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VLIV DLOUHODOBÉ INHALACE KYSLÍKU NA NĚKTERÉ HUMORĂLNI
ZMĚNY U ČLOVĚKA

MUDr. Vladimír DOLEŽAL, CSc., Ústav leteckého zdravotnictví, Praha

Otázka dýchání kyslíku je v letecké medicíně
velmi aktuální. Letci proudových letadel dýchají
kyslík již od Země 'před každým výškovým letem
a v některých případech preoxygenují, aby do-
sáhli denitrogenace 'k 'prevenci dekompresní ne-
moci. Dále je použití kyslíku značně rozšířeno
v klinické medicíně při terapii hypoxic'kých vsta-
vů. Přes toto rozsáhlé použití kyslíku víme jen
velmi málo o etiologii a patogenezi kyslíkové
otravy.

Otravu kyslíkem první demonstnoval Paul Bert
v r. 1878. Od té doby se tomuto problému věno-
vala celá řada pracovníků. Symptomy, které se
objevují při dýchání |kyslíku při normálním ba-
rometrickém tlaku, postihují především respirač-
ní systém, působí-li kyslík ıpři vyšším tlaku, do-
chází ke Změnám především v nervovém lsysˇtıé-
mu. Např. při tlaku 3,5 atm kyslíku hynou po-
kusní živočichové již po 2 hodinách expozice
v křeěích. V těchto případech roz'puštěný kyslí'k
v krevní plazmě stačí metabolickým potřebám
tkání, disociace oxyhemoglobinu je ısnížena na na-
Stávají poruchy transportu 002, který Vse akumu-
luje ve tkáních. Přehled účinků 02 na živé orga-
nismy byl podán v práci Beana [1945], Scana
[1958], Doležala [1962]; jiní autoři 'publikovali
přehled literatury o hyperoxii .a současně hy-
poxii [Aschan 1953].

Na základě pozorování, o nichž bylo referová-
no na jiném místě [Doležal 1962), byla vyslovena
domněnka, že 'kyslík vyvolává v organismu ve-
dle specifických |změn 'také nespecifickou stres--
Sovou reakci. Pokusili jsme se nálézt pro tuto
do'mněnku některé důkazy.

Metoda

Pokusy byly provedeny v podtlakové komoře
o objemu asi 14 'm5, napuštěné a ventilované kys-
líkem na 12 pokusných osobách mužského po-

hlaví ve věku 20—30 let v 6 pokusech po 2 05:04
bách při normálním barometrickém tlaku. Po-“
kusné osoby byly Zkrá't denně vyšetřovány a›
v ranních hodinách byla odebírána arteriální
krev, kde byly stanoveny mimo jiné 'tyto huodno—
ty: celkově bílkoviny kapkovou metodou podle
Phillipse a spol. [1950], ırozdělení bílkovin pomo`
cí papírové elektroforé-Zy podle Ienckse a spol.
[1958] v modifikaci Homolky a Masopusta [1960],

Tabulka 1

Tělesná váha:

Doba
pobytu

0 v kyslík.
\CD atm.
š, v hod. j

Tělesná váha Úbytek na váze

před po v kg v 0/o

B. 65 76,3 75,0 1,3 1,7

H. 65 83,2 82,6 0,6 0,7

D. 86 75,0 74,0 1,0 1.3

K. 86 61,1 58,8 2,3 3,8

G. 86 70,5 70,0 0,5 0,7

K. 86 81,0 79,7 1,3 1,6

s. 90 89,1 87,6 1,6 1,7

K. 64 79,0 77,8 2,2 1,5

D. 110 74,5 73,3 1,2 1,6

P. 42 71,5 71,0 0,5 0,7

75,2 74,5 0,7 0,9

65,3 64,8 0,7 0,9
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sedimentace erytrocytû běžnou laboratorní rtech-
nikou, kyselina mléčná podle Barkera a Summer-
Sona [1940], kyselina pyrohroznová podle Ho-
řejšího a Spol. [1947], glukôza V krvi podle So-
mogyi-Nelsona, 'spotřeba 'kyslíku Kroghovým
Spirometrem, tělesná váha, teplota měřená
v ústech a Subjektivní pocity.

