribucia Homogénna distribtcia
u
Y ter¢ovych buniek ter¢ovych buniek
0.1 0.2 0.3 0.1 0.2 0.3
Populdcia 1.8 1.4 1.1 1.8 1.4 1.1
. p (1.6,2.1) | (1.3,1.6) | (1.0,1.3) | (1.6,2.1) | (1.3,1.6) | (1.0,1.3)
X [Nefaiciari 2.5 1.9 1.5 2.5 1.9 1.5
P ) (2.2,2.8) | (1.7,2.2) | (1.3,1.7) | (2.2,2.8) | (1.7,2.2) | (1.4,1.7)
Faidiari 0.6 0.5 0.4 0.6 0.5 0.4
J (0.6,0.7) | (0.4,0.6) | (0.3,0.4) | (0.6,0.7) | (0.4,0.5) | (0.3,0.4)
Populdcia 1.3 1.1 0.9 1.3 1.1 0.9
L P (1.2,1.5) | (1.0,1.2) | (0.8,1.1) | (1.2,1.5) | (1.0,1.2) | (0.8,1.0)
I Nefaiiari 1.6 1.4 1.2 1.7 1.4 1.2
N J (1.5,1.8) | (1.2,1.5) | (1.0,1.3) | (1.5,1.9) | (1.2,1.5) | (1.0,1.3)
Faidiari 0.7 0.6 0.5 0.7 0.6 0.5
J (0.7,0.8) | (0.5,0.7) | (0.5,0.6) | (0.6,0.8) | (0.5,0.7) | (0.5,0.6)
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Tab.11c Hodnoty ERR*107 Bg™' m’ v pobytovych priestoroch vypocitané LET modelom pre fajciarov,
nefajciarov a populaciu. Vysledky su uvedené pre heterogénnu a homogénnu distribiiciu tercovych
buniek ako aj pre exponencidlnu a linedrnu distribiiciu produktov premeny **’Rn v mukuse. (Pri
vypocte boli pouzité rozne kalibracné konstanty, urcené z banickych kohort s roznym zastupenim

nefajciarov: 0.1;0.2;0.3).

LET Heterogénna distribtcia Homogénna distribucia
ter¢ovych buniek ter¢ovych buniek
0.1 0.2 0.3 0.1 0.2 0.3
Populdcia 2.2 1.6 1.2 2.2 1.6 1.2
. P (1.9,2.5) | (1.4,1.8) | (1.1,1.4) | (1.9,2.4) | (1.4,1.8) | (1.1,1.4)
X [Nefaiciari 3.1 23 1.7 3.0 2.2 1.7
P J (2.7,3.5) | (2.0,2.5) | (1.5,1.9) | (2.7,3.4) | (1.9,2.5) | (1.5,1.9)
Faidiari 0.6 0.4 0.3 0.6 0.4 0.3
J (0.5,0.7) | (0.4,0.5) | (0.3,0.4) | (0.5,0.7) | (0.4,0.5) | (0.3,0.4)
Populdcia 1.4 1.2 1.0 1.4 1.2 1.0
L P (1.2,1.6) | (1.0,1.3) | (0.9,1.1) | (1.3,1.6) | (1.0,1.3) | (0.9,1.1)
I Nefaiiari 1.8 1.5 1.2 1.8 1.5 1.2
N ) (1.6,2.0) | (1.3,1.6) | (1.1,1.4) | (1.6,2.0) | (1.3,1.6) | (1.1,1.4)
Faidiari 0.7 0.6 0.5 0.7 0.6 0.5
J (0.6,0.8) | (0.5,0.6) | (0.4,0.5) | (0.6,0.8) | (0.5,0.6) | (0.4,0.5)

Tab.11d Hodnoty ERR*107 Bq”' m’ v pobytovych priestoroch vypocitané bystanderovym modelom pre
fajciarov, nefajciarov a populaciu . Vysledky su uvedené pre heterogénnu a homogénnu distribuiciu
teréovych buniek ako aj pre exponencidlnu a linedrnu distribiiciu produktov premeny “*’Rn
v mukuse. (Pri vypocte boli pouzité rézne kalibracné konstanty, urcené z banickych kohort s roznym

zastupenim nefajciarov: 0.1,;0.2;0.3).

HIT Heterogénna distribtcia Homogénna distribucia
ter¢ovych buniek ter¢ovych buniek
0.1 0.2 0.3 0.1 0.2 0.3
Populdcia 2.1 1.5 1.1 2.1 1.5 1.1
B P (1.8,2.3) | (1.3,1.7) | (1.0,1.3) | (1.8,2.3) | (1.3,1.7) | (1.0,1.3)
X [Nefaiciari 2.8 2.0 1.5 2.8 2.0 1.5
P ) (2.53.2) | (1.8,23) | (1.4,1.7) | (2.5,3.2) | (1.8,2.3) | (1.4,1.7)
Faidiari 0.7 0.5 0.3 0.7 0.5 0.3
J (0.6,0.7) | (0.4,0.5) | (0.3,0.4) | (0.6,0.7 | (0.4,0.5) | (0.3,0.4)
Populdcia 1.8 1.4 1.1 1.8 1.4 1.1
L p (1.5,2.1) | (1.2,1.7) | (1.0,1.3) | (1.5,2.1) | (1.2,1.6) | (1.0,1.3)
I Nefaiiari 2.2 1.8 1.4 2.2 1.7 1.4
N ) (1.8,2.6) | (1.5,2.1) | (1.2,1.6) | (1.8,2.6) | (1.5,2.0) | (1.2,1.6)
Faidiari 1.0 0.8 0.6 1.0 0.8 0.6
J (0.8,1.2) | (0.7,0.9) | (0.5,0.7) | (0.8,1.2) | (0.7,0.9) | (0.5,0.7)




R. Bohm : Dozimetria a mikrodozimetria produktov premeny **’Rn 101

Tab.11e Hodnoty ERR*107 Bg™' m’ v pobytovych priestoroch vypocitané Track modelom pre
fajciarov, nefajciarov a populaciu .Vysledky s uvedené pre heterogénnu a homogénnu distribuiciu
teréovych buniek ako aj pre exponencidlnu a linedrnu distribiiciu produktov premeny “’Rn
v mukuse. (Pri vypocte boli pouzité rézne kalibracné konstanty, urcené z banickych kohort s roznym

zastupenim nefajciarov: 0.1,0.2;0.3).

TRACK Heterogénna distribtcia Homogénna distribucia
ter¢ovych buniek ter¢ovych buniek
0.1 0.2 0.3 0.1 0.2 0.3
Populdcia 1.8 1.5 1.2 1.5 1.3 1.1
. P (1.6,2.1) | (1.3,1.6) | (1.0,1.4) | (1.3,1.7) | (1.1,1.4) | (0.9,1.3)
X [Nefaiciari 2.5 2.0 1.6 1.9 1.6 1.4
P J (2.2,2.8) | (1.7,22) | (1.4,1.8) | (1.7,2.1) | (1.4,1.8) | (1.1,1.6)
Faidiari 0.7 0.5 0.4 0.8 0.7 0.6
J (0.6,0.8) | (0.5,0.6) | (0.4,0.5) | (0.7,0.9) | (0.6,0.8) | (0.5,0.7)
Populdcia 1.4 1.2 1.0 1.3 1.2 1.0
L P (1.2,1.5) | (1.0,1.3) | (0.9,1.2) | (1.2,1.5) | (1.0,1.3) | (0.9,1.2)
I Nefaiiari 1.7 1.5 1.3 1.6 1.4 1.2
N J (1.5,1.9) | (1.3,1.6) | (1.1,1.4) | (1.4,1.8) | (1.2,1.6) | (1.0,1.4)
Faidiari 0.8 0.7 0.6 0.8 0.7 0.6
J (0.7,0.9) | (0.6,0.7) | (0.5,0.7) | (0.7,0.9) | (0.6,0.8) | (0.5,0.7)

11.2 Porovnanie vysledkov s epidemiologickymi Studiami

Na obr.11.2 sa porovnané priebehy vypocitaného relativneho rizika RR pre populéciu
s Lubinovymi epidemiologickymi datami, ktory analyzoval vyskyt rakoviny plic v pobytovych
priestoroch na 8 kohortach, zahriiujucich viac ako 11000 subjektov z piatich krajin: Kanady, Ciny,
Finska, Svédska a Spojenych §tatov. Koncentricie v domacnostiach boli merané alfa stopovymi
detektormi. Najvyssie hodnoty boli zaznamenané vo Finsku I (210 Bqm™ ), Stokholme (129 Bgm™ )
a Winipegu (199 Bqm™ ); stredné vo Svédsku (107 Bqm™ ), Finsku II (100 Bqm™ ) a v Shenyangu (85
Bqm™); pri¢om najniz$ie v New Jersey (22 Bqm™ ). Na analyzu vysledkov Lubin a Boice pouzili log-
linearny regresny model v nasledovnom tvare:

ln[RR(xv xo)] = ﬂ(x - xo)

. 222 re oo . : , re v ’ ..
kde x, reprezentuje ~“Rn expoziciu referencnej skupiny a x dant expoziciu. Ked’ze relativne riziko pre

(11.2)

pobytové priestory je malé, rozdiely medzi linedirnym (pouzivanym pri vyhodnocovani banickych
kohort) a log-linesrnym modelom st minimalne. Hodnoty RR pri 150 Bgm™ v tychto krajinach

oscilovali v relativne $irokom intervale RR € (0.9,1.7). V Styroch $tadiach (Finsko, New Jersey,

Stokholm, Svédsko) sa prejavila vyznamnd korelacia medzi radénovou expoziciou a rakovinovym
rizikom, pretoze dolna hranica intervalu spolahlivosti bola védésia ako 1. V Shenyangu a Winnipengu
sa nepotvrdila Ziadna korelacia (horny interval spolahlivosti nepresahuje 1). Skombinovanim tychto
dat sa potvrdil trend narastania rakovinového rizika s expoziciou RR(100 Bqm™)=1.15 (95% C I: 1.01-
1.30).
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Obr.11.1 Priebeh RR v pobytovych priestoroch pre fajciarov, nefajciarov a populaciu v zavislosti od
kumulativnej expozicie.

Daldim dostupnym zdrojom informacii o relativniom riziku RR su epidemiologické Studie
zahriiujiice viac ako 7000 rakovinovych pripadov zo 14 eurdpskych miest (Svédska, Finska, UK,
Nemecka, Ciech, Talianska, Spanielska, Rakuska, Franctzska). Tieto informacie boli spracované
Darbynom [R119], a ich prehlad je uvedeny v tab.11.1. Relativne riziko pri koncentracii 100 Bqm™
pokryva v tejto Stadii Siroky interval (0.98-2.48), avsak iba v piatich kohortach je vyznamne odli§né
od 1. Informacie o koncentraciach sa ziskavali nielen meranim s0¢asnej koncentracie raddnu,
v domoch, ktoré boli predmetom zaujmu, ale aj z koncentracie dhoZijiiceho *'°Pb, zachyteného na
sklenych povrchoch. Skombinovanim tychto dat sa potvrdil trend narastania rakovinového rizika. Ak
sa pri vyhodnocovani nebrali do uvahy chyby spojené surcenim koncentracie, relativne riziko
s expoziciou 100 Bqm™ dosahovalo hodnotu RR=1.10 (95% CI: 1.01-1.22), v opacnom pripade
RR=1.17 (95% CI: 1.03-1.37). Tieto vysledky st v ramci neistot porovnatel'né s nasimi hodnotami.

Lubin a Boice analyzovali vplyv faj¢iarskych navykov v pobytovych priestoroch. Spracovali
udaje z piatich oblasti (New Jersey, Shenyang, Stockholm, Sweden a Missouri) a log-normalovym
modelom vypogitali hodnoty RRponsmeke pre nefajéiarov [R13]. Pri koncentracii 150 Bqm™ relativne
riziko dosahuje hodnotu RRonsmoke=1.18 (95% CI =0.8-1.6), ktora je porovnatel'na s RR=1.24 (95% CI
1.0-1.5), ked sa pri spracovani Udajov nezohl'adiiovali fajCiarske navyky. Vysledky pre nefajéiarov
boli vyznamne ovplyvnené Stokholmskou $tadiou. Ak sa pri spracovani udajov tato kohorta

vynechala, hodnota RRonsmoker klesla na 1.02.
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Tab.11.1 Prehlad relativneho rizika v pobytovych priestoroch jednotlivych miest pre koncentrdaciu

100Bgm™.

Pocet Priemer’n é. Interval
Stidia s referenciou Rok rakovinovych konggntrama RR | spolahlivosti

publikovania eventov Rr: 95% CI

(Bqm~)
Stockholm™'®! 1992 201 130 1.55 | (1.23-2.00)
Swedish nationwide™'*! 1994 1281 110 1.10 | (1.01-1.22)
S. Finland™'%®! 1996 164 220 1.80 | (0.90-3.50)
Finnish nationwide™'®”) 1996 517 100 1.11 (0.94-1.31)
SW England®'®! 1998 982 60 1.08 | (0.97-1.20)
W. Germany™'"”! 1998 1 449 50 0.98 | (0.82-1.17)
Swedish never-mokers™''" 2001 258 80 1,28 | (0.95-2.05)
Czech Republic®'"! 2001 210 500 1.09 | (1.02-1.21)
Italy-Trento™'' 2001 138 130 1.40 | (0.30-6.60)
Spain™®'"?! 2002 163 130 248 | (1.12-5.48)
Austria™®"¥ 2002 194 200 125 | (1.08-1.43)
France®'"”! 2002 486 141 1.04 | (0.99-1.11)
E. Germany™''® 2003 1053 80 1.08 | (0.97-1.20)
Italy-Rome - 384 110 1.10 -

V analyzach sa objavili mnohé nekonzistentnosti, v ramci alebo medzi Studiami. Napriklad
v New Jersey nebola zistena ziadna korelacia (medzi RR a radénovou koncentraciou) pre nefajciarov,
slaba pre lahkych fajCiarov a negativna pre silnych fajciarov. Ak sa do Studie nezaradili pripady
s velkymi karcindmami, RR sa zvigSovalo sradénovou koncentraciou. V Stokholme sa objavila
pozitivna korelacia pre nefajCiarov a tazkych fajCiarov. Pozitivna korelacia sa prejavila u 'udi zijicich
priamo v Stokholme na rozdiel od tych, ktori Zili mimo mesta. Pozitivne korelacie sa zmen3ovali, ak
sa pri spracovani vysledkov kladla vd¢Sia vaha na expozicie kumulované v poslednom obdobi. Tento
vysledok protire¢i analyzam zbani. Vo Svédsku sa neprejavili ziadne rozdiely v RR pre rozne
fajéiarske skupiny. Stidie poukdzali, e produkty premeny radénu spdsobuju vznik malych
karcindbmov a andenokarcinémov.

Ciastoéna protichodnost’ spominanych vysledkov nabada k opatrnosti pri ich interpretacii.
Meta-analyzy epidemiologickych §tudii z pobytovych priestorov a bani potvrdzuju trend zvySovania
rakovinového rizika s expoziciou radénu. Tieto vysledky su vSak v rozpore s ekologickymi Studiami,

ktoré sa ztohto doévodu povazuji za nevhodné pri urcovani radonového rizika. Je vSak nevyhnutné
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vykonat' eSte vela podobnych meta-analyz s dérazom na vplyv rdéznych parametrov ovplyviujuacich
radonové riziko. Meta-analyzy preto slizia na verifikaciu vypoctov.

