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Pro objasnění nepříznivého vedlejšího účin-
ku kyslíku na organismus byly provedeny četné
experimentální práce, avšak mechanismus jeho
působení není dosud Znám. Iistý klíč k této otáz-
ce nám může poskytnout Studium toxicity kyslí-
ku různých druhů Zvířat na různém stupni zra-
lostí. Extrémní rezistencí ke kyslíku Se vyznaču-
jí Studenokrevní (Faulkner, Binger, 1927 J. Také
želvy vystavené teplotě 23—26 °C při tlaku 0,9
až 1,0 atm. kyslíku_na dobu 10—23 dnü neměly
na plicích Zjistitelné patologické Změny. Iestli-
že se však vyStavily teplotě 37——38 °C, projevila
se u nich dyspnoe a želvy uhynuly během tří
dnů. Na plicích bylo překrvení, hemorrhagie,
dilatace kapilár a atelektázy. Z toho lze usuzo-
vat, že přirozená rezistence živočichů ke kyslí-
ku je Závislá mimo jiné i na stupni biologické
aktivity. Ptáci jsou ke kyslíku rovněž rez'istent-
nější než Savci [30]. Dospělá pokusná zvířata

(krysy, myši, morčata, králíci a další] hynou
v čistém kyslíku za normálního barometrické-
ho tlaku během 3-4 dnů [Karsner, 1916]. Vel-
ká zvířata, např. opice, přežívala z 50 0/0 12den-
ni expozici kyslíku při normálním barometric-
kém tlaku [18], avšak na plicíchV měla značně
pokročilé zánětlivé a proliíerativní změny. Ne-
zralost organismu, alespoň u pokusných Savců,
je provázena Zvýšenou odolností ke kyslíku [27,
29).

V minulých pokusech [12] jsme u krysích
mláďat, exponovaných nepřetržitě čistému kys-
líku, Zjistili, že' ani po 8 dnech expozice kyslíku
nedošlo k významným patologickým změnám
na plicní tkáni těchto mlád'at. V této práci re-
ferujeme o patologických histologických změ-
nách u krysích mlád'at exponovaných kyslíku
při normálním barometrickém tlaku po dobu
288 hodin. .
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Metodika “

Březí krysí Samice kmene Wistar byly umístě-
ny do plexigázových akvárií, ventilovaných kys-
líkem, den před očekávaným vrhem. Pokus byl
uspořádán tak, že narozená mláďata nepřišla
vůbec do Styku Se vzduchovou atmosférou. Bře-
Zí krysí Samice, které v kyslíkové atmosféře
vrhly, měly po 3 dnech těžké dyspnoe a byly vy-
měněny Za jiné, které vrhly ve stejnou dobu ve
vzduchu. Tato výměna Samic u krysích mláďat
v kyslíkové atmosféře byla provedena celkem
čtyřikrát. .-

Po 288 hodinách nepřetržité expozice kyslíku
bylo 50 0/0 mláďat, která přežila, utraceno de-
kapitací a ostatní byla pozorována až do dospě-
losti. U utracených mláďat byl proveden pato-
morfologický rozbor orgánů, především plic.
Řezy plicní tkáně pro histologické zpracování
byly barveny hematoxilinem — eozinem, barve-
ním PAS a Malloryho barvívem na fibrin.

výsledky

Březí krysí Samice, které vrhly v kyslíkové
atmosféře, měly těžké dyspnoe, nebo uhynuly
ke konci třetího dne expozice kyslíku. Na pli-
cích byl typický nález otravy kyslíkem: ložiska
hepatizované plicní tkáně, edém, atelektázy a
exsudát pleurální dutiny. Kontrolní Samice, kte-
ré vrhly ve stejnou dobu ve vzduchu a které na-
hradily Samice uhynulé v kyslíkové atmosféře
u mláďat, byly vyměněny- po dalších třech
dnech za jiné kontrolní po tom, co se u nich
projevila dyspnoe. Při všech výměnách nové sa-
mice mláďata přijaly.

Z krySích mláďat narozených a žijících v kys-
líkové atmosféře 288 hodin uhynulo 10 0/0, a to
10. a 11. den expozice. Uhynulá mláďata měla
na plicích typický patomorfologický obraz otra-
vy kyslíkem. Z 'ostatních' mláďat, která přežila,
bylo 50 0/0 utraceno ihned po vynětí z kyslíkové
atmosféry a ostatní, která byla pozorována až .
do dospělosti, Se vzhledově ani váhově nelišila
od ostatních krys kontrolních, Stejně Starých,
žijících ve vzduchové atmosféře.