, Plokusné osoby pily a jedly 4krát denně ad li-
-biˇtum. Spaly průměrně 8—9 hodin denně. Pokus
začínal vždy večer, takže první vyšetření bylo
provedeno ıpo 14——-16 hodinách pobytu v kyslíko-
vé atmosféře. Výsledky byly hodnoceny a 'Zpra-
covány statisticky analýzou rozptylu dvoj'ného
třídění [Van der Werden 1960].

Tabulka 2
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Výsledky

V komoře bylo dosaženo 90% koncentrace bě-
hem 40—60 minut, později se koncentrace kyslí-
ku udržovala na 95 ± 2,5 O/0, koncentrace 002
nepřestoupila 1 0/0, relativní vlhkost Se pohybo-
vala průměrně od 45-65 0/0 a teplota 22 ± 4° C.

V tabulce 1 je uveden přehled doby inhalace
kyslíku pokusných osob a tělesná váha ıpřed po-
kusem a po Skončení poku-Su. Minimální doba
expozice kyslíku byla 42 hodin, maximální 110
hodin. Během této doby ztratily vyšetřované oso-
by na váze 1,42 0/0 Z původní váhy. Maximální
úbytek činil 2,3 kg, minimální 0,5 kg.

Glukóza, kyselina mléčná, kyselina pyrohroznová v arterìální krvi u 12 pokusných osob při dýchání 02.
Doba pobytu v kyslíkové atmosféře v hodinách:

Gl.m
en

o
I

K. M.

Kontrolní
vyšetření

K. P. Gl.
14 hod.

K. M. K. P. Gl.
38 hod. 62 hod.

K. M. K. P. Gl. K. M. K. P. Gl.
86 hod.

K. M. K. P.

Kontrolní
vyšetření

Gl. K. M. K. P.

0,84 87 0,90 99 0,68 97 0,68

0,76 83 0,94 95 0,65 104 0,81

8,3 1,46 84 8,2 0,38 92 8,7 0,80 16,8 1,30 80 20,4

D. 102 10,0 1,36 89 10,9 0,78 91 9,0 0,62 99 10,9 0,86 89 13,5 0,84 93 11,4

K. 104 0,82 98 12,8 1,56 111 10,0 1,56 109 8,1 1,44 120 7,0

G. 107 1,78 110 7,6 0,94

2,38 94 11,5 1,68

108 5,9 1,12 103 1,60 114 10,2 98

9,1 1,74 82 10,2 1,55

109 13,8 2,02 117 1,14 97 12,9 86 1,72

121 22,6 1,62 80 2,20

D. 123 11,5 0,90 113 10,2 0,70 116 73 0,73 103 7,3 0,68 98 11,3 1,06 125 0,95

M. 106 12,9 1,03 113 9,0 0,73 105 9,6 0,92 88 1,06

D. 113 1,50 87 12,1 1,20 '95 11,6 1,41 109 12,3 1,60 94 1,51

P. 102 1,40 92 10,8 0,78 91 9,8 0,95 91 1,32

ø 100 1,23 94 10,0 0,94 101 10,0 1,06 105 10,5 1,10 101 10,6 1,38 95 1,25

Poznámka: Gl. . = glukôza v mg 0/0
K. M. = kyselina mléčná v Ing Q/o
K. P. = kyselina pyrohroznová v mg 0/0
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Při VSledování glycidového 'metabolismu [glu-
kóza, kyselina mléčná, kyselina pyrohroznová]
v krvi bylo Zjištěno, že ke statisticky význam-
ným výkyvům nedocházelo. Přehled absolutních
hodnot je uveden v tabulce 2.

Při sledování bílkovinného metabolismu jsme
Zjistili, že celkové Imnožství bílkovin vyjádřených
v g0/0 Se během inhalace kyslíku neměnilo. Na
základě elektroforetického rozdělení bylo zjiště-
no, že docházelo k vysoce významnému `poklesu
albuminů [p<0,01] ; albuminů ubylo ke konci po-
kusu ıo 7 0/0 proti hodnotám naměřeným v kon-
trolní den před pokusem. Alfaı, betaı, betazglo-
buli-ny se významně neměnily, avšak ke konci
pokusu docházelo k významnému vzestupu alfa2 a
gamaglobulinů [p<0,05]; alfa-globulinů přibylo
zo 3 O/0 a gama-globulinů o 4 0/0. Dynamika změn
bílkovinných Í'rakcí v průběhu inhalace kyslíku
je Znázorněna v grafu 1.