Najvyznamnej$im zdrojom informacii pre odhad radiacného rizika z inhalacii radéonu a jeho
produktov premeny v pobytovych priestoroch nadalej ostavaju epidemiologické Stadie vyskytu

rakoviny pl'uc uranovych banikov, popripade mikrodozimetrické model.

III. DOZIMETRIA A MIKRODOZIMETRIA AUGEROVYCH
ZIARICOV

1. Augerove elektrony a ich pouzitie

1.1 Augerove elektrony

Za objavitel'a Augerovych elektrénov sa povazuje Pier Auger, ktory vroku 1920 skimal
drahy elektronov vzniknutych fotoefektom pri interakcii nizkoenergetickych gama lucov. V hmlovej
komore zaregistroval kaskadu elektronovych drah vychadzajicich ztoho istého miesta. Vzniknuté
elektrony sa nazvali podla objavitela.

Augerove elektrony [Al] a

e
A .

o diery charakteristické X lu¢e su emitované po
® clekirony o ) . . .
L zaplneni diery vo vnitornej elektronovej

D3
|_]2 vrstve. Primarna elektronova diera sa vytvara
( Augerov prechod elektronovym zachytom, vnutornou

konverziou alebo fotoefektom spdsobenym

vonkaj$im radia¢nym polom (gama alebo X-
i e la¢mi). Takto vzniknuty atom sa nachadza v

M exitovanom stave. Deexitacia je sprevadzana

—eoo oo L; % mg kaskadou Augerovych elektréonov, alebo X-

L —e—0—0—0o—
1 L]Z — Mg laémi, ktoré si  vzdjomne konkuruji.
— o —eo—— S PP —
M1 Pravdepodobnost  emisie ~ X-luCov  pre
Coster-Kronig Super Coster-Kronig ) ) o
prechod prechod jednotlivé atomové vrstvy charakterizuje tzv.

fluorecencny vytazok, ktory je funkciou

Obr.1.1 Schéma Augerovych prechodov. ) ) . y ) 5
atomového Cisla. Vo vSeobecnosti mozno
konStatovat, Ze s rastom atomového Cisla rastie ¢ast’ energie uvolnenej cez X-luce na ukor energie
uvolnenej prostrednictvom Augerovych elektronov. Do skupiny Augerovych prechodov patria aj
Coster-Kroning a Super Coster-Kroning prechody, pri ktorych st diery zaplinané elektronmi atomovej
vrstvy s rovnakym kvantovym ¢islom (obr. 1.1). Pre jednoduchost’ sa vSetky elektrony emitované v

tychto neradiacnych prechodoch nazyvaju Augerove. Coster-Kronningove prechody, ak je to



R. Béhm : Dozimetria a mikrodozimetria Augervych ziariCov 105

energeticky mozné, sa realizuji s vdcSou pravdepodobnostou ako Augerove. Energia Augerovych
elektronov sa urcuje zo zakona zachovania energie a zavisi od vdzbovej energie. Najenergetickejsie st
K-Augerove elektrony, ktoré su emitované ako doésledok zaplnenia primarnej diery v K-elektronovej
vrstve. Ich energia je E=25-27 keV. Vic§ina Augerovych elektronov ma energiu E < 500eV, pretoze
vznikaji prechodom medzi vonkaj$imi vrstvami. Dolet takychto elektronov je velmi kratky a

nepresahuje 25nm v prostredi s hustotou 1 g.cm™ (tab. 1.1).

Tab. 1.1 Dolety elektronov s pociatocnymi energiami 150, 300, 500, 1000 a 10 000 eV simulované

MMC.
energia € min. dolet stred. Dolet max. dolet
(eV) (nm) (nm) (nm)
150 1,5 9,0 38,4
300 2,2 13,5 63,3
500 7,6 26,4 72,6
1000 17,8 65,8 152,2
10000 440,3 2387,3 3779,9

1.2 Pouzitie Augerovych Ziaricov v nukledrnej medicine a radiobiologickom vyskume.

V diagnostike, radioterapii ako aj radiobiologickom vyskume je zna¢ne rozSirené pouZitie
izotopov, ktorych rozpad prebicha elektronovym zachytom. Pri vyhodnocovani radia¢ného rizika
povodné dozimetrické pristupy zanedbavali vplyv nizkoenergetickych Augerovych elektronov, pretoze
ich prispevok k celkovej absorbovanej davke v tkanive bol nepatrny. Tieto radionuklidy boli
povazované za beta ziariCe, s relativne nizkou radiotoxicitou a nevenovala sa im zZiadna pozornost.
Neskorsie vyskumy a presnejsie dozimetrické vypocty jednoznaéne dokazali, ze kaskada Augerovych
elektronov vznikajuca rozpadom radionuklidu elektronovym zachytom vyznamne prispieva k
radia¢nému poskodeniu buniek. Vacsina radiacnej energie je deponovanad na vzdialenost’ okolo 25 nm
od miesta rozpadu. Silnd nehomogenita v davkovej distribucii je dolezitd pri vyuzivani Augerovych
elektronov v nuklearnej medicine a radiobilogickom vyskume. Augerove Ziarice lokalizované mimo
bunky, alebo asponn mimo bunkového jadra st velmi vhodné pre diagnostické ucely, kedy treba
roznych organov). Na takéto ciele sa pouzivaji radiofarmaka, ktoré ostdvaju mimo bunky. Naopak,
radiofarmaka, ktoré sa akumuluju hlavne v bune¢nom jadre spdsobuju vysokou hustotou lokalizovanej
energie deponovanej spfSkou nizkoenergetickych elektronov jeho devastaciu a naslednu inaktivaciu.
Takéto silné posSkodenie jadra bunky poskytuje zaujimavé moznosti v terapii tumorov.

Pre potreby nuklearnej mediciny st idedlne Augerove Zziarice, ktoré maju vysoku Specificka

afinitu pre ur¢ité tkaniva a spifiaji nasledovné poziadavky :
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o Biologicka doba polpremeny musi byt dostatocne dlha na vykonanie potrebnych merani (nie vSak
privelmi dlhy, aby radia¢ne nezat'azoval vySetrované tkanivo),

e okrem kaskady Augerovych elektronov pri premene uvolniuju aj prenikavé y ziarenie (s doletom

niekol’kych centimetrov) potrebné na detekciu ich polohy v organizme,
e maju kratku fyzikalnu dobu polpremeny (maximalne niekol’ko dni),
e je znama ich mikroskopicka distribtcia v bunkach tkaniva (t.j presna lokalizacia ich zabudovania :
jadro, cytoplazma , membrana, ...).
V diagnostickej nuklearnej medicine sa bezne pouzivaju radionuklidy, ktorych premena prebicha
elektronovym zachytom s naslednou vnitornou konverziou sprevadzany gama a X laémi. Do tejto
skupiny patria predovietkym: technécium *"Tc, jod "I, "I, indium '"'In, galium “’Ga, Zelezo >’Fe,

201

thalium = T1 a iné.

Najrozsirenej$im radioziari¢om v nuklearnej medicine je **"Tc, vyuZivany pri diagnostike pedene,
zaltdka, pl'ic, pri zobrazovani myokardu, na sledovanie funkcie obli¢iek, sleziny a inych organov.

Galium “Ga sa pri vnatrobuneénej inkorporacii zabuduje prevazne do cytoplazmy bunky, &o
sposobuje jeho relativnu netoxicitu a urcuje vhodnost’ pre diagnostické ucely. Pouziva sa najmi na
zobrazenie zapalovych procesov. Jeho doba polpremeny je 78 hodin.

Thalium *'T1 sa $iroko vyuZiva v diagnostickych metodach nuklearnej mediciny predovietkym
pri zobrazovani funkcie srdca a semenikov. Iény *°'T1 sa v organizme spravaju ako kationy draslika a
preto sa silne koncentruju vo vnitrobuneénom priestore napr. vo vnutri buniek testes.

Radioaktivny '*IudR (iododeoxyuridin) je vhodny na znackovanie rakovinovych buniek
v roznych radiobiologickych experimentoch. Na terapeutické Ucely je vhodnym nosi¢om synkavit,
ktory pri aplikacii na organy moze preniknit’ az do bunkového jadra a preto je vysoko toxicky. Zatial
je v8ak jeho pouzitie v §tadiu experimentov.

Brom "’Br inkorportovany do jadra formou "’BrUdR je pouZitelny pre terapiu tumorov (dokonca
vhodnejsi ako '“IUdR). Vyznamnou prednostou je kratka pdoba polpremeny 57 hodin (oproti 60
ditom '*I), vy$§ia merna aktivita a predovietkym sa nekumuluje v titnej ZI'aze. Emituje gama Ziarenie

s vhodnymi energiami (239 keV a 521 keV).

2. Parametre ovplyviiujuce vypocet dozimetrickych veli¢in
Hlavnym cielom dozimetrie je hladanie takych fyzikalnych veli¢in, ktoré by boli schopné
popisat’ radiotoxicitu ziaricov a zaroven predpovedat’ ich U¢inok na bunkovej a organovej urovni.
Uspesna interpretacia radiobiologickych experimentov s Augerovymi elektronmi vyzaduje presné
dozimetrické vypocéty. Tie zavisia od vyberu metdod a parametrov z ktorych spomefime aspon
nasledovné:
o radiacné spektra

e metdda vypoctu absorbovanej energie
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e vol'ba tercového objemu.

2.1 Radiacné spektra

Radiacné spektra poskytované ICRP [International Commission on Radiation Protection] resp.
MIRD [Medical Internal Radiation Dose Committe] pre ucely vnltornej dozimetrie st pre ziariCe
rozpadajice sa elektronovym zachytom alebo vnutornou konverziou nepostacujuce, pretoze ignoruju
existenciu Augerovych elektronov s vel'mi nizkou energiou (N a O vrstva). Tieto elektrony maja
extrémne kratky dolet (nickol’ko nm) a su dolezité pri vypocéte absorbovanej davky hlavne v malych
ter€och (mensich ako 1 pum).

Deexitacia atdomu po vytvoreni diery je stochastickym procesom. Atémy s vysokym
protonovym c¢islom Z sa moézu zbavit prebytoCnej energie réznymi kombinaciami Augerovych
kaskad. Z tohto dovodu pocet emitovanych elektronov a ich energeticka distribicia je vel'mi
roznorodd. Vhodny prostriedok na sledovanie individualnych spektier je Metoda Monte Carlo [A3,
A4, AS5]. Tato metdéda umoznuje simulovat produkciu Augerovych elektronov generatorom
nahodnych ¢isel podl'a prechodovych rychlosti. Emisiou Augerovych elektronov dochadza k vzniku
viacerych dier v atomovom obale, ktoré pravdepodobne ovplyviuju prechodové rychlosti. Efekt
viacerych dier sa v simuldciach ignoruje, pretoze nie je dostato¢ne preskimany. Niektoré prace vSak
zohl'adiiuju jeho vplyv na vézbovu energiu. V pripade biologického tkaniva sa berie do uvahy
neutralizaCny proces, ktory meni potencidlnu energiu nasobnej ionizacie na lokalne deponovanu
energiu. Dosledkom neutralizacie sa emituju d’alSie elektrony s velmi nizkou energiou ~50eV.
Uvedeny proces Ciasto¢ne nadhodnocuje poCty emitovanych elektronov. Napriek uvedenym
zjednoduseniam sa dosahuje dobra zhoda s experimentalnymi spektrami. Spektra pouzité v tejto praci

sme prebrali z [A4, A6].

2.2 Metoda vypoctu absorbovanej energie

2.2.1 Analytické metody

Energetické straty Augerovych elektronov v citlivych teroch sa pocitaji  réznymi
dozimetrickymi metédami. Medzi jednoduché ale pomerne presné patria analytické pristupy. Sastry,
Howell a d’al$i pouzili vo svojich pracach zavislost’ energie elektronov od ich dobehu, ktora bola
experimentalne namerana a prelozena funkciou Coleoma [A7]. Formula je vhodna pre energeticky

interval £ e (20eV,2 MeV):

E(R)=5.9(R +0.007)"* +0.00413R"* —0.367 2.1)

kde E je energia v jednotkach keV a R je ich dolet v pm . Derivaciou rovnice dostaneme:
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Z—i =3.33(R +0.007)"** +0.0055R"* (2.2)

o je Gast’ energie uvolnenej pozdiz Gasti drahy dR. V oblasti nizkych energii E < (3.8¢eV,20eV)
Howell popisal energetické straty presnejSou formulou :

9E _295_666.67R (2.3)
dR

Dal’si sposob, ktorym moZno poéitat’ absorbovanti davku je postup navrhnuty Bergerom [AS8].
Metdédou MC urcil energetické straty pre elektrony E (0.5 MeV,10 MelV'). V predchadzajucej
kapitole sme spominali, ze vac¢Sina Augerovych elektronov ma energiu mensiu ako 500 eV, ¢o je pod
hranicou pouzitel'nosti Bergerovej metody. Booz [A9] extrapoloval Bergerove data v oblasti nizkych

energii polynomom 3. stupna, ¢im rozsiril pouzitie tejto metody aj pre niZsie energie.

2.2.2 Metoda Monte Carlo

Na pochopenie biologickych tu¢inkov radiacie je dolezité poznat priestorové rozloZenie
deponovanej energie v objemoch zhodnych s velkostou vnutrobunkovych Struktar [A39]. Mnohé
Studie naznacuju isti korelaciu medzi poétom dvojnych zlomov DNA a prahovym poctom ionizacii
pre danu velkost’ ioniza¢nych klasterov. Podl'a Michalika [A10] na vytvorenie dvojzlomov (d’alej dsb)
su potrebné aspon tri ionizacie v okruhu jedného nm, aspon Styri ionizacie v okruhu dvoch
nanometrov, asponl 5 ionizacii v troch nanometroch a aspon 6 ionizacii v Styroch nanometroch. K
podobnym zaverom dospel Brenner a Ward [A11], ktori potvrdili , Ze lokalne viacnasobné poskodené
oblasti su pravdepodobne tvorené depoziciami energie s dvomi az piatimi ionizaciami, lokalizovanymi
v oblastiach s priemerom od 1 do 4 nm. Monitorovat’ priestorové rozlozenie interakcii spolu s
energetickymi stratami nie je mozne analytickymi metédami Howella, Bergera, Coela [A7, A8, A9],
ale iba metodou Monte Carlo. Touto metdédou sa simuluje cely stochasticky proces interakcie
elektronov s latkou a daju sa vyhodnocovat’ aj Statistické fluktuacie deponovanej energie v malych
ter¢och. Metoda Monte Carlo je vSak naro¢na na strojovy cas.

Medzi najznamejSie a najrozsirenejSie MC kody simulujiice interakciu elektronov patria v
sucasnosti MOCAS8b, KURBUC s datami ucinnych prierezov pre vodni paru a OREC a CPA s datami
pre kvapalnu vodu [A13]. V naSej praci sme pouzili program ETRACK [A12], ktorym moZno
sledovat’ nepruzné rozptyly elektronov (z energetického intervalu od 12.6 eV do 10 MeV). Tieto
interakcie sa delia na excitacie, midkké ionizacie (bez produkcie delta elektronov), tvrdé ionizacie s
produkciou delta elektronov nad 12.6 eV (prvy ioniza¢ny potencial HyO) [A33] a vnutrovrstvové
ionizacie, ktoré su sprevadzané produkciou Augerovych elektronov (523 eV). Program pouZiva pre
nepruzné rozptyly kniznicu ucinnych prierezov Paretzkého a Bergera, ucinné prierezy pre pruzny
rozptyl si pocitané podl'a Mottovych a Masseyovych rovnic [A12].