U dekapitovaných zvířat jsme nenalezli žád-
né Známky Otravy kyslíkem na plicích u 60 0/0
Zvířat. jejich plicní tkáň byla, jak je patrno
např. z obr. 1, intaktní. Na histologických ře-
zech je patrna plicní tkáň Se zachovalou vzduš-
ností, interalveolární Septa nejsou Ztluštělá.
U ostatních mláďat byly nalezeny .počínající
známky otravy kyslíkem (obr. 2 a 3]. Na histo-
logickém obrázku č. 2 jsou patrna ztluštělá in-
teralveolární Septa, se zvýšenou buněčností,
překrvení kapilár S ojedinělými Shluky leuko-
cytů v alveolech. -

Na obr. 3 jsou ztluštělá Septa, s výrazným
zmnožením buněk a výskytem hyazlinních mem-
brán, ložiska bronchopneumonie a počínající
edém alveolů. Hyalinní membrány dávaly nega-
tivní reakci na průkaz přítomnosti fibrinu.

'Obr. 1. Řez plicní tkání krysy žijící po narození nepře-
tržitě 288 hodin v prostředí čistého kyslíku. Plicní tkáň
je intaktní, se Zachovalou vzdušností, septa nejsou

Ztluštělá. Zvětšeno 50krát

Obr. 2. Dtto. Interalveolární septa jsou Ztluštělá se Zvý-
šenou buněčností, u alueolech jsou hojné leu-kocyty a

ložiskový edém. Zvětšeno 120krát

Obr. 3. Dtto. Ztluštëlá Septa Se Zvýšenou buněčností
a výskytem hyalı'nních membrán. Bronchopneumonická
ložiska, v alueolech Shluky erytrocytů a edém. Hyalinní
membrány, bez přítomnosti fibrinu. Zueˇtšeno 120krát

“ Diskuse

Experimentální výsledky ukazují, že krysí
mláďata, narozená a žijící po narození nepřetr-
žitě v kyslíkové atmosféře, jsou ke kyslíku vy-
Soce rezistentní. Překvapující je Zejména nález
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intaktní plicní tkáně u. 60 0/0 Zvířat po 12denní
expozici kyslíku, protože toxický účinek kyslíku
Se projevuje morfologicky u dospělých Zvířat
jíž po 2-3 dnech plicnímí změnami. Tyto změ-
ny měly všechny krysí Samice uhynulé nebo vy-
měňované v kyslíku. U mláďat naproti tomu ne-
byly na mozku, ledvinách, játrech a myokardu
nalezeny žádné patologické Změny, jen malé
Změny na plicích po 288hod. expozici kyslíku,
jak ukázal rozbor mikroskopické Struktury. Ná-
lez 'ojedinělého rozšíření interalveolárních Sept
u některých živočichů by mohl Svědčit pro _po-
čínající adaptační reakci, kdy prodloužením di-
fúzní vzdálenosti pro kyslík Z alveolů kapilární
krve Se částečně sníží přívod kyslíku do orga-
nismu.

Známky počínajícího poškození plic byly zjiš-
těny u 40 0/0 krysích mláďat a projev-ovaly se
lokálním difúzním edémem, způsobeným poško-
zením endoteliálních buněk plicních kapilár; to
Se pokládá za hlavní příčinu exsudátu a edému
při poškození plic kyslíkem [16, 21].

je známo, že patomorfologický obraz kyslíko-
vé toxicity se liší podle tlaku vdechovaného
kyslíku. Při nižších tlacích kyslíku [0,5-O,`8
ATA] dochází k proliferativním změnám v en-
dotelu a epitelu. Tato „chronická“ forma kyslí-
kové toxicity Zpravidla není letální. Naproti to-
mu změny vyvolané čistým kyslíkem při 1 ATA,
označované jako „akutní otrava", Se dále dělí
podle Wintera a Spol. [1972] na fázi exsudativ-
ní, kterou vystřídá fáze proliferativní. Akutní
Vformu kyslíkové otravypopsal již Smith (1899]
a po něm celá řada autorů. Ie charakterizována
překrvením plicních kapilár, intersticiálním a
alveolárním edémem, atelektázami, degenera-
tivními změnami plicních kapilár a hemorrha-
giemi. Vznik těchto změn Závisí nejen na díl-
čím tlaku vdechovaného kyslíku, ale jsou také
modifikovány individuální citlivostí a liší Se
u různých zvířecích druhů.