Graf 1
Elektroforetické rozdělení bílkovin

[Průměr z hodnot 12 osob)
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Doha inhalace kyslíku

Při Zjišťování spotřeby kyslíku a při statistic-
kém zpraoování 'naměřených hodnot bylo Zjiště-
no, že k významným změnám ve spotřebě 'kyslíku
nedocházelo. Přehled absolutních hodnot spotře-
by kyslíku přepočtené na 1 kg tělesné váhy je
uveden v tabulce 3.
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Tabulka' 3

Spotřeba kyslíku přepočtená na 1 kg tělesné váhy
u 12 pokusných osob během inhalace kyslíku:
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“à ı ı3,01

4,68 3,65 —— ——

K. 3,77 3,43 3,15 3,55 3,21 3,46

3,49 2,82 3,51 3,15 3,15

K. 4,96 3,85 2,90 1,76 3,77 4,19

G. 3,91 4,20 3,31 3,14 3,63 3,96

S. 3,43 3,64 3,40 3,93 4,10 3,39 A

K. 4,48 3,49 3,69 5,93 — 4,76 teplota

3,67 4,27 4,07 3,78 3,92

3,85 3,83 3,61 —— 5,83 teplota

4,04 3,78 4,63 — 4,25

P. 3,22 3,64 4,30 — —- 4,35 teplota

Během Ipokusu Stoupala sedimentace erytrocy-
.tů` u 10 pokusných osob a u 2 se lneměnila. Vze-
stup ISedimentace 'nebyl ve vztahu k tělesné tep-
lotě. U osob, u nichž došlo k nejvýraznějšímu
vzestupu 'Sediˇmentace, byly nalezeny největší
změny plicní často při normální tělesné teplotě.
Viz tabulku 4.

Během prvních 8—-—14 hodin inhalace kyslíku
pokusné osoby ıneudávaly žádné Subjektivní po-
tíže. Později Se objevilo bolestivé insˇpirium, dráž-
:dění ke kašli a duš'nost. Minutový dechový objem
stoupal v Závislosti 'na době inhalace kyslíku
v našich pokusech o 39 0/0 proti hodnotám namě-
řeným 've vzduchu Za standardních podmínek. Po
j ednodenním až j ede'n a půldenním pobytu v kys-
líkové atmosféře se dostavilo nechutenství. Sní-
žení rozlišovací schopnosti chut'ové se dostavilo
u všech osob. Zhoršily se bolesti na prsou, ze-
jména retrosternálně, a dráždivý kašel Se vystup-
ňoval. U tří osob, u Inichž vystoupila tělesná tep-
lota na 38,5° C, 38,8° C a 39,3° C, byl pokus pře-
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Tabulka 4

Sedimentace erytrocytů
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Doba dýchání kyslíku:
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U3 (A
) \ |._
ı N 6/22 20/44 37/68 CD \ j-'n ool I