Po nacditani zakladnych fyzikdlnych dat sa generuje elektron a sleduje sa jeho draha.

Generatorom nahodnych ¢isel s exponencialnym rozdelenim sa urci dlzka trajektorie, ktort Castica
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prejde do d’alSej interakcie. Jej stredna hodnota zodpoveda strednej volnej drahe elektrénov s danou
energiou.

Typ interakcie je vybrany nahodne podl'a frakénych ucinnych prierezov jednotlivych reakeii.
Pre kazdy typ interakcie je zaznamenana poloha a prenos energie, a je urCeny novy smer. Sleduje sa
energia rozptyleného elektronu a jeho draha, pokial kinetickd energia neklesne pod 12,6 eV. V
pripade vzniku delta elektronov alebo Augerovych elektronov, informacia o drahe pdvodného
elektronu sa ulozi do zasobnika a sleduje sa trajektoria novovytvoreného elektronu. Po poklese
energie elektronu pod 12,6 eV sa obnovi sledovanie povodnej cCastice. Program ETRACK sme
testovali s inymi pouZivanymi programovymi balikmi. Zamerali sme sa predovSetkym na parametre

ovplyvilujuce vypocet radiotoxicity Augerovych ziariCov. Sledovali sme absolatnu frekvenciu

c depozicii energie pre rézne velkosti terCov
i*g 10-5 | ' : ' ' ' "]  [Al4] simulujicich Struktiry DNA.

o= 1 RERGEZ \~20m )

.:.é" 107° ’5 E 2.2.2.1 Porovnanie deponovanej energie v
g‘/‘\‘ 1077 nm 3 teréoch simulujucich Struktiuru DNA

o b

RS g"IO“8 1 3 Biologicky uc¢inok ionizujiceho
gg 10-° E E ziarenia zavisi predovsetkym od Struktiry
) :

g.g 10-1% } drahy a deponovanej energie v objemoch
g :>; 10_“1_ 1 keV electron _ podobnych  velkostiam  biologickych
(_.2 0 go 160 1é0 260 25‘30 3(‘)0 terCov. Nasimulovali sme interakciu
<

Energy E (ev) monoenergetickych elektrénov s energiou
1 keV sbunkou, ktord bola oziarena

davkou 1 Gy. Do bunky sme nahodne

103 E umiestniovali dva tere tvaru valca s

priemerom a vyskou 2nm,
10-4% reprezentujuceho segmenty DNA a valca s
: ] vyskou a Sirkou podstavy  25nm,
: reprezentujuceho vldkno chromatinu. Pre

105 N o1 ,
: oba tere sme pocitali komplementarne

kumulativne distribucie energie. Vysledky

Absolute frequency of deposition
events of energy >E (Gy™’)

1076 . su znazornené a porovnané na obr. 2.1

0 200 400 600 800 1000  Frekventné distriblicie energie vo vicsich
Energy (eV)
Obr.2.1Frekvencna depozicia energie f(>E) pre dva
cylindrické terce umiestiiované nadhodne do homogénne ~ kody zhodné, pri¢om pri malych terCoch sa
oZiarenej bunky 1Gy. Transport elektronov s energiou 1
keV bol simulovany : (o) Moca, (A) CPA4, (o)
KURBUC,(*) OREC, (-) ETRACK. Na obr.2.2 sme porovnali

ter€och s objemom 25nm su pre vsetky

objavuju vyznamnejsie rozdiely.
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frekvencné charakteristiky aj pre d’alSie ter¢e 1 nm, 2 nm, 3 nm, 4 nm, 5 nm, 7 nm, 10 nm, 15 nm, 20
nm, 25 nm, 50 nm a 100 nm, z ktorych najvyznamnejsie su Struktiry s rozmermi 2, 10 a 25 nm
reprezentujuce ~10 parov baz DNA, nukleozom DNA a vlakno chromatinu. Vysledky boli ziskané
kodmi ETRACK [A12] a MOCAR8B [A14], pri¢om bola dosiahnuta primerana zhoda.

Z biologického hladiska najkritickej$im segmentom drahy castic je oblast’ v ktorej sa na
niekol’kych nanometroch deponuje energia viacsia ako 50 eV, pretoZe v tychto oblastiach su splnené
podmienky pre tvorbu stredne velkych ioniza¢nych klasterov. Vypocitali sme postupne pre elektrony
s energiami 300 eV, 500 eV a 1 keV relativne frekvencie depozicii energii va¢sich ako 50 eV a
vacsich ako 100 eV. Distriblcie zndzornené na obr. 2.3 ukazuju vzacnu zhodu pre kody pre prostredie
vodnej pary (MOCASB a KURBUC), zatial’ ¢o kédy pre kvapalni vodu (OREC, CPA) sa s poklesom
pociato¢nej energie elektronov odchyl'uju.

Kod ETRACK  sa v skaimanych charakteristikach najviac blizi vlastnostiam kodu CPA hoci s
relativnymi frekvenciami pre malé terCe sa blizi ku kédu OREC. Vo vsetkych vykonanych testoch

ETRACK obstal.

2.2.3. Deponovand energia bodového Ziarica

Hlavnym ukazovatelom toxicity Augerovych ziariCov je hodnota depozicie lokalne
absorbovanej energie, ktora bude urcovat ich biologickll G¢innost. Z tohto dovodu sme metodou
Monte Carlo nasimulovali interakciu elektronov s tkanivo-ekvivalentnym materiadlom (vodou) a
vypocitali priebeh absorbovanej energie (Gy/rozpad), v koncentrickych sférach s hribkou A =1nm.
Energetické profily (obr. 2.4) prudko klesaji so vzdialenostou od zdroja, ¢o je v stlade s lokalnym
charakterom depozicie energie Augerovych ziariCov. Hlavna Cast’ deponovanej energie pochadza z
nizkoenergetickych Augerovych Coster-Kronigovych a konverznych elektronov. Pre jednotlivé Ziarice
sme urCili energiu absorbovanu vo sfére s polomerom 1 nm so ZziariCom vV jej strede, ktora je
povazovana za vyznamny radiobiologicky parameter (tab. 2.1). Nase hodnoty si mensie ako v [A15],
¢o moéze byt spdsobené pouzitim réznych dozimetrickych pristupov v oblasti nizkych energii. Na
obrazku ¢.2.5 je demonStrovany prudky pokles absorbovanej davky vo sfére so vzrastajucim

polomerom.
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Obr.2.2 Porovnanie frekvencnej depozicia energie f(>E) pre rozne terce simulujuce Struktury
DNA. Terce boli umiestiiované nahodne do homogénne ozZiarenej bunky 1Gy. Transport
elektronov s energiou 1 keV sa simuloval MMC : (a) ETRACOM, (b) MOCASB
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Obr.2.3 Relativna efektivnost’ elektronov deponovat energiu v tercoch simulujucich segment
DNA (priemer Inm,vyska 2nm) a, vicsiu ako 50eV b, vicsiu ako 100eV. Referencné Ziarenie si
1keV elektrony.
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Tab.2.1 Energie deponované vo sfére s polomerom r=I1nm od bodového Ziarica

Bodovy ziari¢ Absorbovana energia eV/rozpad

2 217,17
"n 152,99

“'Ga 56,4
2 154,43
>Fe 161,6
"Br 74,69

Ry 381,6

#mTe 62,87

3. Rozne irovne dozimetrie Augerovych elektronov (vol’ba teréovych
objemov)

Radiac¢na ochrana, terapia a radiobiologia hl'adaju uz od svojho vzniku odpoved’ na otazku,
ako a aku veliinu treba pocitat’ na popisanie biologickych uc¢inkov Augerovych emitorov. Vzhl'adom
na lokalny charakter depozicie energie (10 nm od miesta rozpadu) je tato otazka vel'mi komlikovana.
Augerova dozimetria sa preto realizuje na viacerych urovniach. Vyber terCového objemu zavisi od
experimentalnych udajov, ktoré chceme interpretovat. Napr. pri urovani poc¢tu dvojnych zlomov
vhodnym teréovym objektom je DNA, ale pri interpretacii frakcie prezivajucich a transformovanych
buniek je to jadro resp. cela bunka. V nasledovnych kapitolach postupne prejdeme cez tri dozimetrické
urovne :

e DNA,

e jadro a bunka,

e tkanivo.

3.1 Dozimetricka urovern - DNA

Oziarenie buniek Augerovymi elektronmi méze viest k mutaciam, reprodukénej bunkovej smrti
alebo k vyradeniu niektorych funkcii buniek [A16]. Uvedené efekty, Specialne reproduktivna smrt
bunky a mutacia, si vysledkom poskodenia DNA. Augerove ZiariCe naviazané priamo do Struktary
DNA deponuji energiu vel'mi nehomogénne. Makrigiorgos [A2] vo svojich experimentoch s '*IUdR
a "“TUdR na cicavéich bunkach dokézal, Ze deponovani energia na trovni DNA koreluje s potom
dvojzlomov a preto je vhodnou veli¢inou na charakterizovanie biologickych u¢inkov. Na druhej strane
vSak nebol pre Augerove elektrony zatial jednoznacne dokazany vzajomny vztah medzi poctom

vytvorenych dvojzlomov a prezivajucou frakciou buniek. Hofer [A2] napriklad predpoklada, ze
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radiosenzitivnym ter¢om zodpovednym za smrt bunky nie je vlakno DNA, ale ina, vysSie
organizovana Struktura. Augerove ziarie zabudované do Struktiry DNA vykazuji porovnatelné
biologické ti¢inky ako Castice s vysokou hodnotou LET (napr. alfa Castice).

Ionizujuce ziarenie méze na makromolekule DNA vyvolat’ rzne poskodenia napr.: poskodenie
baz, jednoduché a dvojité zlomy, prie¢ne viazby DNA-DNA a prie¢ne vizby DNA-protein. Za
najvyznamnejSie poskodenie sa povazuji dvojné zlomy (dsb), pretoze vedu k inaktivacii buniek
(zatial’ vSak este nie je celkom znamy tento mechanizmus). Ide o naruSenie retazca DNA v dostato¢nej
vzajomnej vzdialenosti na protilahlych vlaknach. Standartne sa za kritérium voli vzdialenost’ desiatich
parov baz (sekvencia DNA kratSia nez 10 parov je totiz nestabilna, ak su zlomy vzdialenejsie, zostane
dvojsrobovnica pohromade). Radia¢né poskodenie bazy alebo jednoduchy zlom moéze byt ucinne
opraveny enzymatickymi reparaénymi mechanizmami.

Jedno (ssb) a dvojzlomy (dsb) su indukované priamym aj nepriamym efektom. Pri priamom
efekte sa energia ionizujuceho Ziarenia absorbuje samotnou molekulou DNA alebo jej ¢astou a tym sa
poskodi. Pri nepriamom Uu¢inku sa energia absorbuje okolim, ¢o vedie k formovaniu rozlicnych

radikalov difundujucich k neposkodenej biomolekule (molekula DNA sa nachadza vo vodnom

prostredi v ktorom vznikaju radikaly "OH, eq, H', H *, molekula vodika a peroxid vodika).

Nepriamy uginok je prevazne spdsobeny radikalmi "OH, zatial &o prispevky H radikilov a

hydratovanych elektronov (e,q) k celkovému poSkodeniu su relativne vel'mi nizke [A15]. Rozptylené

"OH radikaly mdzu zapricinit dvojity zlom, ked’ sa dostani do tesnej blizkosti oboch $piral DNA.

Diflizia a zanik “OH radikalov v bunkovom prostredi je v tomto pripade velmi dolezité.

Struktaru dvojitej $piraly DNA [A18] navrhol v 1953 Watson a Crick. Zakladnym stavebnym
prvkom je nukleotid, pozostavajici z troch Casti: bazy, pentdzy (2-deoxy-ribozy) a fosfatu. Parové
bazy s vzajomne pospajané tzv. vodikovymi mostikmi. Vonkaj$i priemer B-DNA retazca je 2,08 nm,
na jedno oto&enie pripada 10 parov, ¢o zodpoveda dizke retezce 3,4 nm.

Pri simulacii poskodenia DNA sme molekulu nahradili nasledovnymi modelmi:

1. Cylindricky model s priemerom 2nm a vySkou 3,4nm reprezentujuci 10 parov baz. Kazda baza
pozostava z disku, ktory ma hribku 0,34 nm. Model je pre svoju jednoduchost’ vel'mi Casto
pouzivany v roznych pracach (obr. 3.1a).

2. Dvojzavitnicovy model DUPLEX [A19], reprezentovany cylindrom s priemerom 2,3 nm. Objem
valca je rozdeleny na centralny region s priemerom Inm, ktory pripada bazam a je ohraniceny
dvomi polkruznicami reprezentujucimi fosfatové mostiky cukru. Susedné nukleotidy su vzajomne

oto¢ené o 36 (obr. 3.1b.)
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Strukturdlny model DNA [A20, A21], v ktorom jednotlivé ¢asti nukleotidu (kyselina fosfore¢na,
deoxyriboza a bazy) su nahradené jednoduchymi geometrickymi tvarmi (obr. 3.1¢). Kazdy tutvar
reprezentuje skupinu atémov, na ktorych moéze deponovana energia spdsobit zmenu, alebo
poskodenie. Priemer helixu je asi 2 nm, cely retazec sa kompletne otodi o 360° na dizke
3,4nm, Co reprezentuje 10 parov baz. Dva protil’ahlé nukleotidy su spojené vodikovymi vizbami.
Model DNA ma tvar valca s vonkaj$im priemerom 2,08 nm a vySkou zavislou na pocte parov
nukleotidov. Nukleotidy su rozdelené do troch Casti - fosfodiesterova vizba (P), cukor
deoxyriboza (S) abaza (B) - adenin, guanin, tymin, cytozin a vodikové vizby st

uvazované ako valcovy tvar medzi dvoma komplementarnymi bazami.

34A

20 A

29A

Obr.3.1 Modely DNA.
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3.1.1 Priamy ucinok Augerovych Ziaricov

Priestorové rozloZenie ionizaénych a exitaénych eventov pozdiZ drahy ionizujuceho Ziarenia
ovplyviluje vyznamnym spdsobom ich biologicky uginok. Struktiry DNA st najviac poskodzované
malymi ionizacnymi klastermi s priemerom niekol’kych nanometrov, ktoré obsahuju 2-3 ionizacné
eventy. Vysoka lokalna koncentracia deponovanej energie v tychto pripadoch spdsobuje husta
koncentraciu, ¢o nasledne moze znemoznit' u¢innl reparaciu poSkodeni DNA. Pri formovani malych
klasterov st najefektivnejSie nizkoenergetické elektrony (=100 eV), ktorych energie sii porovnatel'né

s energiami Augerovych elektronov [A20].

