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NEKTERE PATOLOGICKE NALEZY U EXPERIMENTALNICH ZVIRAT
PRI DLOUHODOBE INHALACI KYSLIKU

MUDr. Vladimir DOLEZAL a Frantisek NADVORNIK, prom. lékaf
Ustav leteckého zdravotnictvi, Praha, Ustav pro soudni lékafstvi FVL-KU
v Praze

Aplikace kysliku je jednim z nejstarSich a nej-
roz§ifenéjSich zplsobld terapie hypoxickych sta-
vil. PouZiva se ho v riznych odvétvich mediciny
a kromé toho bé&Zné k prevenci vySkové hypoxie
v letectvi. Pres toto rozsdhlé terapeutické a pre-
ventivni pouZiti kysliku inhalaéni cestou neni
stdle dostatecné prozkoumdn jeho Skodlivy
ucinek.

Kyslik miiZe pasobit toxicky, jak predpokladal
jiZ v roce 1781 Priestly a popsal v roce 1789 La-
voisier. Pozdé&jsi obSirné prace Paul Berta (1878)
nas nenechévaji na pochybach, Ze patologické
zmény, které pozoroval pfi inhalaci vzduchu pf#i
zvySeném barometrickém tlaku, jsou zplisobeny
kyslikem a nikoli zvySenym barometrickym tla-
kem. Bert vénoval hlavni pozornost zménadm
centrdlniho nervového systému. Ostatnim orga-
novym zméndm nepiikladal p¥i hyperoxii velkou
dileZitost. Patologické nélezy pfi hyperoxii v pli-
cich pozoroval v roce 1899 Smith, pozdé&ji v roce
1912 si v8imali zmén u opic Bornstein a Stroing
a u morcat a kralikdi Schmidt a David. Teprve
Karsner v cCetnych pokusech prokéazal v roce
1916, Ze toxicky ucin kysliku, plsobiciho pfi
normélnim barometrickém tlaku, spocivé hlavné
na vyvolanych plicnich zmé&néach. Pozdé&ji se této
otdzce vénovalo vice autortl (15, 34, 35, 31, 23, 38,
10, 11, 3, 14, 28, 37, 20, 29, 30, 2, 26, 22, 19).

Byla zkouména hlavné doba pieZiti pokusnych
Zivocichti v kyslikové atmosfére, nejvyssi snesi-
telnd koncentrace hlavné pro tGcely letecké me-
diciny a zjiStovany patologicko-anatomické néle-
Zy u Zivocichl uhynulych v kysliku.

V poslednich letech se vyskytlo vice praci (17,
12, 33, 1, 18, 21) pojedndvajicich o histopatologic-
kych zménéach na plicich zvifat uhynulych v kys-
likové atmosfére, téZ pri pouZiti elektronového
mikroskopu, kde byly zjiStovdny mimo jiné
hyalinni membrédny v alveolech a respiraCnich
bronchiolech a vakuolizace mitochondrii bunék
alveolarni stény.

V této préci jsme podali rozbor makroskopic-
kych a mikroskopickych patologickych néalezi
u zvifat, jak se jevily v prib&hu inhalace kysli-
ku, a pokusili jsme se o zjiSténi doby, po které
se objevuji zmény v plicich pokusnych zviFat.

Dale jsme zjiStovali, zda sekundarni infekce
kyslikem tangovanych plic mé vliv na pieZiti
pokusnych Zivoc€ichd v kyslikové atmosfére, jak
se udava v literatute (29, 30, 26).

Metoda

Pokusy byly provedeny v komofe o objemu
0,8 m3, ktera byla ventilovdna kyslikem. CO, byl
absorbovan jednak na nétronové vapno, jednak
se odstraiioval zvySenou ventilaci komory kysli-
kem. Teplota a vlhkost byly odstrariovdny zvySe-
nou ventilaci komory kyslikem. Bylo pouZito 110
morcat (sameckfi) ve dvou pokusech, o véaze
290+25 g. Pfed kaZdym pokusem byla morcata
oznacCena Cisly a pak postupné utrdcena deka-
pitaci po skupindch podle ndhodné zvolenych
Cisel.