H. 6/16 21/45 34/62 45/54 _- _- 4/14

K. 4/12 7/17 8/25 14/34 24/51 -~ 60/90

'_D. 2/4 2/4 2/4 3/5 2/6 5/10

K. 8/21 8/27 10/28 27/53 26/49 -- 19,/43

G. 12/25 8/22 12/30 27/48 18/41 —— ——-

s. , 11/27 —- ,719 5/16 12/28| .~-~ 18/38

Ki 2/4 4/12 5/14 —— 10/26 —- 8/21

D. 6/12 2/5 3/8 3/13 0/25 13/36

M. 2/4 6/15 23/19 39/73: -- -— 4/10

D. 3/7 3/6 4/10 4/10 _- —— 8/19

5/11 11/29 26/45 —— -P. ˇ 2/6 5/12

rušen. Do 68 .hodin expozice kyslíku polovina
osob pokus přerušila. U Zbývajících se uvedené
příznaky vystupňovaly. Tři pokusné osoby udáż
valy Znecitlivění přední části tvrdého patra, do-
VStavila se úplná anorexie. Pokusné osoby nero-
zeznaly Sladké od Ikyselého a slaného. Tři osoby
_přerušily pokus v intervalu 86-88 hodin pro cel-
kovou slabost, Zvracení, mdloby a závratě. U 1
pokusné osoby se po 90 hodinách inhalace kyslí-
ku dostavilo neztišitelné Zvracení a Záchvatovitá
dušnost. Vitální kapacita vleže klesl-a u této oso-
by o 44 0/0. U pokusné osoby, která přerušila po-
kus po 110 hodinách inhal-ace kyslíku, bylyvy-
značeny Zejména potíže spočívající V Znecitlivě-
ní konečků prstů u rukou a ınohou a celkové
slabosti. Dechové potíže nebyly vyznačeny v ta-
kové míře jako u ostatních osob.

Po skončení expozice kyslíku subjektivní potí-
že osob vymizely do 3 dnů; Znecitlivění konečků
prstů přetrvávalo u osob, .které dýchaly kyslík
déle než 86 hodin, 14-21fldnů.
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Diskuse

Předpokládá se, že inhalace kyslíku působí
jako Stressor. Bylo to např. potvrzeno nálezem
zvětšených nadledvinek [Bean 1951, 1953, Bean
a Iohnson 1954] za histologickými změnami, které
jsou charakteristické 'pro adreno'kortikální akti-
vaci, tj. buněčnou hypertrofii a pokles obsahu
tuků Zvláště v Zona fascikulata [Bean a Johnson
1954]. Aktivace hyˇpofýzo-adrenální je dvoufázo-
vá, tj. specifická a nespecifická. Zdá se však, že
obranná reakce nadledvinek není pro organis-
mus V hyperoxic'kých podmínkách příznivá, pro-
tože hyposektomie [Campbell 1927, Bean a Smith
1953] a adrenalektomie [Gerschm-anová, Fenn,
Nadig 1955, Taylor 1954] mají ochranný účinek
proti toxickému účinku kyslíku. Látky, které blo-
kují Sympatikus, Zvyšují rezistenci zvířat k těmto
experimentálním podmínkám [Johnson a Bean
1957).

Naproti tomu aktivace nadledvinek v hypoxii
jepro organismus reakcí příznivou. Adrenalek—
tomie podstatně Zkracuje dobu přežití v hypoxii
{Thorn 1942], extrakt z nadledvinkové kůry zvy-
šuje odolnost živočichů k hypoxii .a prodlužuje
život. \ -

Některé humorální Změny [vzestup FW, pokles
albuminů a vzestup gama-globulinů], nalezené
v našich pokusech, připomínají ınespecifickou,
generalizovanou, zánětlivou reakci. Primární
faktor, který vede k hyperoxické intoxikaci, je
,pravděpodobně na buněčné úrovni. In vitro byla
nalezena inaktivace enzymů, zejména těch, které
obsahují SH-'skupiny, důležité v biologických
oxidacích [Dickens 1946, Bnarron 1955, Haugaard
1957]. V konečných fázích hyperoxie je metabo-
lismus 'poruše*n, a ıto ve smyslu deprese, jehož
konečný výsledek vede k podobným -Stavům, jak
Se pozoruje při ınedostatečném 'přívodu kyslíku,
tj. V hypoxii až anoxii. V počátečních fázích hy-
peroxie není homestáza vnitřního prostředí or-
ganismu porušena a jsou vyznačeny Zejména
změny specifické. Deprese metabolismu nebyla
v našich Ipo'kusech prokázána, jelikož se spotře-
ba kyslíku během pokusu neměnila.

Specifický účinek kyslíku se ıprojevuje zejmé-
na v subjektivních potížích. Nutno ovšem po-
dotknout, že pozorované potíže byly nalezeny
u zdravých osob v klidu. U osob, trpících např.
chronickou insuficiencí respiračniho Systému,
doprovázenou poruchou vylučování kysličníku
uhličitého, se potíže dostavují již po několika
minutách vdechování kyslíku [Smirenskaja, Ro-
m-anova 1958]. Naproti tomu při svalové námaze
nebo při restituci funkcí po svalové námaze má
vdechování kyslíku ıpozitivní efekt [Bannister a
Spol. 1954, Nisell 1950].