Radiotoxicita monoenergetickych elektronov

V snahe pochopit’ vplyvy jednotlivych energetickych skupin Augerovych spektier na
poskodenie DNA sme sa zamerali na vyhodnotenie radia¢ného ti¢inku monoenergetickych elektronov.
Ziari¢e boli postupne umiestiiované na povrch a do stredu valcového modelu DNA. Priestorové

rozlozenie nepruznych interakcii, pri ktorych sa uvolnila energia FE >17.6e) sme zistovali
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Obr.3.2 Zavislost poctu dvojzlomov od pociatocnej energie elektronov. (zdroj bol
umiestneny na povrchu DNA)

nasimulovanim interakcii elektronov s bunkovym prostredim. Tento parameter koreluje (ako
spomenieme neskor) s poctom vytvorenych jednozlomov a je mierou radiotoxicity ionizujuceho
ziarenia. Na obr. 3.2 je znazorneny pocet dvojzlomov DNA indukovanych monoenergetickymi

elektronmi (kritéria vid’ nizSie). V nizkoenergetickej oblasti najskor prudko stipa, pri energii 100-250
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eV dosahuje maximum a potom klesa. Uvedeny priebeh je v sulade so Struktarou drah simulovanych
Castic [A20]. Elektrony s E < 50eV nie st schopné z energetického hladiska uvolnovat’ v jednom
ioniza¢nom akte energii vac¢Siu ako 17.6eV. Vysokoenergetické elektrony maju zase ioniza¢né eventy
od sebe viac vzdialené a preto pravdepodobnost’ ich vyskytu v DNA bez ohladu na energetické
kritérium je malad. Podobna zavislost bola zistena aj pre energiu deponovanu v Struktire DNA
(obr. 3.3). Z oboch charakteristik vyplyva ze elektrony s pociatonou energiou (=100eV), vykazuji
vysoku Uc¢innost’ pri vytvarani lokalnych poSkodeni DNA. Deponovand energia v DNA koreluje
s poctom ionizaénych eventov (a teda aj jednozlomov) a preto sa javi ako vhodny parameter na

porovnavanie radiotoxicity Augerovych elektronov.

Radiotoxicita '>°I

Najviac pouzivanym a prestudovanym ZiariGom v radiobiologii je '*°I s dobou polpremeny 60

dni [AS5]. Emitované Augerove elektrony, maju vacSinou energiu menSiu ako 1 keV a preto ju
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Obr.3.3 Zavislost deponovanej energie v. DNA od pociatocnej energie elektronov. (m-
zdroj umiestneny v centre DNA, 0O-zdroj umiestneny na povrchu DNA)

deponuji v bezprostrednej blizkosti rozpadajiiceho sa radionuklidu. Réadiotoxicita '*’I sa skamala
roznymi experimentami. Rao vo svojej praci [A22] inkorportoval I do DNA rychlo sa deliacich
buniek prostrednictvom '®IUdR, ¢o je v podstate znateny tymidin. Ziari¢ zabudoval do spermatickych

buniek mysi a ich embrii priom sledoval preZivajucu frakciu. Biologicky u¢inok '*I je porovnatelny
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s uginkami vysokoionizujucich alfa Gastic s energiou 5.3 MeV (*'°Po). Davka Ds; (davka, pri ktorej
frakcia prezivajiicich buniek klesne na 1/e) pre '’IUdR je v experimente s embryami asi 10 krat nizsia

ako pri pouziti fotonového Ziarenia *’Cs a dosahuje hodnotu 0.15 Gy.
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Obr.3.4 Stredna energia absorbovanda vnutri DNA v zavislosti od polohy Ziarica.

Distribiciu deponovanej energie pri rozpade 'I vo vnitri DNA sme skumali pouZitim
najjednoduchsieho valcového modelu DNA (obr. 3.1a) s priemerom 2.3nm a vyskou 3.4nm. Ziari¢ sa
postupne umiestiioval do rdznych vzdialenosti od stredu DNA. Emisia Augerovych elektrénov bola
simulovana podla Stepanekovych [A4] (Howelovych, Charlotonovych, Pomplunovych) [A2] spektier,
ktoré sa odliSovali zastipenim nizkoenergetickych Augerovych elektrénov. Ak sa ziari¢ nachadzal vo
vnutri DNA, absorbované energie pocitané s pouzitim jednotlivych spektier sa liSili az niekol'kokrat
(obr. 3.4). Relativne dobra zhoda sa dosiahla v pripadoch, ked” radionuklid bol umiestneny mimo valca
DNA. Vicsina deponovanej energie pochadzala vtedy od Augerovych elektrénov s vySSou energiou,
pri ktorych neexistuju medzi jednotlivymi spektrami signifikantné rozdiely. Na obr. 3.4 su znazornené
vysledky tychto porovnani.

Vyznamné odchylky v davkach vyvolavali potrebu skimania vplyvu jednotlivych spektier na

N . : : r ) T . . 12
uréenie biologického uinku. Radiotoxicitu '*I

sme kvantifikovali vypoétom dvojnych zlomov, ktoré
s povazované za vyznamné radiaéné poskodenie DNA. Augerov Ziari¢ '*I sa nachadzal najskor v
strede valca DNA a potom sa premiestnil na jeho povrch. Pri odhade produkcie jednoduchych zlomov
(ssb) sme museli zvolit' kritérium deponovania urcitej prahovej energie v citlivej oblasti
fosfodiesterovej vézby, ktorej preruSenie sa pokladalo za jednozlom. Existencia prahovej energie
vyplyva zo skuto¢nosti, ze za pociatok potencidlnych chemickych zmien vedicich k preruseniu
fosfodiesterovej vidzby sa povazuje ionizacia, pre ktori je potrebna energia vicSia ako 12.6 eV. V

literatire sa mozno stretniit’ s réznymi prahovymi energiami 17.5 eV [A17], alebo 20.0 eV [A21].

Charlton a Humm [A19] na zaklade experimentalnych dat Martina a Haseltineho ktori merali relativny
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pocet jedozlomov ako funkciu vzdialenosti bazovych parov od miesta rozpadu '*’I dospeli k hodnotam
17.5-22.5 eV.

Pri vypoétoch sme predpokladali, ze pri deponovani energie vacsej ako 17.6 eV nastava
prerusenie molekularnej vizby medzi atomami DNA a vznikd jednoduchy zlom. Ak vzajomna
vzdialenost’ dvoch jednozlomov na protilahlych vlaknach bude mensia ako 10 parov, nastavaju
nereparacné poSkodenia DNA tzv. dvojzlomy. Nasimulovali sme interakciu Augerovych elektrénov
"I s latkovym prostredim, uréili sme rozlozenie depozi¢nych bodov, otestovali kritéria na ssb a dsb a
vysledky zapisali do tab. 3.1. Rozdiely v pocte dvojzlomov pri pouziti jednotlivych spektier st menSie
ako rozdiely deponovanej energic v DNA. Spektrd sa totiz 1i§ili zastipenim nizkoenergetickych
elektronov, ktoré su vyznamné pri lokalnej depozicii, ale ich vplyv na formovanie jednozlomov je

mensi, pretoze v jednom depozi¢nom akte nie st schopné uvolnit’ energiu vacsiu ako 17.6 eV.

Tab.3.1 Porovnanie poctu dvojzlomov na 100 rozpadov '*’I. Radionuklid "I bol umiestneny v strede

DNA (0 nm) a na jej povrchu (1.15 nm).

Di : Double Strand Break Yield per 100 I Decays
1stance
nm] Pomplun Charlton & Booz | Charlton & Booz Howell Our
P (isolated) (condensed) (condensed) calculation
0 60.9 61.3 87.7 92.5 94
1.15 47.5 39.2 67.7 75.1 85

V redlnych radiobiologickych experimentoch je '*’I zabudovany do bazy prostrednictvom
IUdR. Ziari¢ "I sme pri simulacii umiestnili do bazy DNA so suradnicami (0.0, 0.15, 0.17) nm a
podl'a horeuvedenych energetickych kritérii vypocitali ssb. Pouzili sme tri modely DNA, s roznymi
citlivymi terCami (citlivym teréom modelu 1 je cely objem valca, pre model 2 je to medzivalcie a u
modelu 3 fosforova cast’ (P)). Ziskané vysledky sa odliSuju (tab. 3.2), ¢o suvisi s velkostou a
geometriou citlivych objemov-fosfodiesetickej asti. Struktuarny model (obr. 3.1¢) moZno povazovat’
za najredlnej§i. V tab. 3.2 s uvedené hodnoty ssb aj pre dalsie Ziari¢e "'Br,'”I, “Ga, *Tc. Pri
vypoétoch sme predpokladali, Ze ich poloha je zhodna s polohou '*I v DNA. Z hladiska priameho

ucinku najtoxickejSie radionuklidy su izotopy i6du .
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Tab. 3.2. Pocet jednozlomov DNA vyvolanych premenou radionuklidov, ktoré boli umiestnené v baze.

Vypocet sa vykonal pro tri modely DNA.

Radionuclide Model 1 Model 2 Model 3
| 2.59 1.18 0.54
"Br 0.99 0.46 0.14
| 2.58 0.72 0.53
Ga 0.95 0.39 0.29

#mTe 1.27 0.57 0.19
"n 1.45 0.67 0.22
2] 10.42 3.04 1.06
*Fe 3.15 0.77 0.19

3.1.2 Nepriamy ucinok Augerovych Ziari¢ov

Dolezita zlozku pri odhade radia¢ného rizika tvori nepriamy ucinok, reprezentovany
predovietkym difuziou "OH radikalov na $truktary DNA. Vplyv ostatnych radikalov je zanedbatelny,
pretoze "Oa hydratované €q bez pritomnosti kovovych komponentov nespdosobujii vaZznejSie
poskodenie DNA. Utok “OH radikalov na DNA je schématicky znazorneny na obr. 3.5. Radikély
sformované do klusterov maji vac¢Siu potenciu na vyvolanie ssb nez rozptylené, pretoze ich utok je
koncentrovanej$i. Klastery indukované nizkoenergetickymi elektronmi st kompaktnejsie ako ostatné
klastery a vyvolavaji vacSie radiaéné poskodenie DNA. Z uvedenych dovodov je potrebné poznat’
priestorové rozloZenie radikalov pred diftiziou.

Programom ETRACK [A12] sme simulovali interakciu elektronov s latkovym prostredim a
sledovali priestorové rozloZenie jednotlivych interakcii a energii, ktoré boli deponované v tychto
miestach. Predpokladali sme, ¢ “OH radikaly su tvorené s pravdepoodobnostou p=1 pri uvolneni
energie vacsej ako 12.6 eV (Co je minimalna potencialna energia ionizacie vody v kvapalnom stave),
alebo pri exitacii, pri ktorych su energie vysSie ako 7.4 eV (minimalna energia excitacie) a to s
pravdepodobnostou p = 7/8 [Al7]. VSetky depoziéné body spliujice horeuvedené kritéria
reprezentovali po&iatoénu polohu difundujucich “OH radikélov.

Proces difuzie produktov radiolyzy od zaliatku fyzikalneho Stadia po koniec chemického
Stadia mozno najvernejSie simulovat’ metodou Monte Carlo. Metoda je spojena s velkymi narokmi na
strojovy cCas.

V nasej praci sme difuziu radikalov rieSili analyticky, pomocou trojrozmernej difliiznej

2 2 2
rovnice: ap =D.( 0 0 0 ).p, (r=+x>+y>+2%), (3.1)

+——+
dt o’ oy’ oz’
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kde D je difuzna konstanta “OH radikélu.

Predpokladali sme [A22, A23], Ze dva reaktanty A( OH ) a B(DNA) difundujuce v roztoku s
difiznymi konStantami Da, Dg, vzajomne zreagujl, ak sa nachadzaji v reakénom radiuse rap, pre
ktory plati nasledovna rovnica :

k

" = 42(D, + D,)N, -2

kde k je reakéna rychlostna

Dispersed Attack konStanta a N, je Avogadrova konstanta,

—T '('I:ivr_l_sz.l.cfjffz. Dp=0. Tab. 3.5 udava rychlostné konstanty a

6_ ____________ ' reakéné radiusy pre jednotlivé Casti DNA.

0’_::::’:":5 ------------ ® Tieto hodnoty st vel'mi malé v porovnani so

’,,-‘—" SRR . @ strednou  vzdialenostou  difuzie "OH

S radikalov (od niekol’kych nanometrov az po
Co.n Cenmf[e.d Atack =" T @ niekol'ko desiatok nanometrov).

(High Efficiency)

Obr.3.5 Schéma utoku OH radikalov na
radiosenzitivne miesta DNA. Obrazok dokumentuje
vyznamnu ulohu klasterov na poskodeni molekuly DNA

Tab.3.3 Prehlad reakénych polomerov pre jednotlivé casti DNA.

RATE
REACTION SITE CONSTANT REACTION
(dm3‘m01-l.s-l) RADIUS [A]
Deoxyribose 2.5x10° 1.2
Adenine 6.1x10° 2.9
Thymine 6.4x10° 3.0
Cytosine 6.1x10° 2.9
Guanine 9.2x10° 4.3

r v . v * . r A . . r . v ~
V bunkovom prostredi sa znizuje po¢et OH radikalov v dosledku ich rekombinacie. o mozno

vyjadrit’ z doby Zivota 7, ( 8.7 ns) nasledovnou rovnicou:

[p(r.tydr =exp(-20), A= & (3.3)
0 7
Riesenim rovnic (3.1) a (3.3) pre funkciu p(r.t) plati :
1 2 r’
)= 2. exp(— + At 34
pirt) (4.7Z.D.t) xp( (4.D.t ) G4)

Pravdepodobnost’. 7e¢ "OH radikal v ¢ase 7 predifunduje vzdialenost r mozno vyjadrit

Casovym integralom
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P(r,7) = jp(r, t).dt (3.9)

Za parameter 7 sme zvolili priblizne desatnasobok doby Zivota (7 = 80 ns). pretoze proces
diftizie mozno povazovat’ v tom Case za skonceny.
Integral (3.5) sme numericky integrovali metédou Runge-Kutha a vypocitali sme

pravdepodobnost’ dodifundovania “OH do oblasti s objemom dV

_ P(r,7)dV
P(I"+dl")—T (36)
kde P*= IP(r,T)dV = 47[.‘[ r2 P(r,7)dr (3.7)
0 0

Na modelovanie ter¢ovej Struktury bol pouzity model 3 (obr. 3.1c) pracujuci s trojrozmernymi
koordinatmi jednotlivych atomov segmentu B formy DNA s diZkou desiatich parov baz [A20]. Pri
simulovani interakcie ‘OH s DNA sme brali do avahy roznu radiosenzitivitu atomov DNA na reakcie
s "OH radikalmi ziskané ziskané pulznou radiolyzou. Za senzitivne miesta sa povazovali: atém C(4) v
oblasti cukru. ktory reaguje vzdy; atdomy C(2). C(4). C(5) a C(8) adeninu a guaninu. ktoré reaguji s
rovnakymi pravdepodobnostami 0.25; atomy C(5). C(6) a CH; tymidinu. reagujuce s
pravdepodobnost’ami 0.6. 0.3 a 0.1 a atdomy C(5) a C(6) cytozinu s pravdepodobnostami 0.4 a 0.6.

Algoritmus na simulaciu interakcie OH s DNA a vypocet jedno a dvojzlomov mozeme zhrnat
do nasledovnych bodov:

1. Nacitali sme stradnice radikalov pred samotnou diftiziou a vypocitali ich vzdialenost' od
jednotlivych teréovych atomov.
2. Otestovali sme. ¢i sa dany radikal nenachadza v reakénom radiuse terCovych atomov DNA.

Ak sa nachadzal vreakénom radiuse viacerych atémov predpokladali sme. ze zreagoval

s najbliz§im.

