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NĚKTERÉ PATOLOGICKÉ NĂLEZY U EXPERIMENTĂLNÍCH ZVÍŘAT
PŘI DLOUHODOBÉ INHALACI KYSLÍKU

MUDr. Vladimír DOLEŽAL a František NÄDVORNÍK, prom. lékař
Ústav leteckého Zdravotnictví, Praha, Ustav pro Soudní lékařství FVL—KU

v Praze

Aplikace kyslíku je jedním Z nejstarších a nej-
rozšířenějších způsobů terapie hypoxických sta-
vů. Používá Se ho v různých odvětvích medicíny
a kromě toho běžně k prevenci výškové hypoxie
v letectví. Přes toto rozsáhlé terapeutické a pre-
ventivní použití kyslíku inhalační cestou není
Stále dostatečně prozkoumán jeho škodlivý
účinek.

Kyslík může působit toxicky, jak předpokládal
již v roce 1781 Priestly a popsal v roce 1789 La-
voisier. Pozdější obšírné práce Paul Berta (1878]
nás nenechávají na pochybách, že patologické
Změny, které pozoroval při inhalaci vzduchu při
Zvýšeném barometrickém tlaku, jsou Způsobeny
kyslíkem a nikoli Zvýšeným barometrickým tla-
kem. Bert věnoval hlavní pozornost Změnám
centrálního nervového systému. Ostatním orgá-
novým Změnám nepřikládal při hyperoxii velkou
důležitost. Patologické nálezy při hyperoxii v pli-
cích pozoroval v roce 1899 Smith, později v roce
1912 si všimali Změn u opic Bornstein a Stroing
a u morčat a králíků Schmidt a David. Teprve
Karsner v četných pokusech prokázal v roce
1916, že toxický účin kyslíku, působícího při
normálním barometrickém tlaku, spočívá hlavně
na vyvolaných plicních Změnách. Později se této
otázce věnovalo více autorů [15, 34, 35, 31, 23, 38,
10, 11, 3, 14, 28, 37, 20, 29, 30, 2, 26, 22, 19).

Byla Zkoumána hlavně doba přežití pokusných
živočichů v kyslíkové atmosféře, nejvyšší snesi-
telná koncentrace hlavně pro účely letecké me-
dicíny a Zjišťovány patologicko-anatomické nále-
Zy u živočichů uhynulých v kyslíku.

V posledních letech se vyskytlo více prací [17,
12, 33, 1, 18, 21] pojednávajících o histopatologic-
kých Změnách na plicích zvířat uhynulých v kys-
líkové atmosféře, též při použití elektronového
mikroskopu, kde byly zjišťovány mimo jiné
hyalínní membrány v alveolech a respiračních
bronchiolech a vakuolizace mitochondrií buněk
alveolární stěny.

V této práci jsme podali rozbor makroskopic-
kých a mikroskopických patologických nálezů
u zvířat, jak se jevily v průběhu inhalace kyslí-
ku, a pokusili jsme Se o Zjištění doby, po které
se objevují Změny v plicích pokusných zvířat.

Dále jsme Zjišt'ovali, Zda sekundární infekce
kyslíkem tangovaných plic má vliv na přežití
pokusných živočichů v kyslíkové atmosféře, jak
se udává v literatuře [29, 30, 26)-

Metoda

Pokusy byly provedeny v komoře o objemu
0,8 m5, která byla ventilována kyslíkem. C02 byl
absorbován jednak na nátronové vápno, jednak
se odstraňoval Zvýšenou ventilací komory kyslí-
kem. Teplota a vlhkost byly odstraňovány Zvýše-
nou ventilací komory kyslíkem. Bylo použito 110
morčat [samečků] ve dvou pokusech, o váze
290±25 g. Před každým pokusem byla morčata
označena čísly a pak postupně utrácena deka-
pitací po skupinách podle náhodně Zvolených
čísel.