Dráždění ke kašli, retrosternální bolesti a bo-
lestivé inspirium pramení Z přímého iritačního
působení kyslíku na sliznici dýchacích cest.
V našich pokusech byly pozorovány první sub-
jektiˇvní potíže po 8-12 hodinách od začátku
vdechování kyslíku. Ernsting [1963] udává tuto
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dobu na 12-18 hodin, Comroe a spol. [1945] po-
Zoroval potíže u pokusných osob až po 16-20
hodinách inhalace kyslíku. Tyto rozdíly byly způ-
Sobeny pravděpodobně použitím nestejné kon-
centrace kyslíku. Další Subjektivní obtíže, jako
zalehnutí v uších a pokles vitální kapacity, je
Způsoben r'esorpcí plynů uzavřených ve středo-
uší. a v některých Obturovaných partiích plicní
tkáně- Mechanismus resorpce plynů |z o'bturova-
ných oblastí vykládáme takto: iritačním působe-
ním kyslíku dojde k je'jich Zduření af'prosáknutí
sliznice dýchacích cest. Tím *Se např. uzavře ko-“
munikace středouší 'S dutinou nosohltanu. V pli-
cíc'h' 'po zduře'ní Sli-znic drobných bronchů .a bron- ’
chiolü se vytvoří drobná uzavřená ložiska, Z nichž
Se plyn po určité době reSorbuje. Po resorpci
vznikne v dané oblasti kolaps a atelektáza. V pří-
padě, že stěny kolem uzavřeného 'prostoru nemo-
hou kolabovat, vyplní se dutina tekutinou jako
např. ve -S'tředoušĹ Souče't dílčích tlaků plynu
uvnitř :dutiny je zpravidla vyšší lnež součet díl-
čích tlaků těchto plynů ve venózní krvi. Ie to
způsobeno Zejména tím, Íže tvar disociační křivky
pro kyslík a kysličník uhličitý se v krvi od sebe
liší. Pokles dílčího tlaku kyslíku, způsobený jeho
resorpcí v okolní tkání, je větší, než výdej kyslič-
.'níku uhličitého. Např. `při dýchání vzduchu při
normálním barometrickém tlaku je rozdíl mezi
součtem 4dílčích tlaků plynů, uzavřených v duti-
ně" .a've venózní krvi, asi 50 mm Hg. Tím-je také
dán směr působení resorpčních sil. Absorpce ply-
nů podstatně stoupá, je-li dýchán čistý kyslík,
kdy'jt'lak kyslíku v dutině Stoupá .až na 600 mm
Hg. 'Dale a Rahn [1952] měřili Stupeň resorpce
plynů v_Z 'neve'ntilované plíce u psa při zachované
ventila'ˇci druhé plíce. Zjistili, že resorpce plynů
z uzavřené dutiny při ıdýchání kyslíku je“ 63krát
rychlejší, než je-li ıdýchán vzduch. Přítomnost
inertního plynu, např. dusíku _ve vdechovaném
vzduchu, resorpci plynu z uzavřené dutiny znač-
ně prodlužuje. Stupeň resorpce plynu je primár-í
ně :určován jeho chemickou a fyzikální rozpust-
ností v krvi, Akterá protéká ve stěnách dutiny.
V tomto směru je nejvýznamnější dusík, 'jehož
absorpční koeficient je nejnižší. Nejrychleji se
absorbuje kysličník uhličitý, jelikož je v tekuti-
nách. velmi. dobře rozpustný. ..

Vedle změn, které jsou charakteristické pro
nespecifickou Zánětlivou reakci [vzestup FW,
pokles al'buminů, vzestup globulinů'j, nebyly na-
lezeny změny v glycidovém metabolismu. Hyper-
glykémie, hyperlaktacidémie, hyperpyruvatémie
se pozoruj'í při působení akutního Stressu, při
zátěži dlouhodobé, jako je např. trvalá inhalace
kyslíku, tyto změny nevznikají, alespoň nikoli
.v první fázi, kdy převládá přímý toxický vliv
kyslíku. Později, 'kdy se začínají objevovat pří-
znaky hypoxické, nastávají změny i v glycido-
vém metabolismu [Doležal a Spol. 1962].