3. 'V opaénom pripade sme uréili pravdepodobnost’ P(r+dr). Ze reaktanty DNA a "OH sa dostant
do reakcej vzdialenosti.
4. Generatorom nahodnych Cisel sme rozhodli o vzniku ssb a teda o poskodeni DNA. ktoré sme

zaznamenali.
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Radiotoxicita monoenergetickych elektronov

Vplyv jednotlivych energetickych skupin tvoriacich spektra Augerovych elektronov sme

najskor vyhodnotili pre monoenergetické elektrény. Ziari¢e sme umiestnili do bazy so stradnicami

(0.0, 0.15, 0.17) nm a nasimulovali proces difizie. Energeticka zavislost poctu dvojzlomov pri

priamom a nepriamom UCinku su vel'mi podobné. Z ¢iselnych hodndt vyplyva (obr. 3.6) vyrazny

podiel nepriameho ucinku na radiaénom poSkodeni DNA. Elektrony s pociatocnou energiou

ssb [ 1/decay ]
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Obr.3.6 Priebeh poctu jednozlomov na jednotlivych viaknach DNA

v zavislosti od energie elektronov.

E €(50, 250)eV vykazuju vysoka t€¢innost’ pri vytvarani lokalnych poskodeni DNA.

Radiotoxicita

1251

Radiotoxicitu '*I sme kvantifikovali poétom vytvorenych jedno a dvojzlomov. Vypo&itané

hodnoty s reprezentované tab. 3.4. Ziariée boli zabudované do bazy so stradnicami

(0.0.0.15.0.17) nm.

Tab. 3.4 Pocet jedno a dvojzlomov DNA vytvorenych nizkoenergetickymi elektronmi emitovanymi pri

rozpade "I (model 3).

Ucinok ssb / rozpad dsb / rozpad dsb / ssb
Priamy 0.53%0.06 0.23%0.02 0.43
Nepriamy 77%15 2.18%0.80 0.28
Priamy + nepriamy 823 1.5 2.41%0.80 0.29
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Wright [A24] simuloval transport elektronov vo vodnom prostredi metodou Monte Carlo
(programom OREC). Struktira DNA bola nahradend cylindrom s priemerom 2nm. s vyskou 3.4nm.
Model obsahoval 20 reakénych miest. Vypogital. Ze '*I umiestneny na povrchu DNA vyvola pri jednej
premene 21 priamych a 44 nepriamych interakcii. Kazda nepruznd zrazka nachadzajuca sa vo valci
DNA sa povazovala za priamu interakciu. nepriama interakcia bola dosledkom difuizie radikalov.
Pomer medzi nepriamymi a priamymi interakciami zodpovedal priblizne 2. Za prinos Wrightovej prace
mozno povazovat stanovenie poctu interakcii v DNA pre alfa castice s energiou 5.3 MeV (4 priame a
18 nepriamych). ktorych je asi 3 krat menej ako pre '“I. Alfa astice viak maji dolet 50pm a preto
poskodzuju DNA na viacerych miestach.

Pomplun [A32] vo svojej praci pouzil zlozitejsi model DNA. ktory vychadzal z atomovej
Struktary DNA. Trajektoriu Augerovych elektronov simuloval kodom MOCAS. Predpokladal. Ze ak sa
depozi¢né miesto nachddza vo vnltri Van der Waalsového polomeru jednotlivych atémov. nastava
priama interakcia. ak je vo vnutri priestoru ohrani¢eného DNA obsahujiiceho molekuly vody dochadza
k nepriamej interakcii. Hrani¢na energia pre produkciu zlomu DNA bola 18 eV. Pomplun vypocital 0.6
dsb na jedenu premenu. ¢o zodpoveda poc¢tu dvojzlomov v l'udskych diploidnych bunkach.

V experimentalnej praci [A19] sa meral poéet dvojzlomov DNA pri premene '*’I zabudovaného
do plasmidu. Zistilo sa. ze pocet poskodeni vyrazne klesa so vzdialenostou od miesta premeny a
ioniza¢né Ziarenie indukuje 1dsb/rozpad.

Z dosiahnutych vysledkov vyplyva vyznamny podiel nepriameho efektu na celkovom
radia¢nom poskodeni DNA. Takmer 80% zlomov DNA vyvolali “OH radikaly.

Tab. 3.5 Pocet vypocitanych dvojzlomov pre rézne Augerove Ziarice

Fiaric Dsb /rozpad Dsb /rozpad
Priamy efekt Nepriamy efekt Total
Ga 0.14+0.03 0.6140.19 0.75+0.19
#mTe 0.08+0.004 0.78+0.24 0.86+0.24
| 0.23+0.02 2.18+0.8 2.4140.8
| 0.24+0.03 1.21+0.35 1.45+0.35
"Br 0.0420.005 0.8+0.17 0.84+0.17
"n 0.09+0.00 0.88+0.38 0.97+0.38
2] 0.53+0.23 3.94+0.51 4.47+0.55
*Fe 0.12+0.03 1.15+0.23 1.27+0.23

1251

Vicsina prac zaoberajucich sa radiobiologiou Augerovych elektronov sa zameriava iba na
pretoze pre tento radionuklid existuje vhodny nosi¢ schopny zabudovat ho priamo do makromolekuly
DNA. Pre porovnanie radiotoxicity a teda aj naslednej vhodnosti pre terapeutické ucely sme vypocitali

dsb aj pre d’alSie Augerove ziariCe (tab. 3.5). Predpokladali sme. Ze si zabudované do bazy podobne
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ako '"”I. Emisia Augerovych elektronov sa simulovala podl'a Stepankovych spektier. Z vysledkov
vyplyva. ze **'T1 a idédové izotopy prejavuju vysoku toxicitu (‘*’I, '*I). ostatné nuklidy s takmer
rovnocenng.

Na obr. 3.7 st porovnané dsb s vysledkami [A19]. Nase hodnoty si asi dvakrat vicsie.
Kvalitativny priebeh je vSak rovnaky o ¢om sved¢i vysoky koeficient korelacie R=0.99. Vypocitané
hodnoty su zatazené velkymi neistotami. Z tohto dovodu mozno povazovat’ radova zhodu oboch prac
za uspokojivi. Pri vypoctoch nebola brana do uvahy tercialna Struktra DNA. ktora znizuje pocty
dvojzlomov. Zaujimavé je v§imnut’ si korelaciu medzi energiou deponovanou v oblasti 1 nm a poctom
dvojzlomov (R=0.9). Uvedent veli¢inu mozno preto povazovat za radiobiologicky parameter. ktory je

mierou radiotoxicity Augerovych ziari¢ov.

55
: A deponovana energia 1 200
5'0‘_ m  naSe vypoclty i
454 O dsb® 4350
4.0 v vypocet z dsb ] =
] monoenergetickych elektronov 13009,
35+ | ©
1 o
B 304 4250 §
% 2 5 i %
g ] +200-®
2 204 <
© 5] % A é {150 2
. [}
1.0- o 5}
1% : . . % 41008
0.5 ] g A
oo * 150
67I % T T T T T T T
Ga mTC 125| 123| 77Br 111|n 201T| 55Fe
zdroj

Obr.3.7 Pocet dvojzlomov pre jednotlive Augerove Ziarice porovnany s pracou [A19]. V obrazku su
zaroven zobrazené energie deponované v sfére s priemerom 2 nm ako aj pocty dsb urcené z
monoenergetickych elektronov.

3.2 Dozimetricka urovern - BUNKA

Predchadzajuca dozimetricka Groven umoznovala interpretovat’ a predikovat’ pocet ssb a dsb
po oziareni Augerovymi elektronmi. ktoré boli zabudované na konkrétnom mieste DNA. Po
zabudovani radiofarmak do bunkového systému. na viacerych miestach prebicha stcastne mnozstvo
premien indukujtcich radia¢né posSkodenia DNA. ktoré vzajomne interaguju a vedu k transformacii.
mutacii resp. inaktivacii bunky. Mechanizmus a spdsob interakcii nie je do sucasnosti vyjasneny a
preto dozimetrické vypocty z predchadzajucich kapitol neposkytuji dostatocné informacie na

predpovedanie radia¢ného poskodenia bunky.
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1= Orientacnym ukazovatel'om
AT o o .
‘»% N e radiotoxicity ziari¢a je deponovana energia vo
and I-123 I
% N . . .
c =N orrree vnutri  jadra.  ktoré sa  povazuje za
o \ wm—— - 125 AP
— \ — - —Po-210 ;o1 . v .. , v .
g "N e biZSR o radiosenzitivny teré. Na jej vypolet je
~ % N\ e Ge 137 , . . , . .
L o4 o potrebné poznat’ mikroskopické rozmiestnenie
; O\ Augerovych ziaricov. Rozmery buniek su
3 A radovo niekol'ko ym . preto vyber spektier a
\\ dozimetrickych  technik nema vplyv na
0.01 i hodnotu  deponovanej  energie. S dobrou
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Obr.3.8 Davka-iicinok pre rézne zabudovania '*1

do bunky V79. (' I-Dr cytoplazmatické

¢asovo naroc¢nejSie metody Monte Carlo.

S, \Einok , ,
zabudovanie, '’ ITUDr-zabudovanie do DNA ). Biologicky uemo Vyzhamnym
Biologicky ucinok Augerovho Ziarica je spdsobom ovplyviuje mikroskopicka

” ’ v, 137 ¥ .
porovnanys ucznkon;ﬂg{)c;);z)a (7 Cs) a alfa castic distribicia  Augerovych elektronov. Na

obr. 3.8 je znazornena zavislost davka-ucinok
pre radiofarmaka zabudované v roznych miestach bunky V79. Ak je Ziari¢ v cytoplazme. jeho G¢inok
na bunku je podobny foténovému Ziareniu “'Cs a RBE=1 ('*IUdR). Na druhej strane Augerove
Ziari¢e v jadre alebo priamo v DNA sa podobaju svojimi u¢inkami alfa Gasticiam *'’Po s vysokym
LET a RBE=20-40. Relativna biologicka uc¢innost’ RBE pre Augerove ziarice nachadzajice sa v tesnej
blizkosti DNA. ale nie su do nej inkorportované ma hodnotu 1.5-8. Zaujimavé vysledky boli

B[ 121, Zistilo sa. Ze po ich naviazani

dosiahnuté pri experimentdlnom skimani Ds; [A25] pre "'Br.
do jadra je pomer davok Ds;; rovny pomeru absorbovanej energie v jadre.

Z popisanych experimentov vyplyva. Ze samotna hodnota energie deponovanej v jadre nie je
postacujiica na odhad biologickej odozvy bunky. Lokalizacia Augerovej kaskady vo vztahu k DNA
zohrava pri charakterizovani radiotoxicity ionizujiiceho Ziarenia kl'i€ova ilohu. Pomocou korekénych

faktorov zohladiujicich polohu ziari¢a v subbunecnych Struktirach je mozné z jadrovej davky

predpovedat’ biologicky ucinok.

Depozicia energie na réoznych subbune¢nych urovniach.
Vypocet deponovanej energie na réznych subbune¢nych trovniach sme vykonali pre jednuchy
model bunky so sférickou geometriou. Rozmery bunky zodpovedali priblizne rozmerom bunky

Chinese hamster V79 (R, =4 um a R, =5 um). Vyber in¢ho tvaru (elipsa) nema signifikantny vplyv

na vypolitané parametre. Ziari¢ bol homogénne rozmiestneny v jednotlivych subbuneénych
Struktarach.
Stredna energia absorbovana v jadre na jeden rozpad radionuklidu zabudovaného v

cytoplazme je pre sféricka geometriu bunky dana vzt'ahom :
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Ry

5 a+Rj
£, = [—T0 | [ 0.501-cos0)“dr e (3.8)
ez -r)| dr

R; a—kj

. d. . e
kde R}, polomer bunky. R; polomer jadra. d—edr- energia absorbovana v oblasti sférickej vrstvy dr
r

. . . (r’+a’-R?)
(priebeh funkcie sme vzpocitali metdédou Monte Carlo). cosd = 2—/ .
ro
Stredna energia absorbovana v celej bunke na jednu premenu radionuklidu zabudovaného

v cytoplazme je dana vyrazom :

a+Ry

Ry 2 Ry~
&= dma” | Ly [ 050-cos 6)% dr \ia (3.9)
(477/3)(Rb _R(/) 0 dr Ry—a dr

Rj
Stredna energia absorbovana v jadre na jednu premenu,. pricom radionuklidy st rovnomerne

rozptylené v objeme jadra bola pocitana podl'a rovnice:

e de i de
J'—dr+ J’ 0.5(1 - cos0) 2 dr e (3.10)
Rj-a d}"

R
't Ana?
€y =

J@r 3R] 1 dr

Hodnoty tychto energii (e e ¢ ) pre 'L '''In. “Ga. '*’I. *Fe. ”Br. *”'T1. "Tc uvddzam v tab. 3.6.

Tab.3.6 Hodnoty energie (KeV/rozpad) deponovanej v subbunecnych Strukturach vypocitané pre
sféricku geometriu R,=5000.R=4000 nm.

1251 1111n 67Ga 1231 SSFe 77Br ZOlTl 99mTC

€ 1.07 0.49 0.94 0.44 1.62 0.85 2.11 0.12

Che 10.42 4.59 5.15 4.90 9.23 3.64 12.47 2.55

e 10.48 4.55 5.57 4.91 10.04 3.97 13.09 2.56

Celkova | 5 17 33.4 32.9 26.9 12.1 5.8 43.81 16.17
energia

V literatare Casto pouzivanym parametrom charakterizujucim depoziciu energie na rdznych
subbune¢nych trovniach je stredna hodnota absorbovanej energie na jednotku aktivity S [A26]. ktort
sme v tab. 3.7 porovnali s inymi publikovanymi hodnotami [A31]. Pre vSetky testované Ziari¢e sa
dosiahla velmi dobra zhoda. napriek pouzitiu inych spektier ako aj dozimetrickych technik. Pri
vypocte v nasej praci boli pouzité spektra [A4, A6].

V tab. 3.8 st na porovnanie zosumarizované hodnoty strednych energii deponovanych v bunke
pre dva ziarige '*I a '”I. Vysledky potvrdzuju zivery AAPM (America Association of Physicists in
Medicine) [A28] ze vyber spektra alebo dozimetrickej metody neovplyviluje vyznamnym spOésobom

hodnoty absorbovanej energie v oblastiach va¢sich ako je 10 m .
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Tab.3.7 Hodnoty S pre Augerove elektrony homogénne rozmiestnené na roznych subbunecnych
urovniach (priemer bunky 10 um. priemer jadra 8 um). Vypocitané hodnoty su porovnané s [A33].

(N-nucleus. CS-bunkova membrana. Cy-cytoplazma).