V prvnim pokuse byla morcata utrdcena po 17,
24, 30, 48, 58, 66, 72, 85 a 98 hodinach pisobeni
kysliku. U kaZdého morcete byl proveden morfo-
logicky rozbor orgdnii a stanoven vdhovy index
plic podle Johnsona a Beana:

vaha plic x 100
celkova vaha zvirete

V druhém pokusu byla morcata rozdélena do
3 skupin po 18 kusech ndhodnym vybérem. Prvé
skupiné byla aplikovdna antibiotika, druhé fy-
ziologicky roztok a treti skupiné byly provedeny
jen injekc¢ni vpichy. Pfed pokusem byl proveden
bakteriologicky rozbor fléry z hornich dycha-
cich cest a stanovena citlivost na antibiotika
u zjisténych kment. U uhynulych morcat byl
provadén morfologicky a bakteriologicky rozbor
plicni tkané. KaZzdé morce z prvé skupiny obdr-
Zelo tato antibiotika: 5000 jdn. penicilinu, 5 mg
streptomycinu a 10 mg chloramfenikolu. Tato
mnoZstvi antibiotik dostivalo kaZdé morcée po
celou dobu pokusu 2x denné. Pfed vlastnim po--
kusem byla provedena zkou$ka citlivosti viii
pouZivanym antibiotikim na skupiné 10 mordcat.
Pokusnéa zvirata dostdvala po dobu 5 dni uvede-
nd antibiotika v dvojndsobné ddvce. P¥itom byly
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Obr. 1

Po 48 hodinach pobytu v kyslikové atmosféfe: vyrazné
prekrveni kapildr interalveoldrnich sept s erytrodiapedézou
do alveolti (HE, 240x)

zjiStovadny rozdily v chovéni, pfijmu potravy
apod. proti morcatim kontrolnim.

Rozdily v dobé& pieZiti pokusnych zvifat mezi
skupinou, kterd dostavala antibiotika, a mezi
kontrolnimi skupinami béhem pokusu v kysliko-
vé atmosfére byly podlitdny statisticky pomoci
Wicoxonova testu.

Vyznamnost rozdili prmérh vahy plic morcat
utrdcenych po urcité dobé inhalace kysliku byla
hodnocena statisticky metodou analyzy rozptylu
jednoduchého t¥idéni. Pro bliZSi stanoveni roz-
dilti primért mezi jednotlivymi skupinami mor-
Cat bylo pouZito zobecnéné Duncanovy metody.

Na histologické vySetfeni byly excize z orga-
n uhynulych zvifat fixovany 10%, formolem a
pak béZnou technikou pfFipraveny parafinové
Fezy. Rezy byly barveny hematoxylin-eozinem,
metodou van Giesonovou, Massonovym trichro-
mem, Malloryho hematoxylinem, Gramovou me-
todou, Weigertovou metodou na prikaz fibrinu.

17 24 30 58 66 72
0,718 0,741 0,818 0,826 1,196 1,202

Obr. 2

Po 48 hodindch pobytu v kyslikové atmosféfe: zanétliva
celulizace interalveolarnich sept, podmiiiujici jejich roz-
Sifeni (HE, 120x)

Vysledky

PFi statistickém stanoveni v§znamnosti rozdild
primérd vahy plic morcéat utrdcenych po urcité
dobé& pobytu v kyslikové atmosfére byla ziskdna
tato tabulka analyzy rozptylu:

Sy = 7,84 7 1,12

Se = 1,59 47 0,03382

S. = 9,43 54 0,01746
0,034

F =

112 = 33,11 >> Fyo, = 1,93

Bylo zjiSténo, Ze inhalace kysliku vysoce vyznam-
né ovliviiuje vdhu plic Zivo¢ichd (p < 0,01). Pfi
bliZ§im stanoveni vdhovych rozdilti pomoci zo-
becnéné Duncanovy metody (s hladinou vyznam-
nosti 95 9,) bylo zji¥t&no, Ze vdha plic stoupd
vyznamné jiZ po 30 hodindch inhalace kysliku.

V niZe uvedené tabulce se hodnoty podtrZené
stejnou ¢arou od sebe vyznamné nelisi:

85 98
1,379

hodiny pobytu v kyslik. atm.
1,520 vahovy index plic

Z tabulky je patrno, Ze se nenalezl statisticky
vyznamny rozdil v Setfeni 17—30 hodin a Setfeni
66—98 hodin. Metoda stanovila vyznamny rozdil
mezi kazdym Setfenim 1. skupiny a skupinou
Setfeni 66—98 hodin (viz graf €. 1).

Hodnoceni morfologickych nalezii

U Zivocichii utrdcenych v intervalu do 30 hodin
nebyly nalezeny vyznacné makroskopické zmény.
Jen ojedinéle byl nalezen v dutiné hrudni vypo-
tek a na povrchu plic drobnd nevzduSné loZiska
Cervené barvy. Zvirata jevila neklid a pobihala
po komofte.