Závěry

Dlouhodobá inhalace kyslíku při normálním
barometrickém tlaku vyvolává u zdravého člo-
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věka první Subjektivní potíže po 8—12 hodinäch.
Průměrná doba vystavení kyslíku činila 68—70
hodin. Pokusy byly přerušovány při značných
Subjektivních potížích, jako zvracení, závratě,
slabosti a dušnosti. Po skončení expozice kyslíku
subjektivní potíže vymizely do tří dnů. “

Glukóza, kyselina mléčná za kyselina pyro-
hroznová Se během inhalace kyslíku významně
neměnily.

Albuminy klesaly ke konci pokusu O 7 0/0
(p<0,01], alfaı, beta1 a betazglobuliny se nemě-
nily, alfaz a gamaglobuliny stoupaly o 3 a 4 0/0
(p<ODSL

Spotřeba kyslíku přepočtena na 1 kg tělesné
váhy Se neměnila, Sedímentace erytrocytů Stou-
pala u všech pokusných osob.

V průběhu inhalace kyslíku Se dostavilo bo-
lestivé iˇnspirium, retrosternální bolesti, nechu-
tenství, závratě, Slabost, později dušnost a zvra-
cení. Vitální kapacita klesala, minutový dechový
objem IStıoupal průměrně o 39 0/0.

Souhrn

U 12 pokusných Osob byl Studován účinek dlou-
hodobé inhalace kyslíku při normálním barometric-
kém tlaku. Pokusy byly provedeny v komoře o ob-
jemu asi 14 m2 a při tom byly měřeny některé
parametry respirační a humorální. Bylo zjištěno, že
zdraví lidé Snesou inhalaci“ kyslíku bez potíží po
dobu 8—12 hodin. Později Se poznenáhlu rozvíjejí
příznaky hyperoxické, projevující se především p0—
Stižením respiračního Systému. Pozorované humorál-
ní změny připomínají nespecifickou generalizovanou
zánětlivou reakci. Byla vyslovena domněnka, že
v prvních fázích hyperoxie Se uplatňuje především
Specifický účinek kyslíku, později S rozvojem plic-
ních změn se rozvíjí hypoxie.

Peamue

B rpyn-ıie 12 .mm Hayqanoch neůcrnne ıiJImeJıhH-Oă nHraJm-
mm cnopozıa B cıoBmıx nopMaJıhnoro óapoMeTpnqe-ckoro
nanneflufl. Onhırhı npo'BoJıuJınch ‘B KaM-epe oóseMoM 14 M3;
naMepflJmch HeKoTophıe pecnn-paroipnhıe n ryMopaJıhHhıe na-
paMeTphı. Bhuıo. ycTaHoBJIeHvO, tno an-oposhıe Jmua n-epeaocm
ımraJıflumo KcIopona 6e3 KaKHX óhı T0 mi óhmo sarpyıı-
Henmˇı B Teque 8-12 qacos, r10. ncrennn SToro cpoKa
nocTeneHHonaımHaıoT paSBnBaThcsı npnsHaKn runepceMmı,
Bułpamaıouıuıecfl npežKııe B-cero B 'nopaèkenun nuxarenhfloñ
cncTtI. mBJıeHHhıe ryMopaJıtıe naMene'nım HanOMmıa-
10T Heˇcneumpuqeckyıo renepaJmaoBaHHyıO -BocnaJıureJıhnyıo
peaKumO. Bucxaaano npennonouxenue, ııTO B nepnoů (pase
rnnepjceMuu ckashıeaercsı npexšııe *Bcero cne-umpımecxoe
neñcrnne KncJıopoııa, B óoJıee noaıume cp-O'Kn, B cmıaıı
c BOBHH‘KHO’BeHHe'M naMeHe-Hnů B Jıerknx, paanuıaaercfl rn-
ncnfl.

Summary

On 12 persons examined the author the influence
of oxygen inhalation applied for a long time under
normal barometric pressure. The experiments were
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performed in chambers of 14 cubic meters, where
Some respiratory and humoral parameters could be
measured. It was found that healthy people tolerate
oxygen inhalation without difficulties for 8—12
hours. Later on they gradually develop hyperoxic
signs which affect mainly the respiratory tract. The
observed humoral changes remine-d nonspecific ge—
neralized inflammatory reactions. It is presumed
that in the fir-st phases of hyperoxy is especially
the specific influence of oxygen manifested, later
on with the development of lung changes arise signs
of hypoxy. ˇ
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