Radionuclide C<«C C «CS N <N N <—Cyl N <—?S1
[GyBq's']| [GyBq's'] | [GyBq's'] | [GyBq's'] | [GyBq's"]

Our calculation 1.81e-3 9.62¢-4 3.38e-3 5.81e-4 2.22e-4
Ga (33) 1.86e-3 9.94e-4 3.45¢e-3 6.32¢-4 2.64¢-4
Our calculation 1.47E-03 8.02E-4 2.72E-3 2.95E-4 1.88e-4
""n (33) 1.47E-03 8.03E-4 2.70E-3 3.03E-4 1.94e-4
Our calculation 3.34e-3 1.80e-3 6.25e-3 6.37e-4 3.16e-4
121 (33) 3.51e-3 1.86e-3 6.60e-3 5.94¢-4 2.62¢-4
Our calculation 4.23e-3 2.27e-3 7.83e-3 1.27e-3 6.48e-4
*1T1 (33) 4.24e-3 2.29¢-3 7.83e-3 1.29¢-3 6.91e-4
Our calculation 8.0le-4 4.13e-4 1.53e-3 7.41e-5 3.90e-5
#"Te (33) 8.16e-4 4.23e-4 1.55¢-3 8.68¢-5 4.76e-5
Our calculation 1.56e-3 8.37e-4 2.93e-3 2.66¢e-4 1.42e-4
21 (33) 1.56e-3 8.36e-4 2.93e-3 2.72e-4 1.40e-4

Tab. 3.8 Prehlad deponovanej energie od Augerovych emitorov homogénne rozmiestnenych v 10 um

guli.
Celkova emitovana energia Absorbovana energia
[ keV ] [ keV ]
Radionuklide
Humm | Howell Nase VWpot Humm Goddu Nase
(A35) | (A30) YIPOCY 1 (A35) (A33) vipoity
Ga 34.0 5.9
iy 34.7 4.8
125 19.9 19.5 19.8" 11.9 11.5 10.9"
2017y 435 13.8
m e 16.2 2.6
| 28.4 27.6 27.5 5.2 5.1 5.1

Priestorova distribuicia deponovanej energie
Sumarne hodnoty deponovanej energie na jednotlivych subbunecnych Strukttrach (ej. €p. €.
S) neposkytujii informaciu o priestorovom rozlozeni davky v tychto substruktarach. V d’alSej Casti sme

nasimulovali makrofag. do ktorého boli Augerove ziari¢e zabudované nasledovnymi sposobmi :

1. homogénne v cytoplazme s objemovou aktivitou 1 MBgcm™

2. homogénne v jadre s objemovou aktivitou 1 MBgcm™

3. homogénne na povrchu membrany s povrchovou aktivitou 1 MBgcm™
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Prispevky foténovej zlozky spektra kcelkovej davke sme neuvazovali. pretoze je
zanedbatel'na a nepresahuje 1%.

Davkové rychlosti vo vzdialenosti q sa pocitali podl'a vzt'ahu [A29]:

D(q) = 4ﬂj—‘;k JO' B> Qq.r.q, )dr (3.11)

kde v je objemova aktivita. @(r)dr urCuje energiu absorbovanu vo sfére s velkostou dr a vo

vzdialenosti r (tato funkcia je vysledkom simulacie interakcie elektronov s bunkou kédom ETRACK.

metédou Monte Carlo). rozmerové konstanta k=1.6X10" cGy MeV™. Q(q,r,q,) -geometricky faktor

(obr. 3.9) :
1 r<q,—q
2 2
q9<gq, Q=9 U0 q,—q<r<q+gq,
4rq
0 r>q+gq,
0 r<q,—q
q,-(r—q)’
q9>4q, Q=4 q-4q,<rs<gq,+q
4rq
0 r>q+gq, Obr.3.9 Geometria

Davkova rychlost’ pre Ziari¢e umiestnené na povrchu membrany sa pocitala podla rovnice
(3.14):

_4cd4

D(q) 7S

k[ ¢(r(@), E)sin gdg (3.14)

A . ..
kde % je povrchova aktivita. g. polomer bunky. »*(¢) =q’ +q° —2q.qcos .

Vysledky st znazornené na obr. 3.10. Pri homogénnej distribucii Ziarica v jadre bola davkova
rychlost’ pre vSetky nuklidy v celom jadre takmer konStantna. prudko sa menila na jeho okrajoch a
v oblasti cytoplazmy dosahovala zanedbatelnu Groveri. Siroké platd v oblasti jadra je sposobené
lokalnou depoziciou nizko-energetickych elektronov. Davka v cytoplazme pochadza naopak od
elektronov s energiou vacSou ako 10 keV. Opacna zavislost bola vypocitana pri homogénnej
distribucii Augerovych ziariCov v cytoplazme. kedy energia deponovana v centre jadra pochadzala od
vysokoenergetickych elektronov. Nase vysledky st v zhode s davkovymi profilmi Rao-a [A29]. ktory
robil podobné vypoéty pre '*’I inkorportovany do jadra resp. cytoplazmy.

Radialna zavislost’ davkovej rychlosti pri homogénnej distribucii radionuklidu v membrane
ma tvar Uzkeho piku. ktory prudko klesa na obe strany mebrany. pricom absorbovana energia v centre

jadra je zanedbatel'na.
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Hodnoty davkovych rychlosti v centre jadra D(O) a v membrane D(Rr) pri jednotlivych
typoch lokalizacie ziari¢a st uvedené v tab. 3.9. 3.10. Maximalna hodnota D(O) (pri homogénnom
rozloZeni Ziari¢ov v jadre) sa dosiahla pre *’'Tl. za ktorym nasleduju Fe. 'I. “Ga. '*I. 7Br. '"In.
#"Tc. Pre D(R)) je poradie: "L *'TL. "'In. L. ”Br . *Fe. “Ga. *"Tc. V tomto pripade st

mimoriadne efektivne tie ziarice. ktoré emituju elektrony s doletom niekolkych mikrometrov t.j. ich
energia je vicsia ako 10 keV.

V doterajsich uvahach sme predpokladali rovnaki koncentraciu radionuklidov v jednotlivych
subunec¢nych Struktarach. pricom v doésledku ich réznych objemov nebol pocet premien rovnaky.

Analyzovali sme preto velkost' deponovanej energie v strede jadra D(O) ak celkova aktivita

v membrane. bunke. cytoplazme a v jadre bola rovnaka. Vysledky su porovnané v tab. 3.11.

Tab. 3.9 Hodnota davkovej rychlosti v strede jadra pri homogénnom rozmiestneni Ziarica
v jednotlivych subbunecnych Strukturach.

Umiestnenie | “Ga 201 9mp 1237 ™ 1257 Br | SFe
(10-{22;5 ) 10.8 254 4.39 8.7 8.3 18.8 8.5 19.3
(Cl(y)t?féayz‘sn{’; 0.6 3.5 0.4 1.4 1.9 3.1 0.2 0.2
(%?glgryarslﬁ) 1.8 6.8 0.7 4.7 0.7 6.0 0.0 0.0

Tab. 3.10 Hodnota davkovej rychlosti na povrchu bunky pri homogénnom rozmiestneni Ziarica
v jednotlivych subbunecnych Strukturach.

Umiestnenie | Ga 201 9mp 1237 ™ 1257 Br | SFe
a Oﬂi‘ér;’ &) 0.19 0.92 0.08 0.42 0.50 095 | 027 | 0.26
(Cl(y)t?féayz‘sn{’; 7.24 18.02 3.80 7.17 6.83 14.80 | 5.17 |11.94
Membrana

5 2.05 5.88 1.77 2.51 0.29 2.42 0.18 | 0.38
(cGy.s™)
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Obr.3.10 Radialna zavislost davkovej rychlosti pri homogénnej distribucii radionuklidov v jadre.
membrane a cytoplazme.
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Davka v jadre pri homogénej distribucii v tejto subbuneénej Struktire je vacsia 2.6-3 krat. ak

je pocitana z homogénej distribucie ziariCov v celej bunke. Uvedené podhodnotenie suvisi s

C .
2 =2.74. Na druhej strane. ak st

cell

rozdielnymi koncentraciami radionuklidov. pre ktoré plati

emitory lokalizované v cytoplazme resp. membrane dochadza k podhodnoteniu davky v rozmedzi 1.17
("*I) po 50 (’Fe). Nizkoenergetické Ziari¢e (“Fe. "Br) inkorportované do membrany nezasiahnu
jadro a preto v iom nedeponuju ziadnu energiu. Ak je celkova aktivita v lymfocyte rovnaka. potom

davka D(O) indukovana rozpadom I (**'TL. ""In. '®I. *"Tc) homogénne rozptyleného v jadre je
(resp. 5.28. 6.26. 20.23. 3.1. 10.7) krat vacsia ako pri zabudovani ziari¢ov homogénne do bunky.
Tab.3.11 Pomer medzi davkovymi rychlostami v strede jadra (pri homogénnom rozmiestneni Ziarica

v jednotlivych subbunecnych Strukturach) a v strede jadra (pri homogénnom rozmiestneni Ziarica
v celej bunke).

67Ga 201T1 99mTC 123I llllrl 1251 77Br SSFe
D(0)
— 2.84 2.82 2.79 2.65 2.63 2.64 3.18 2.9
D(O)z‘ell
D(0).,
(—)0 0.09 0.22 0.14 0.24 0.34 0.25 0.04 0.02
D(O)z‘ell
D(0)
— 0.28 0.45 0.26 0.85 0.13 0.5 0 0
D(O)z‘ell

Augerove ziarie. lokalizované mimo jadra. st velmi vhodné pre diagnostické tcely. kedy
radionuklidy inkorportované do jadra bunky. V tab. 3.11 uvadzame prehl'ad radiotoxicity jednotlivych
emitorov podla ich subbunefnej distribucie. Ignorovanie priestorovej distribucie radiofarmak na
subbune¢nej Urovni vedie na jednej strane k podhodnocovaniu davky v jadre. na druhej strane k jej

preceneniu. ak je ziari¢ lokalizovany v cytoplazme alebo memrane.

3.3 Dozimetricka uroven - TKANIVO

Neocenitelnym prostriedkom pre odhad organovych davok s0 dozimetrické metody
vypracované MIRD (Medical Internal Radiation Dose) [A26] a ICRU (International Commission on
Radiation Units). Podla MIRD pristupu sa predpoklada homogénna distribticia ziariCov v celom
organe (tj. v extracelulirnom a intracelularnom priestore). pricom sa stotoznuje stredna organova
davka s davkou absorbovanou v jadre bunky daného tkaniva. Takyto pristup je prijatelny v pripadoch.

ked” dolet ionizujiiceho Ziarenia je ovela vétési ako priemer bunky. V nukledrnej medicine sa vSak
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pouzivaju radionuklidy emitujuce velké mnozstvo Augerovych elektrénov s doletmi porovnatelnymi
so subbunecnymi Struktirami. Sucastnd mikrodozimetria hodnoti energiu deponovani v organoch
prostrednictvom distribicie davok v jednotlivych bunkach. Tento pristup je velmi dolezity pre
terapeutické ucely.

Tkanivo I'udského orgadnu sme modelovali velkym multicelularnym klasterom. v strede ktorého
bola umiestnenad terCova bunka. Medzibunkovy priestor ako aj samotné bunky predstavovali
potencidlny zdroj ionizujuceho ziarenia. Absorbovana davka sa pocitala v zavislosti od pomeru
koncentracie radionuklidov v extra a intra priestore ako aj od frakcie znacenych buniek. Bunky boli
usporiadané v hexagonalnej §trukture. priCom kazda z nich mala 12 susedov. Hexagonalnu ststavu
sme povazovali za realistickejSiu ako kubickd. ktora sa tiez pouziva v literature. Extracelularny
priestor v tejto geometrii zaberal 26% z celého organu. Davka absorbovana tercovou bunkou je
zlozena z prispevkov od susednych buniek. od extracelularneho priestoru a od samotnej bunky.

Jednotlivé prispevky sme charakterizovali nasledovnymi parametrami :

o davka na jednotku kumulativnej aktivity = —¢ .

nu

. f e . K -
e davka na jednotku kumulativnej aktivity od samoabsorbeie S, =——&ser .

nu

. C . K -
e davka na jednotku kumulativnej aktivity od susednych buniek S =—=&coss .

cross 3

kde Ry, je polomer jadra. rozmerova konitanta K=38.2um’ mGy keV'l.me.Eseg/- je energia deponova

jadrom od susednych buniek a samoabsorbciou pri jednom rozpade.
V prvom priblizeni sme predpokladali. Ze extracelularny priestor neobsahuje Ziadne Augerove
emitory a zdroje ionizujuceho ziarenia st lokalizované v roznych Struktarach bunky (cytoplazma-cyt.

jadro-nucl. membrana-mem). Subbunec¢né rozlozenie radionuklidov zavisi od chemickych vlastnosti

111 111

radiofarmak. Rao napr. zistil. Ze po vstreknuti '''In vo forme '''In-oxyna a ''In-cytratu do mysacich
semenikov sa v jadrach spermatickych buniek mysi kumuluji rézne frakcie '''In (92% oxynu a 30%
citratu ).

Parametre S a pomery davok R ziskané bunec¢nou a konvencnou dozimetriou sme pocitali pre
dve rozne velkosti buniek: R,= 2um. R.y= 12um a R,,= Sum. R,,= 7um. Dosiahnuté vysledky st
porovnané v tab. 3.12 a 3.13. Samoabsorbovana davka (S.r) v dosledku kratkeho doletu Augerovych
elektronov vyznamne zavisi od rozmerov buniek a sposobu rozlozenia radionuklidu. Na druhej strane
hodnoty S..ss (tab. 3.14) si pre vSetky subbunecné distriblcie takmer rovnaké. Ich prispevok je
tvoreny vysokoenergetickymi elektronmi. s doletom vic§im ako je rozmer bunky. Na uplne
charakterizovanie “cross® energie preto staci jediny parameter S (namiesto troch). Tab. 3.12. 3.13.

3.14 mo6zu sluzit’ na korigovanie bunkovych davok.
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Tab. 3.12 Vypocitané hodnoty Sses @ Seross Vv MGy . Bg ‘s pre bunku s R, = 12 um. R, = 2 pm. R e
R o @R yem je pomer medzi davkami urcenymi bunkovou a konvencnou dozimetriou.

Radionuklid Seross S el Rl Seelfeyt Ry S elfinem Riunem
1531 %) 0.301 21.23 50.3 0.0659 0.86 0.0184 0.76
123 k) 0.320 21.47 48.45 0.0764 0.88 0.0113 0.74

#mre ¥ 0.209 11.59 45.76 0.0138 0.86 0.0025 0.82
9T H) 0.215 11.84 45.51 0.0143 0.87 0.00382 0.83
2001 ® 0.380 51.50 75.60 0.168 0.80 0.0212 0.60
201 #4) 0.425 55.01 74.61 0.170 0.80 0.0286 0.61
Ga ¥ 0.413 22.24 41.76 0.0642 0.88 0.0105 0.79
Ga *¥ 0.425 24.53 45.08 0.0673 0.89 0.0148 0.79

*Bohm ** Faraggi (27)

Tab. 3.13 Vypocitané hodnoty S and S;,oss v mGy . Bq ‘s pre bunkus R, =7 pm. R, = 5 tim. R .
R .wand R ., is pomer medzi davkami urcenymi bunkovou a konvencnou dozimetriou.

Radionuklid Seross S el Rl Seelfeyt Ry S elfinem Runem
1531 %) 1.650 1.56 1.48 0.1261 0.83 0.08 0.81
153 ) 1.70 1.63 1.47 0.159 0.82 0.105 0.80

#mre ¥ 1.07 0.799 1.44 0.0307 0.85 0.0162 0.84
9T H) 1.09 0.828 1.44 0.0366 0.85 0.0194 0.83
200 % 2.07 4.22 1.81 0.441 0.73 0.163 0.66
201 #4) 2.32 4.43 1.8 0.437 0.74 0.161 0.66
Ga ¥ 2.14 1.81 1.44 0.173 0.85 0.036 0.81
Ga *¥ 221 1.92 1.48 0.166 0.85 0.0462 0.81

*Bohm ** Faraggi (27)

Tab. 3.14 Vypocitané hodnoty S pre rozne subbunecné urovne.