V prvním pokuse byla morčata utrácena po 17,
24, 30, 48, 58, 66, 72, 85 a 98 hodinách působení
kyslíku. U každého morčete byl proveden morfo-
logický rozbor orgánů a stanoven váhový index
plic podle Iohnsona a Beana:

váha plic >< 100
celková váha Zvířete

V druhém pokusu byla morčata rozdělena do
3 skupin po 18 kusech náhodným výběrem. Prvé
Skupině byla aplikována antibiotika, druhé fy-
Ziologický roztok a třetí skupině byly provedeny
jen injekční vpichy. Před pokusem byl proveden
bakteriologický rozbor flóry Z horních dýcha-
cích cest a Stanovena citlivost na antibiotika
u Zjištěných kmenů. U uhynulých morčat byl
prováděn morfologický a bakteriologický rozbor
plicní tkáně. Každé morče Z prvé skupiny obdr-
želo tato antibiotika: 5000 jdn. penicilínu, 5 mg
Streptomycinu a 10 mg chloramfenikolu. Tato
množství antibiotik dostávalo každé morče po
celou dobu pokusu 2× denně. Před vlastním po-'
kusem byla provedena Zkouška citlivosti vůči
používaným antibiotikům na skupině 10 morčat.
Pokusná Zvířata dostávala po dobu 5 dnů uvede-
ná antibiotika v dvojnásobné dávce. Přitom byly
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Obr. 1

P0 48 hodinách pobytu v kyslíkové atmosféře: výrazné
překrvení kapilár interalveolárních Sept S erytrodiapedézou

do alveolů [HE, 240×)

zjišťovány rozdíly v chování, příjmu potravy
apod. proti morčatům kontrolním.

Rozdíly v době přežití pokusných Zvířat mezi
skupinou, která dostávala antibiotika, a mezi
kontrolními skupinami během pokusu v kyslíko-
vé atmosféře byly počítány Statistický pomocí
Wicoxonova testu.

Významnost rozdílů průměrů Váhy plic morčat
utrácených po určité době inhalace kyslíku byla
hodnocena Statistický metodou analýzy rozptylu
jednoduchého třídění. Pro bližší Stanovení roz-
dílů průměrů mezi jednotlivými Skupinami mor-
čat bylo použito zobecněné Duncanovy metody.

Na histologické vyšetření byly excize z orgá-
nů uhynulých zvířat fixovány 100/0 formolem a
pak běžnou technikou připraveny parafínové
řezy. Řezy byly barveny hematoxylin-eozinem,
metodou van Giesonovou, Massonovým trichro-
mem, Malloryho hematoxylinem, Gramovou me-
todou, Weigertovou metodou na průkaz fibrinu.

17 24 30 58 66 72
0,718 0,741 0,818 0,826 1,196 1,202
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Obr. 2
Po 48 hodinách pobytu v kyslíkové atmosféře: zánětlivá
celulizace interalveolárních Sept, podmíňující jejich rozr

šíření (HE, 120×]

Výsledky

Při Statistickém stanovení významnosti rozdílů
průměrů váhy plic morčat utrácených po určité
době pobytu v kyslíkové atmosféře byla získána
tato tabulka analýzy rozptylu:

7,84 7
—— 1,59 47
— 9,43 54

1,12
0,03382
0,01746

= 33,11 > Flo/0 = 1,93

Bylo zjištěno, že inhalace kyslíku vysoce význam-
ně ovlivňuje Váhu plic živočichů [p < 0,01]. Při
bližším Stanovení váhových rozdílů pomocí zo-
becněné Duncanovy metody [S hladinou význam-
nosti 95 O/0) bylo zjištěno, že váha plic Stoupá
Významně již po 30 hodinách inhalace kyslíku.

V níže uvedené tabulce Se hodnoty podtržené
Stejnou čarou od sebe významně neliší:

85 98 hodiny pobytu v kyslík. atm.
1,379 1,520 Váhový index plic

Z tabulky je patrno, že Se nenalezl statisticky
významný rozdíl v šetření 17-30 hodin a šetření
66-98 hodin. Metoda Stanovila významný rozdíl
mezi každým šetřením 1. Skupiny a skupinou
šetření 66-98 hodin [viz graf č. 1].

Hodnoceni morfologických nálezů

U živočichů utrácených V intervalu do 30 hodin
nebyly nalezeny Význačné makroskopické změny.
jen ojediněle byl nalezen v dutině hrudní výpo-
tek a na povrchu plic drobná nevzdušná ložiska
červené barvy. Zvířata jevila neklid a pobíhala
po komoře.

U zvířat utrácených do 58-60 hodin jsme nalé-

zali na plicích většinou Více drobných ložisek
zkolabované tkáně tmavě červené barvy. Srdce
Graf 1
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Obr. 3

P0 78 hodinách pobytu v kyslíkové atmosféře: hyalinní
membrány vystýlající některé alveoly S polymorfonukleáry

v Okolí (HE, 240×]

bylo dilatováno, na játrech i ledvinách bylo vý-
razné překrvení. Morčata přestala přijímat po-
travu, pouze pila. Ievila nepatrnou aktivitu, pou-
ze na Vnější podráždění [úder na komoru] po-
bíhala.