U zvifat utrdcenych do 58—60 hodin jsme nalé-

zali na plicich vétSinou vice drobnych loZisek
zkolabované tkdné tmavé Cervené barvy. Srdce

Graf 1
Zmé&na vahového indexu plic [vé&alkgblg ;;htoo]
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Obr. 3

Po 78 hodindch pobytu v kyslikové atmosféfe: hyalinni
membrény vyst§lajici n&které alveoly s polymorfonukleéary
v okoli (HE, 240x )

bylo dilatovéno, na jatrech i ledvinach bylo vy-
razné prekrveni. MorcCata prestala pfrijimat po-
travu, pouze pila. Jevila nepatrnou aktivitu, pou-
Ze na vnéjSi podraZdéni (dder na komoru) po-
bihala.

U zvifat utracenych béhem 70.—80. hodiny byly
na povrchu plic rozsety Cetné velké tmavodcerve-
né skvrny, na rfezné ploSe plic bylo patrno tma-
voCervené mramorovani. Plice vykazovaly obraz
otoku plicniho, okraje plic mély kompenzatorni
emfyzém. RovnéZ v priduskédch a pridusnici byla
Zpénén4 tekutina. V hrudni dutiné jsme nachézeli
¢iry vypotek s hojnym obsahem bilkovin, a to
v riizném mnoZstvi, nékdy zcela vypliioval dutinu
hrudni. V nékterych pripadech byl téZ obdobny
vypotek v dutiné perikardidlni. Zvifata méla
dyspnoe, na vné&jSi podnéty reagovala jen ne-
patrné. Dechové potiZe se i po nepatrném pohybu
zhorSovaly.

U zvirat, kterg byla utrdcena pozdé&ji nebo za-
hynula v intervalu 98 aZ 112 hodin, byly t&zké
dyspnoické a ortopnoické potiZe, pozdé&ji gasping.
U zvirfat spontdnné zahynulych byly celé plice
nevzdu$né, v priduskéch i pridusnici bylo hojng&
zpénéné tekutiny. Plice po ponofeni do vody kle-
sala ke dnu. U vSech zvifat bylo v hrudni duting
velké mnoZstvi vypotku, ktery daval siln& pozi-
tivni reakci s kyselinou sulfosalicylovou (++++).
Srdce bylo vyrazné dilatovdno, zejména prava
polovina. Ostatni organy jevily vyrazné piekr-
veni.

V mikroskopickém obrazu jsme vétSinou na-
chéazeli drobné Ci vétsi loZiska zkolabované plic-
ni tkané, kterd byla téZ Casto zanétlivé infiltro-
védna. Na plicnich kapilarach aZ na ojedinélé vy-
jimky byla vyraznad hyperémie. U nékterych zvi-
Fat bylo zjiSténo vyrazné krvaceni do nékterych
bronchidl a skupin alveolt. U zvifat Zijicich déle
neZ 72 hod. v kyslikové atmosféie jsme vyrazné
krvaceni nezjiStovali. Plicni edém byl zjiStovan

Obr. 4

Po 78 hodinach pobytu v kyslikavé atmosfére: konfluujici
z&nétlivy exsudat v alveolech plicnich (HE, 120x)

ve vétSiné pripadd, vicekrat u zvifat utrdcenych
pozdéji. Byl bud loZiskovy, nebo témé&r splyvajici.
Hyalinni membrény, a to velmi zfetelné s tink-
¢nimi vlastnostmi podobnymi fibrinu, jsme nasli
nejdfive u zvifat utracenych za 48 hodin. Nej-
zFetelnéji byly vytvoreny u zvifFat utracenych za
78 a 80 hodin. Hyalinni membréany vétSinou byly
provazeny vyskytem loZiskového nebo splyvaji-
ciho edému a v jejich okoli byly Casto polymor-
fonukledry. P¥evahu z4nétlivych zmén jsme na-
chézeli na plicnim parenchymu, velmi mélo vy-
razné a jen ojediné€lé byly z&nétlivé zmény na
priduskdch a praduSnici. U zvifat utracenych
za 24—71 hodin jasné pfevaZovaly zanétlivé zmé-
ny v intersticiu plic, kde byly loZiskové zanétlivé
infiltraty tvofené jak polymorfonukledry, tak
kulatymi buiikami. Tato celulizace méla obvykle
své maximum v perivaskulirni a peribronchidlni
lokalizaci a podmitiovala vyraznd rozSifeni inter-
alveolarnich sept. VyraznéjSi z&nétlivy exsudat
v alveolech jsme nachézeli u zvifat utracenych
za 72 a vice hodin, a to témé&r vZdy za pritomnosti
zanétlivych zmén téZ v intersticiu. Zanétlivé
zmény se vyskytovaly v plicich bez ohledu na to,
zda zvifata dostdvala antibiotika ¢&i nikoli.

Detailnéjsi nédlezy na ostatnich orgdnech bu-
dou vzhledem k histochemickym vySetfovanim
téZ pfedmétem dalSiho sdéleni.