Zdroj Scrosseyt S crossme S crosemem S cross
PMTe 1.07 1.07 1.07 1.07
Ry 2.09 2.04 2.12 2.07

| 1.66 1.63 1.67 1.65
Ga 2.15 2.14 2.15 2.14

Konvencéna dozimetria mierne nadhodnocuje absorbované davky. ak je zdroj Augerovych
elektrénov umiestneny v cytoplazme alebo v membrane (koeficient R <1). Parameter R v tomto
pripade neprejavuje vyznamnejSie fluktuacie so zmenou velkosti buniek. Podiel Sg.f/Scross je vZdy

mensi ako 1 a na radia¢nom poskodeni bunky sa podiel’aju hlavne elektrony emitované mimo bunky.
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Opaéné situacia nastiva. ak radionuklid zabudujeme do jadra. Koeficient R >1 a pri *'Tl
dosahuje 75. Konven¢nd dozimetria v tomto pripade vyznamne podhodnocuje absorbovanu davku
v jadre a preto je nepouzitelna na odhad biologickych ucinkov. Jadro. ako sme uz viackrat spomenuli
je povazované za radiosenzitivny ter¢ bunky a informacia o deponovanej energii je pre odhad
radiatného rizika kl'icova. Davky ziskané MIRD formalizmom treba korigovat prostrednictvom
faktorov Seeir .Scross Ktoré st v tab. 3.12. 3.13 3.14.

V predchadzajicom modele sme nebrali do tvahy réznu schopnost’ buniek toho istého tkaniva
akumulovat’ radiofarmakum. Skuto¢na davka v makrofagoch je niekolkokrat vacsia ako predpoveda
konven¢na dozimetria. na druhej strane neznacené bunky pokial’ nie su v blizkosti fagocytov obdrzia
ovela mensiu davku. Istd ¢ast’ radionuklidov je zachytena aj v medzibunkovom priestore. Heterogénne
rozlozenie radionuklidov v tkanive sa charakterizuje dvoma parametrami :

e g- pomer koncentracii radionuklidov medzi celularnym a extra-celularnym priestorom.
e - frakcie znaCkovanych buniek f daného organu.

V nuklearnej medicine sa horeuvedené parametre urcuji z autoradiografov. Pre ilustraciu uvadzam
na obr. 3.11 typicky radiograf mysich pluc. petene a sleziny [A30]. Cierne body reprezentuj
makrofagy obsahujice radionuklid. Po zabudovani *"Tc do pluc popr. sleziny koeficient q nadobuda

hodnoty v rozmedzi 100-1000 a znacené fagocyty zaberaji z celého organu 0.1-2 %.

PECEN SLEZINA PEUCA
Obr.3.11 Autoradiograf z mysacej pecene. a plic

Heterogénne rozlozenie radionuklidov v tkanive sme simulovali vlastnym programom
metddou Monte Carlo podl'a nasledovného algoritmu :

1. generatorom nahodnych cisiel sme vytvorili nahodné usporiadanie znacenych buniek
v klastere; Dolet najenergetickejSich elektronov urcoval velkost’ klasteru. t.j polohu najvzdialenejSich
znaCenych buniek. z ktorych emitované elektrony boli schopné deponovat’ energiu v terCovej bunke.
Stcasne sme takymto postupom zabezpecovali rovnovahu nabitych castic.

2. Zo vzajomnej vzdialenosti znacenych O” a terovych O buniek sme urcili deponovani

energiu v bunke O v dosledku premeny v bunke O podl'a vztahu (obr. 3.12):
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u+Ry 2 _ P+Ry
E - J’M [ 0.5(1 - cos 0) L drdp (3.12)
Ry 47R;, /3 Ry dr

3. Po scitani prispevkov od vsetkych makrofag a medzibunkového priestoru Eiy. sme urcili
davku absorbovanu ter¢ovou bunkou a porovnali sme ju s davkou podla MIRD formalizmu. Vratili

sme sa do bodu 1. nasimulovali nové rozdelenie makrofag a postup sme zopakovali niekol'’kokrat.

Obr.3.12 Geometria na odhad deponovanej energie v bunke.
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Obr.3.13 Pomer medzi bunkovou a konvencnou davkou pre monoenergetické elektrony. (pomer medzi
intra a extra celularnou koncentraciou je 100

Na obr.3.13. je znazorneny pomer medzi bune¢nou a konvenénou davkou pre rdzne energie.
Nizkoenergetické elektrony s E < 10keV nadhodnocuju davku v porovnani s konven¢nou dozimetriou
niekol’kokrat. Davky deponované vysokoenergetickymi elektronmi s E > 100keV s porovnatelné
s davkami predikovanymi MIRD formalizmom.

Na obr. 3.14 je znazorneny pomer medzi bunkovou a konven¢nou davkou pre 4 radioizotopy
pouzivané v nuklearnej medicine. Jednotlivé krivky zodpovedaju rdéznym pomerom koncentracie

radionuklidov medzi intra a extra celularnym priestorom (qg=1000. 100. 10. 0.01). Vo vypoctoch sme
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simulovali bunky s polomerom R =7um. Z vysledkov vyplyva Ze konvencna davka nedostatocne
reprezentuje bunkovu. pretoze ju v oblasti kde f <0.2a ¢ >>1 podhodnocuje 2-25 krat. Znizovanim

frakcie znaCenych buniek vzrasta vplyv samoabsorbcie na ktorej sa podielaju predovsetkym
nizkoenergetické elektrony a preto sa bunkova davka MIRD formalizmom vyznamne podhodnocuje. Z
obrazku vyplyva. Ze medzi konvencnou a bunkovou davkou nie su vyznamné rozdiely pri vysokych
frakciach znacenych buniek f. resp. ked’ k=1. pretoze takato distribucia radionuklidov v organe az na
medzibunkovy priestor je zhodna s homogénnou distribuciou. Ak radionuklid je zachyteny prevazne v
medzibunkovom priestore. konven¢na a bunkova dozimetria sa takmer neli§ia. Vyrazné rozdiely sa
prejavuji. ak je Ziari¢ selektivne umiestneny v bunkach.

Distribtciu absorbovanej enrgie v bunkach klasteru reprezentuju histogramy (dodatok).
Histogramy obsahuju dva piky. ich poloha a §irka je pre jednotlivé ziari¢e rozna. Prvy pik reprezentuje
bunky. ktoré absorbovali davku zhodnt s konve¢nou (rozdiely su radovo 10%).

Tieto bunky s0 neznaCené. deponovana energia je sprostredkovana vysokoenergetickymi
elektronmi (E >100keV. vid’ obr. 3.13) a samoabsorbcia nezohrava Ziadnu tlohu. Cim viac sa bunka
nachadza v blizkosti makrofagy. tym viac sa presivaju do pravej Casti piku. Druhy pik reprezentuje
distrubucie energie v makrofage. Vsetky bunky obsiahnut¢é viom su znackované. prevlada
samoabsorbcia nizkoenergetickymi elektronmi a preto dochddza k vyznamnému nadhodnoteniu
v porovnani s konven¢nou dozimetriou. ZvacSovanim koncentracie radionuklidov v makrofagach
(narast k) narasta vplyv samoabsorbcie a piky sa presuvaju smerom doprava. Ak frakcia znacenych
buniek je vacsia ako 50% rozloZenie ZiariCov sa priblizuje k homogénnej distribucii a preto sa oba
piky zlievaju. Medzibunkovy priestor nezohrava vtedy takmer Ziadnu Glohu (26%) a jednotlivé piky
pre rézne k su v tomto pripade nerozliSitelné. Konvencna dozimetria je pouzitelna v tomto pripade na
odhad absorbovanej davky. ZniZzovanim frakcie znaCenych buniek narastaju fluktuacie v rozmiestneni
makrofag. Co sa prejavuje narastom Sirky pikov. Naopak. zvySovanim aktivity medzibunkového
priestoru (pokles k) dochadza k homogénnejSiemu rozloZeniu radionuklidov ¢o sa prejavi nizSou
fluktuaciou davky a z(zenim pikov.

Zaujimava situdcia nastdva. ak radiofarmaka obsahujii prevazne nizkoenergetické elektrony
(. *Fe. "Br). Energia je deponovani v bunke samoabsorbciou. Obrovské fluktuacie bunkovej
davky prakticky znemoziuji stanovit’ reprezentativnu davku. Absorbovana energia je v bunkach bud’

podhodnotena (pik 1). alebo vyznamne nadhodnotena (pik 2).
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Obr.3.14 Zavislost pomeru medzi bunkovou a konvencnou davkou makrofag od frakcie znacenych
buniek (f). pre rézne pomery koncentracie medzi intra a extra bunkovym priestorom
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IV. ZHRNUTIE VYSLEDKOY.

Hlavnou tlohou tejto prace bolo prispiet’ k upresneniu radiacnej zataze beznej populacie a k
vyhodnoteniu biologickych uc¢inkov Castic s vysokym LET. Vysledky sme rozdelili do dvoch ¢asti: na
vysledky dosiahnuté v dozimetrii a mikrodozimetrii ~ produktov premeny Rn a v dozimetrii

a mikrodozimetrii Augerovych elektronov.

1. Dozimetria a mikrodozimetria produktov premeny radénu

Hlavnou ulohou tejto prace bolo vySetrit' z dozimetrického a mikrodozimetrického hl'adiska
radiaéné riziko produktov premeny **Rn v banskych a pobytovych priestoroch. Zamerali sme sa na
vyhodnotenie rizika pre fajCiarov a nefajciarov, Co je znaCne problematické v pripade
epidemiologickych modelov.

Davky absorbované pl'uicnym tkanivom nie je mozné priamo merat’ ale mozno ich odhadovat
dozimetrickymi modelmi. Kompartmentovym modelom zICRP 66 sme pre pobytové a banské
prostredie urcili povrchové aktivity produktov premeny Rn v plticach. Priedusky a priedusnice sme
nahradili valcovymi trubkami, ktorych vnatorny povrch bol pokryty vrstvou mucusu a riasiniek. Jadra
terCovych buniek sme aproximovali sférami s priemerom Sum. Rozmiestnili sme ich do plicneho
tkaniva, pri¢om sme zvazili dva typy ich distribtcie:

e homogénnu podla ICRP 66 [L20] (bazalne bunky sii rovnomerne rozmiestnené v hibke 35-50
pm, sekretorické bunky v hibke 10-40 pm);
e heterogénu podla Mercera [L35] (sekretorické bunky su rozmiestnené takmer homogénne

v hibke 20-50 pm, pri¢om bazalne bunky dosahujii vyrazné maximum medzi 40 a 50 pm).

V zavislosti od faj¢iarskych navykov sme uvazovali o rozdielnej geometrii dychacich ciest.
Hribka mucusovej vrstvy u fajéiarov bola 30um a u nefajc¢iarov 11um. Nasimulovali sme interakciu
alfa castic splicnym epitelom a vypocitali davku, davkové konverzné faktory, faktor kvality

a davkové ekvivalenty v prieduskach a priedusniciach.

Z vysledkov vyplynulo:

o terCové bunky plcneho tkaniva v pobytovych priestoroch si vo vsetkych generaciach
zatazené priblizne rovnakou davkou. TerCové bunky hornych dychacich ciest banikov
absorbuju asi 1,7 krat va¢siu davku ako bunky dolnych dychacich ciest. Podl'a udajov [L20] sa
rakovina u banikov objavuje predovsetkym v prieduskach (60% pripadov v hornych a 40%v
dolnych dychacich cestach), ¢o by mohlo suvisiet’ s mnozstvom deponovanej energie v tejto
oblasti.

e bezne pouzivané hodnoty koeficientov kvality Q pre alfa Castice dcérskych produktov radonu
(ICRU 40 Q=25) st naddimenzované a v skutoCnosti sa pohybuju v intervale Q<17,

v zavislosti od typu buniek, ich priestorovej distribucie ako aj regionu v dychacich cestach.
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Pre bronchidlnu oblast™ Qexpromor 13-17; Qexppeterox 11-13; Qiinhomo~ 15-16; Qilinpomo~ 13-16
pre bronchionalnu Q= 18-19. Alfa cCastice maju v bronchionalnej oblasti mensSi radiacny
ucinok ako v bronchialnej. Pri homogénnej distribucii teréovych buniek dochadza k vac¢Siemu
radiatnému poskodeniu ako pri heterogénnej. Pri odhade Rn rizika pre verejnost a pre
banikov je potrebné vzhl'adom na réznu geometriu dychacich ciest zohl'adnit’ narast faktora
kvality do 20%.

rozne expozitné podmienky v baniach a pobytovych priestoroch st z hl'adiska depozicie
energie alfa Castic produktov premeny radénu ekvivalentné a konverzny faktor K = 1.

Pre bronchialnu oblast’ pri exponencidlnej distribucii produktov premeny **’Rn, K=0.94;
Pre bronchialnu oblast’ oblast’ pri linearnej distribucii produktov premeny **Rn, K=0.85;
Pre bronchionalnu oblast’ pri exponencilnej distribticii produktov premeny *’Rn K=0.87;

Pre bronchionalnu oblast’ pri linearnej distribticii produktov premeny *Rn K=0.97.
Vypocitané konverzné faktory pre bane a pobytové priestory, v zavislosti od distribucie
produktov premeny radénu v hliene (exponencialna-EXP, linearna-LIN), fajciarskeho statusu

a typu tercovych buniek (sekretorické, bazalne) si zhrnuté v nasledovnej tabulke:

Konverzné faktory [mGy/WLM]
BB Status LIN EXP
Sekretorické | Bazalne | Sekretorické | Bazalne
nefajciari 20.21 8.63 20.37 8.91
BANE | fajciari 9.33 3.52 8.08 1.56
banici 11.51 4.54 10.54 3.03
nefajciari 12.76 53 12.89 5.7
DOMY | fajéiari 5.7 2.08 5.09 0.99
populacia 9.79 3.95 9.61 3.72

efektivna davka pre pobytové priestory pri kumulativnej expozicii 0.18 WLM rok™ zodpoveda
1.7 mSvrok™

Pri predikcii radénového rizika v banskych a pobytovych priestoroch sme pouzili rdzne

mikrodozimetrické modely. Studovali sme interakcie produktov premeny radénu s placnym

tkanivom a dospeli sme k nasledovnym zaverom:

homogénne distribuované sekretorické bunky st atakované alfa Casticami asi 1,5 krat CastejSie
ako pri heterogénnej distribucii, v pripade bazalnych buniek na ich distribucii nezalezi.
Vzhl'adom na podstatne vacsi pocet bazalnych buniek v plicnom epiteli homogénna a

heterogénna distribucia nema vyznamnejsi vplyv na predikciu radénového rizika. Pri beznych
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expoziciach v domacnostiach s niekol’konasobné interakcie alfa Castic so sekretorickymi a
bazalnymi jadrami malo pravdepodobné. Z 2000-3000 bazalnych (alebo z 1000
sekretorickych) jadier je za jeden rok zasiahnuté alfa Casticami priblizne jedno tercové jadro.

e Za predpokladu, Ze bunkové zasahy su mierou indukcie rakoviny plic, pomer medzi
radiosenzitivitami bazalnych a sekretorickych buniek je 1.6. Bazalne bunky mozno z tohoto
hl'adiska povaZzovat’ za senzitivnejSie na indukciu rakoviny.