U Zvířat utrácených během 70.—80. hodiny byly
na povrchu plic rozsety četné velké tmavočerve-
né skvrny, na řezné ploše plic bylo patrno tma-
vočervené mramorování. Plíce vykazovaly obraz
otoku plicního, okraje plic měly kompenzatorní
emfyzém. Rovněž V průduškách a průdušnici byla
Zpěněná tekutina. V hrudní dutině jsme nacházeli
čirý výpotek S hojným obsahem bílkovin, a to
v různém množství, někdy zcela vyplňoval dutinu
hrudní. V některých případech byl též obdobný
výpotek v dutině perikardiální. Zvířata měla
dyspnoe, na vnější podněty reagovala jen ne-
patrně. Dechové potíže se i po nepatrném pohybu
zhoršovaly. _

U Zvířat, která byla utrácena později nebo za-
hynula v intervalu 98 až 112 hodin, byly těžké
dyspnoické a ortopnoické potíže, později gasping.
U Zvířat Spontánně zahynulých byly celé plíce
nevzdušné, v průduškách i průdušnici bylo hojně
zpěněné tekutiny. Plíce po ponoření do vody kle-
sala ke dnu. U všech Zvířat bylo v hrudní dutině
velké množství výpotku, který dával silně pozi-
tivní reakci s kyselinou sulfosalicylovou (++++].
Srdce bylo výrazně dilatováno, Zejména pravá
polovina. Ostatní orgány jevily výrazné překr-
venĹ

V mikroskopickém obrazu jsme většinou na-
cházeli drobná či větší ložiska Zkolabované plic-
ní tkáně, která byla též často zánětlivě infiltro-
vána. Na plicních kapilárách až na ojedinělé vý-
jimky byla výrazná hyperémie. U některých Zví-
řat bylo zjištěno výrazné krvácení do některých
bronchů a skupin alveolů. U zvířat žijících déle
než 72 hod. v kyslíkové atmosféře jsme výrazné
krvácení nezjišt'ovali. Plicní edém byl Zjišťován

Obr. 4

Po 78 hodinách pobytu v kyslíkové atmosféře: konfluující
Zánětlivý exsudát v alveolech plicních (HE, 120×]

ve většině případů, vícekrát u Zvířat utrácených
později. Byl bud' ložiskový, nebo téměř splývající.
Hyalinní membrány, a to velmi Zřetelné s tink-
čními vlastnostmi podobnými fibrinu, jsme našli
nejdříve u Zvířat utrácených za 48 hodin. Nej-
Zřetelněji byly vytvořeny u Zvířat utrácených Za
78 a 80 hodin. Hyalinní membrány většinou byly
provázeny výskytem ložiskového nebo splývají-
cího edému a v jejich okolí byly často polymor-
fonukleáry. Převahu zánětlivých změn jsme na-
cházeli na plicním parenchymu, velmi málo vý-
razné a jen ojedinělé byly Zánětlivé změny na
průduškách a průdušnici. U Zvířat utrácených
Za 24—71 hodin jasně převažovaly zánětlivé změ-
ny v intersticiu plic, kde byly ložiskové zánětlivé
infiltráty tvořené jak polymorfonukleáry, tak
kulatými buňkami. Tato celulizace měla obvykle
své maximum v perivaskulární a peribronchiální
lokalizaci a podmiňovala výrazná rozšíření inter-
alveolárních Sept. Výraznější zánětlivý exsudát
v alveolech jsme nacházeli u Zvířat utrácených
za 72 a Více hodin, a to téměř Vždy Za přítomnosti
Zánětlivých změn též v intersticiu. Zánětlivé
změny Se vyskytovaly v plicích bez ohledu na to,
Zda zvířata dostávala antibiotika či nikoli.

Detailnější nálezy na ostatních orgánech bu-
dou vzhledem k histochemickým vyšetřováním
též předmětem dalšího sdělení.