Bakteriologickym vySetfenim mikrobidlni fléry
z hornich cest dychacich u 15 morcat, namaét-
kové vybranych pfed pokusem, byl u vSech zjis-
tén Staphylococcus epidermis, Staphylococcus
pyogenes a Streptococcus alfa, u 6 Neisseria a
Corynebakterium pseudodiphteriae a u 3 Esche-
richia coli. Po 90—100 hodindch pobytu v kysli-
kové atmosféfe byl u utracenych nebo spontdnné
uhynulych morcat proveden bakteriologicky roz-
bor plicni tkdné a obsahu stfev. Pfi tom byla
zjiSténa pouze Escherichia coli, a to jak z plicni
tkané&, tak i z obsahu stifevniho. Ostatni fléra,
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zjiSténa pred pokusem, vymizela, a to jak u zvi-
Fat, jimZ byla aplikovana antibiotika, tak i u téch,
jimZ antibiotika aplikovdna nebyla.

Diskuse

Hyperémie plic pri inhalaci kysliku mé za né-
sledek zménu permeability kapildrniho systému
v plicich. Objevuje se erytrodiapedéza a krvace-
ni do alveold a broncht, a to jiZ po 24 hodinach
inhalace kysliku. Tento nédlez mé velky vyznam
pro difdzi plynd, zejména kysliku. V jinych po-
kusech jsme zjistili, Ze hyperémie spojené s po-
ruchou kapilarni permeability, jakoZ i se zména-
mi prokrveni plic maji velky vyznam pro satu-
raci krve kyslikem. Zatimco v plicnim FeciSti
byla nalezena hyperémie, v mozkovém recisti
byla zjiSténa vazokonstrikce (Lambertsen a spol.,
1953, Ashton, 1954 aj.). Pri¢iny tohoto rozdilného
mechanismu reakce cévnich systém@ v organis-
mu jsou predmétem cetnych diskusi. Nejp¥ihod-
néjsSim ndzorem je, Ze zatimco hyperémie a ve-
nostadza, doprovazené dalSimi zménami kapilar
a alveoldrnich stén, zhorSuji difuzi pro kyslik,
na druhé strané vazokonstrikce v mozkové tkani
chrani mozkové builky proti velkému privodu
kysliku. Prvni patologické zmény, které se pozo-
ruji pfi inhalaci kysliku (hyperémie plicnich ka-
pilar, z&nétlivé zmény v intersticiu, krviceni do
alveoll a bronchi, jakoZ i lokdlni kolaps tkdné),
jsou zpisobeny primo vysokym dil¢im tlakem
kysliku. Tyto zmény se postupné rozSifuji na
celou tkéan a kvantitativné nardistaji. Objevuje se
téZ edém plic a po 48 hodindch také hyalinni
membrény. Po urcité dobé tyto patologické zmé-
ny dosdhnou takového stupné, Ze se stycné plo-
cha plic pro saturaci krve kyslikem zacCina
zmensSovat. Zatimco v tomto prvnim obdobi or-
ganismus trpi pFfimym toxickym G&inkem vyso-
kého dil¢iho tlaku kysliku, v dalS$im obdobi se

postupné rozviji hypoxie a v poslednich fazich

zvifata hynou v anoxii. Odtud né&zev ,hype-
roxickd hypoxie“, ktery razil Bean (1945) a Zi-
ronkin (1956]).

Z nasi préce vyplyva dileZity poznatek, Ze ne-
dochézi k sekundérni infekci plic tangovanych
kyslikem piisobenim saprofytdi nebo patogennich
bakterii z hornich cest dychacich. Patologické
zmény na plicich u zvifat antibiotické skupiny
i kontrolnich skupin byly stejné a doba preZiti
vSech tfi skupin se od sebe neliSila.

Souhrn

V prostiedi s 95—98 9/, kysliku byly sledovany
patologické zmény, zejména na plicich, u skupi-
ny 164 morcat. Dale byl zjiStovdn vyznam sekun-
darni infekce piisobici na plice poSkozené kys-
likem.

Byl sledovan Casovy vyvoj patologickych zmén
na plicich. Po 24hodinové inhalaci kysliku byla
pozorovadna hyperémie a krvaceni do bronchi a
alveold. Plicni edém byl zjiStovan téz ve vétSiné
pripadi, vyraznéjsi byl u zvifat utracenych poz-
déji. Vyznamny vzestup vahy plic byl pozorovan
jiZ po 30 hodinach inhalace kysliku.

Hyalinni membrény, vystylajici alveoly, byly
nejdrive nalezeny po 48 hodinach pobytu v kysli-
kové atmostére.

Zanétlivé zmeény v plicich, které se objevovaly
jiZ po 24 hodinach pobytu v kyslikovém prostie-
di, se vyskytovaly bez ohledu na to, zda zvifatim
byla podavana antibiotika.
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