e Linealna energia v LET spektrach produktov premeny ***Rn nepresahuje 400 keV/um a
maxima sa objavuju medzi 100-200 keV/um.

e Pri predikcii radonového rizika je potrebné uvazovat’ s proliferatnou dobou z relativne
Sirokého intervalu, pricom najoptimalnejSie hodnoty lezia v intervale 7 = <10,600>d .

e Vyber proliferacnej doby nema vplyv na vyber hrani¢nej energie, ktora urcuje energetickl
hranicu, po prekroceni ktorej sa tercova bunka inaktivuje. Prahovi energiu mozno volit
zintervalu z, €(0.5,0.9)Gy .

e Bystander efekt ma v radénovej problematike ovel’a mensi vplyv ako v in-vivo Studiach. Pocet
buniek citlivych na bystanderovu odozvu zavisi od frakcie fajCiarov v kalibracnych datach
a pohybuje sa v intervale ke (0.0, 7.4).

e Statistickymi testami na hladine vyznamnosti & = 0.05 sa nebolo mozné zamietnut’ hypotézu
o aditivnom pdsobeni produktov premeny radénu a fajéenim. Multiplikativna ako aj aditivna
vizba medzi produktami premeny radonu a fajéenim bola rovnocenna.

e Pomer prirastku rakoviny pltic na jednotku epozicie ERR/WLM medzi nefajCiarskymi a

fajCiarskymi skupinami je podl'a multiplikativneho modelu:

{(ERR/ WLM)nosmoke} ~2-3
(ERR/WLM )smoke
o Ak predpokladime, ze kalibracné data obsahovali 20% nefaj¢iarov, potom prirastky
rakovinového rizika na jednotku expozicie v banskych priestoroch v zavislosti na faj¢iarskom
statuse (do expozicie 600 WLM) st nasledovné:
Fajéiar :(ERR/WLM )gmokerr = (2.4-4.1) 10° WLM™'
Nefajéiar: (ERR/WLM )yonsmoker= (4.2-10.7) 10° WLM™
Pre priemerného banika do expozicie 100WLM: (ERR/WLM Jyanix = (0.49-0.79) %WLM
e V pobytovych priestoroch zavisi prirastok rizika na jednotku radénovej koncentracie od
predpokladanej distribucie produktov premeny radonu v hliene a fajciarskeho statusu:
(ERR/ Bq m*)gmokerexp = (0.3-0.9) 10° Bq'm’
(ERR/ Bq M™)nonsmokerexp = (1.1 -3.5) 107 Bq'm’
(ERR/ Bq m*)poputationexp = (0.9-2.5) 107 Bq'm’
(ERR/ Bq m™)gmokersin= (0.4-1.2) 10° Bq'm’
(ERR/ Bq M™)nonsmokersin = (1.0-2.6) 10° Bq'm’
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(ERR/ Bq m™)poputation.in = (0.8-2.1) 10 Bq'm’

e Pri homogénnom rozloZeni ter¢ovych buniek pravdepodobnost’ ich inaktivacie a transformacie
s hibkou v plicnom epitele mierne klesala. Pri heterogénnom rozlozeni teréovych buniek
pravdepodobnost’ oboch efektov stupa a dosahuje svoje maximum v hibke 45 pm Pri nizkych
expoziciach je riziko rovnomerne rozlozené v oblasti 35-45 pum, s narastom kumulativnej
expozicie dochadza k presiivaniu radiacnej zataze smerom k hlbSie polozenym bunkam.
Distribucia buniek ma vplyv na hibkové rozlozenie radia¢ného rizika, ale neovplyviiuje
celkové riziko.

o citlivost’ bazalnych buniek na jednotku v nich absorbovanej davky je priblizne 3.4-11.2 vysSia
v porovnani so sekretorickymi bunkami. Z tohto dévodu bude potrebné prehodnotit’ hodnoty
vahovacich koeficientov ter¢ovych buniek v ICRP 66, kde st povazované z hl'adiska citlivosti
za rovnocenné.

o Mikrodozimetrické modely st uzitoénym a vhodnym prostriedkom pre predikciu radénového
rizika pre pobytové a banské prostredie a umoziuji analyzovat’ vplyv fajéiarskych navykov na

radénoveé riziko.

2. Dozimetria a mikrodozimetria Augerovych elektronov.

Augerove 7ziariCe emitujice pri svojej premene nizkoenergetické elektrony, predstavuji
vyznamnu alternativu pre lieCenie tumorov v budicnosti. V sucastnosti sa hladaju vhodné nosice
schopné zabudovat’ zdroje Augerovych ziariCov v dostatoénom mnozstve do DNA (alebo asponi do ich
bezprostrednej blizkosti) a tak vyuzit' lokalnu depoziciu energie pre terapeutické ucely.
V predkladanej praci sme analyzovali radiotoxicitu tychto ziariCov na roznych dozimetrickych
urovniach (DNK, bunka, tkanivo). Transport elektronov sme simulovali metédou Monte Carlo
pouzitim programu ETRACK. Program bol otestovany a porovnany sinymi kodmi, priCom vo
vsetkych testoch zameranych na parametre rozhodujuce pri posudzovani radiotoxicity ionizujuceho
Ziarenia sa osvedcil.

V dozimetrickej Casti DNA sme zistili, Ze elektrony s pociatoCnou  energiou
~100 eV vykazuju vysoku uc¢innost’” pri vytvarani lokalnych poskodeni DNK a preto pri simulacii
Augerovych kaskad treba venovat pozornost prave na tieto energetické skupiny. VySetrili sme

*IT1, *Fe) pricom sme pouzili tri

radiotoxicitu 6smych Ziariov (“’Ga, *™Tc, "I, "I, 7Br, ''In,
rézne podrobné modely DNK. Po zabudovani tychto ziari¢ov priamo do baz DNK sme pocitali pocet
jednoduchych a dvojitych zlomov DNK spdsobenych priamym aj nepriamym u¢inkom ionizujiceho
ziarenia. Z naSich §tadii vyplyva vyznamny podiel nepriameho ucinku na celkovom radiacnom
poskodeni (80%). Podl'a nasich vypoétov *'T1, "I a '*I st radionuklidmi s najvy$Sou radiotoxicitou a
preto sa zdaju byt najvhodnej$imi kandidatmi na terapiu tumorov. Nase vysledky sme porovnali
s inymi publikaciami [19, 24, 32]. Aj napriek vel'kym fluktudciam v poctoch dvojzlomov pocitanych

v malych ter¢ikoch sme dosiahli dobra zhodu.
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V bunkovej dozimetrii sme sa zamerali na vplyv rdznej subbuneénej distribucie Augerovych
ziari¢ov na davku v jadre, ktoré je vSeobecne povazované za radiosenzitivny ter¢ bunky. Ignorovanie
priestorovej distribticie radiofarmak na subbunecnej urovni vedie na jednej strane k podhodnocovaniu
davky vjadre (v pripade jeho lokalizacie v jadre), na druhej strane k preceneniu (ak je ziaric
lokalizovany v cytoplazme alebo memrane). Augerove Ziarice, lokalizované mimo jadra, st vel'mi
vhodné pre diagnostické ucely (kedy je hlavnym cielom ziskat’ diagnosticku informaciu s maxinalnou
moznou minimalizaciou radia¢nej zat'aze na vySetrovany organ) a tiez pre radioterapiu v pripade ich
selektivneho zabudovania do jadra buniek tumoru.

V tkanivovej dozimetrii sme potvrdili, ze MIRD formalizmus je pre vypocet davky
Augerovych ziariCcov nepouzitelny. Davka na jednotlivé bunky tvoriace tkanivo pochadza od
samoabsorbcie ako aj od premeny radionuklidov lokalizovanych v okolitych bunkach a od ZiariCov
lokalizovanych v extracelularnom priestore. Samoabsorbovana davka (S ), na rozdiel od hodnoty
Scross, vV dosledku kratkeho doletu Augerovych elektrénov vyznamne zavisi od rozmerov buniek a
sposobu distribucie radionuklidu v danom organe. Konvenéna dozimetria mierne nadhodnocuje
absorbované davky (ak je zdroj Augerovych elektronov umiestneny v cytoplazme alebo v membrane)
a v niektorych pripadoch az radovo podhodnocuje absorbovani davku vjadre (ak je zdroj
Augerovych elektronov umiestneny priamo a len v jadre bunky). Preto je nevhodna na odhad
biologickych ucinkov Augerovych ZziariCov. V pripade, ked’ je radionuklid lokalizovany prevazne v

medzibunkovom priestore, konvencna a bunkova dozimetria sa takmer nelisia.

Zaver

Vysledky dizerta¢nej prace rozsirili naSe doterajSie poznatky o novy spdsob vyhodnocovania
radiacného rizika pre fajCiarov a nefaj¢iarov mikrodozimetrickymi modelmi, ktoré na rozdiel od
epidemiologickych modelov dokazu zohladnit’ rézne geometrie dychacich ciest. Praca spresiuje
odhady radiacnej zat'aze a zdravotného rizika banikov a populacie a méze pomdcet’ pri rozhodovani o
potrebnosti opatreni na zniZzovanie zdravotného rizika.

Dalsim prispevkom je sposob hodnotenia radiotoxicity Augerovych ZiariGov na roznych

dozimetrickych a mikrodozimetrickych urovniach.

Tato dizertacna praca podava uceleny a podrobny pohlad rieSenia problémov suvisiacich
s dozimetriou a mikrodozimetriou produktov premeny radénu a Augerovych ziaricov. Napriek tomu,
nemoOze uplne zodpovedat’ vSetky nastolené otazky. O vysledky tejto prace by sme sa vSak chceli
nad’alej opierat’ pri nasej vedecko-vyskumnej Cinnosti a v d’alSom obdobi sa chceme predovsetkym

zamerat’ na:
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e tvorbu dalSich mikrodozimetrickych modelov, ktoré by boli schopné popisovat cela
dynamiku buniek ako aj vplyv frakcionalyzacie davky na vysledné riziko;

e meranie spektier aerosoli nachadzajucich sa v roznych prostrediach vyhodnotit’ radia¢né riziko
spojené s ich inhalaciou;

e simulaciu interakcie Augerovych elektronov s DNA metodou Monte Carlo, ktora realnejsie
popisuje tieto interakcie v porovnani s difiznou rovnicou pouzitej v nasej praci;

o vyuzitie mikrodozimetrickych modelov na hodnotenie rizika v borovej zachytovej terapie, kde

vystupuju opat’ Castice s vysokym LET.
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NAJPOUZIVANEJSIE SKRATKY

radon radioizotop **Rn

OAR objemova aktivita radénu

EOAR ekvivalentna objemova aktivita radénu

E efektivna davka

WLM working level month (Expozicia)

WLM y'! expozicna rychlost’ udana vo WLM za jeden rok

CI interval spol'ahlivosti

RR relativne riziko

ERR prirastok relativneho rizika

ERR/WLM  prirastok relativneho rizika na jednotku expozicie

HOM homogénna distribucia ter¢ovych buniek v pI'icnom epiteli

HET heterogénna distribtcia ter¢ovych buniek v pl'icnom epiteli

LIN linearna distribucia produktov premeny radonu v hlienovej vrstve
EXP exponencialna distribucia produktov premeny radonu v hlienovej vrstve
Ds; davka, pri ktorej frakcia prezivajtcich buniek klesne na 1/e
UNSCEAR  United Nations ScientificCommite on the Effects of Atomic Radiation
RRgmoker relativne riziko pre faj¢iarov

RR onsmoker relativne riziko pre nefajéiarov

MMC metodda Monte Carlo

Mucus hlien

dsb dvojzlom

ssb jednoduchy zlom

Vybrané veliciny a jednotky pouzivané v radonovej problematike

Objemova aktivita (koncentricia) ¢, [Bq.m™]

Definicia

Objemova aktivita je aktivita vztiahnuta na jednotku objemu materialu, t.j.

veli¢ina charakterizujiica stredny pocet radioaktivnych premien za jednotku c¢asu v jednotkovom
objeme.

Ekvivalentna objemova aktivita radénu (EOAR) c, [Bq.m-s]

Definicia: Ekvivalentna objemova aktivita radonu nerovnovaznej zmesi kratkozijucich
dcérskych produktov radénu vo vzduchu je rovna takej koncentracii radonu, ktora je v rovnovaznom
stave so svojimi dcérskymi produktmi a ktorych potencidlna alfa energia je rovnakd ako v
nerovnovaznej zmesi.

Potencidlna energia Epi [J], [MeV]
Definicia:
produktu radonu je celkova energia ziarenia alfa vyziareného tymto dcérskym produktom az do

premeny na >'’Pb.
Potencialna energia alfa vSetkych atomov i-teho radionuklidu s konStantou premeny A; a

Potencialna energia Ziarenia alfa Epi atomu i-tého kratkodobého dcérskeho

aktivitou A; je potom A;.Epi/A; .
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Tab.: Potencidlne energie kratko Zijiicich dcérskych produktov **’Rn

Potencialna energia
Poradové Radionuklid atomu jednotky aktivity
Cislo [MeV] [pJ] [MeV/Bq] [pJ/Bq]
1 *%Po (RaA) 13,7 2,19 3624 5,79
2 *“pb (RaB) 7,7 1,23 17833 28,57
3 214Bi (RaC) 7,7 1,23 13108 21,00
4 b5 (RaC?) 7,7 1,23 2.10° 3.10"

3
Koncentracia potencialnej energie zmesi dcérskych produktov radénu c_ [J.m ]

Definicia: Koncentracia potencidlnej energie l'ubovolnej zmesi dcérskych produktov
radonu vo vzduchu je rovna suctu potencialnych energii Epi vSetkych atdémov N; dcérskych produktov

radonu pritomnych v jednotke objemu vzduchu.

Cp = zi El)i

. r . . 14 -3

Expozicia deérskymi produktmi radénu I, | - [Bg-h.m ]

Definicia: Expozicia dcérskymi produktmi radonu je stanovena ako Casovy integral
ekvivalentnej objemovej aktivity radéonu vo vzduchu na urcitom mieste a v ur¢itom ¢asovom intervale
dizky T.

T
Lrour = _[cekv(t)' dt
0

V starSich jednotkach sa stretneme s WLM. 1WLM je taka expozicia, ktorej by bol vystaveny
banik nachadzajici sa v radoénovej zmesi s koncentraciou potencialnej energie 1.3 10° MeV 1", pocas
170 h, ¢o zodpoveda priemernému poctu odpracovanych hodin za mesiac.

Efektivna davka E [Sv]
Definicia: Efektivna davka je suctom ekvivalentnych davok H vo vSetkych organoch
alebo tkanivach vynasobenych prislusnym tkanivovym vahovym faktorom.

E=Y w-H
kde  w_ je modifikujici tkanivovy faktor pre tkanivo T

H je ekvivalentna davka [Sv] ktora je rovna st¢inu modifikujiiceho radiaéného faktora wg
a absorbovanej davky D [Gy]
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DODATOK:

Histogramy davkového zat’aZenia jednotlivych buniek tkaniva pri oziareni

f e ex 1257 12 201
Augerovymi Ziari¢mi 99mTc, SI, 31, 55Fe, 67Ga, 77Br, ol

k- pomer koncentrécii radionuklidov medzi celularnym a extra-celularnym priestorom,

f - frakcie znackovanych buniek daného organu.
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