Bakteriologickým vyšetřením mikrobiální flóry
Z horních cest dýchacích u 15 morčat, namát-
kově vybraných před pokusem, byl u všech zjiš-
těn Staphylococcus epidermis, Staphylococcus
pyogenes a Streptococcus alfa, u 6 Neisseria a
Corynebakterium pseudodiphteriae a u 3 Esche-
richia coli. Po 90——100 hodinâch pobytu v kyslí-
kové atmosféře byl u utrácených nebo Spontánně
uhynulých morčat proveden bakteriologický roz-
bor plicní tkáně a obsahu střev. Při tom byla
Zjištěna pouze Escherichia coli, a to jak z plicní
tkáně, tak i z obsahu Střevního. Ostatní flóra,
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zjištěná před pokusem, Vymizela, a to jak u zví-
řat, jimž byla aplikována antibiotika, tak i u těch,
jimž antibiotika aplikována nebyla.

Diskuse

Hyperémie plic při inhalaci kyslíku má Za ná-
sledek Změnu permeability kapilárního systému
v plicich. Objevuje se erytrodiapedéza a krváce-
ní do alveolů a bronchů, a to již po 24 hodinách
inhalace kyslíku. Tento nález má velký význam
pro difúzi plynů, Zejména kyslíku. V jiných po-
kusech jsme Zjistili, že hyperémie spojené s po-
ruchou kapilární permeability, jakož i se Změna-
mi prokrvení plic mají velký význam pro Satu-
raci krve kyslíkem. Zatímco v plicním řečišti
byla nalezena hyperémie, v mozkovém řečišti
byla zjištěna vaZokonstrikce [Lambertsen a spol.,
1953, Ashton, 1954 aj.]. Příčiny tohoto rozdílného
mechanismu reakce cévních systémů v organis-
mu jsou předmětem četných diskusí. Nejpříhod-
nějším názorem je, že zatímco hyperémie a ve-
nostáza, doprıovázené dalšími Změnami kapilár
a alveolárních stěn, zhoršují difúzi pro kyslík,
na druhé Straně vaZokonstrikce v mozkové tkání
chrání mozkové buňky proti velkému přívodu
kyslíku. První patologické změny, které se pozo-
rují při inhalaci kyslíku [hyperémie plicních ka-
pilár, Zánětlivé Změny v intersticiu, krvácení do
alveolů a bronchů, jakož i lokální kolaps tkáně),
jsou Způsobeny přímo vysokým dílčím tlakem
kyslíku. Tyto změny se postupně rozšiřují na
celou tkáň a kvantitativně narůstají. Objevuje se
též edém plic a po 48 hodinách také hyalinní
membrány. Po určité době tyto patologické Změ-
ny dosáhnou takového Stupně, že se styčná plo-
cha plic pro saturaci krve kyslíkem Začíná
Zmenšovat. Zatímco v tomto prvním období or-
ganismus trpí přímým toxickým účinkem vyso-
kého dílčího tlaku kyslíku, v dalším období se
postupně rozvíjí hypoxie a v posledních fázíchı
Zvířata hynou v anoxii. Odtud název „hype-
roxická hypoxie“, který razíl Bean [1945] a Ži-
ronkin [1956].

Z naší práce vyplývá důležitý poznatek, že ne-
dochází k Sekundární infekci plic tangovaných
kyslíkem působením saprofytů nebo patogenních
bakterií Z horních cest dýchacích. Patologické
Změny na plicich u zvířat antibiotické Skupiny
i kontrolních Skupin byly Stejné a doba přežití
všech tří Skupin Se od sebe nelišila.

Souhrn
V prostředí S 95-98 0/0 kyslíku byly sledovány

patologické Změny, Zejména na plicich, u Skupi-
ny 164 morčat. Dále byl Zjišt'ován význam sekun-
dární infekce působící na plíce poškozené kys-
líkem.

Byl Sledován časový vývoj patologických změn
na plicich. Po 24hodinové inhalaci kyslíku byla
pozorována hyperémie a krvácení do bronchů a
alveolů. Plicní edém byl Zjišt'ován též ve většině
případů, výraznější byl u Zvířat utracených poz—
ději. Významný vzestup váhy plic byl pozorován
již po 30 hodinách inhalace kyslíku.

Hyalinní membrány, vystýlající alveoly, byly
nejdříve nalezeny po 48 hodinách pobytu v kyslí-
kové atmosféře.

Zánětlivé Změny v plicich, které Se objevovaly
již po 24 hodinách pobytu v kyslíkovém prostře-
dí, se vyskytovaly bez ohledu na to, Zda Zvířatům
byla podávána antibiotika.
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