Podrobné histologické Studie 0 postupu pato-
logických změn v plicích při expozici pokus-
ných živočichů kyslíku provedl Kistler a Spol.
[1967] na krysách vystavených 990/0 kyslíku při
1 ATA. P0 48 hodinách expozice nalezl změny
na plicních kapilárách, ale ne na alveolárním
epitelu. Došlo k ztluštění alveolárních Sept, jako
důsledek počínajícího edému a buněčné infiltra-
ce. P0 72 hodinách došlo ke Značnému rozšíření
Inezialveolárních sept, k destrukci kapilár a
rozsáhlé buněčné infiltraci. Exsudát obliteroval
65 0/0 alveolů. V našich pokusech (11] jsme na-
lezli ujmorčat vystavených kyslíku při 1 ATA již
po 24'hodinách expozice počínající Zánětlivé
změny v plicích a infiltraci mezialveolárních
Sept polymorfonukleárními buňkami a atelek-
tatická ložiska. V závislostí na době expozice
kyslíku docházelo k výše popsaným změnám,
avšak po 72 hodinách expozice jsme nalezli na
Stěnách alveolů také hyalinní membrány. Ka-
panci a Spol. [1969], Kaplan a spol. [1969] Zjis-
tili na plicní tkání u vyšších Savců (opice, ko-
Zy] degenerativní změny na plicních kapilá-

rách a žádné nebo minimální změny alveolár-
ního epitelu.

V nejdelší známé expozici pokusných zvířat
90—1000/0 kyslíku při 1 ATA (18] provedené
na opicích byla 12 dnů. Při tom došlo k 500/0
uhynutí zvířat do 7 dnů expozice kyslíku. Auto-
ři postupně zvířata utráceli a zjistili, že po dvou
dnech expozice kyslíku došlo k lehkému pro-
sáknutí endoteliálních buněk a objevil Se počí-
nající edém plic. P0 4 dnech expozice pozoro-
vali destrukci alveolárních buněk, ztluštění me-
zialveolárních sept a endotelu a vzestup inter-
Sticiální tekutiny. Edém zasahoval 40 0/0 plic. P0
7 dnech expozice došlo k hyperplazií epiteliál-
ních buněk alveolů a jejich destrukci. Endotel
byl v některých částech plic kompletně destruo-
ván, v jiných byl beze změn. P0 12 dnech expo-
zice kyslíku nalezli u přežívajících zvířat br-on-
chopneumonická ložiska, značně ztluštělé in-
teralveolární prostory a Ztluštění alveolárně ka-
pilárních bariér. Ve Srovnání s našimi pokusy
na krysích mláďatech, u nichž jsme po 12denní
expozici čistého kyslíku nenalezli žádné pato-
logické Změny na plicní tkání u 60 0/0 Zvířat, je
zřejmá jejich vysoká odolnost ke kyslíku.

je známo, že velká zvířata (např. opice] pře-
žívají v kyslíku' delší dobu nežli Zvířata malá
(krysy, morčata), což se projevuje i v patolo-
gických změnách na plicích. Krysy amorčata
(2., 11, 21] měly větší poškození plicních kapi-
lár.
Řada autorů [1, 2, 3, 8, 9, 11, 22, 24, 25, 33]

zjistila konsolidaci, edém a hypertrofii alveolár-
ních buněk, jejich hyperplazií, degeneraci
a deskvamaci, dále hyalinní membrány, které
byly nalezeny i u lidí dlouhodobě léčených kys-
líkem při normálním barometrickém tlaku [23].
O vzniku hyalinních membrán u různých živoči-
chů podrobně diskutuje Clark a Spol. [1961]. Při
studiích ultrastrukturálních změn vyvolaných
kyslíkem u krys (9] byly zjištěny vakuolární in-
kluze v mitochondriích buněk alveolárního
epitelu. `

Při expozici pokusných živočichů 95—1000/0
kyslíku při 1 ATA probíhá tedy nejprve exsuda-
tivní fáze, trvající u opic [18] asi 4 dny, a pře-
žijí-li tuto dobu, pak nastane stadium prolifera-
tivní, které u těchto zvířat končí kolem 12. dne.

Při vzniku patologických změn v plicích Se
významně uplatňuje aktivita endokrinního Sys-
tému [4]. Při Stoupající Sympatoadrenální akti-
vitě Se toxicita kyslíku zvyšuje. Proto Sympati-
komimetika Zhoršují projevy otravy kyslíkem,
sympatikolytika částečně .chrání pokusné živo-
čichy proti kyslíkové toxicitě [3, 4, 5, 6, 7, 15,
17, 28, 32]. Sympatoadrenální aktivita Se vý-
Znamně uplatňuje i u lidí dýchajících kyslík při
3 ATA. Kyslík zde působí dvoufázově, zpočátku,
asi do 2 hodin expozice, se aktivita tohoto Systé-
mu potlačuje, později dochází k jeho zvýšené
aktivitě a projevům otravy kyslíkem [13].

Adrenokortikální hormony [6] Senzìbílizují
plicní tkáň ke kyslíku. Proto mláďata, která ma-
jí nevyzrálý neuroendokrinní systém, Se vyzna-
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čují Značnou odolností ke kyslíku. Tento názor
podporují i naše nálezy u krysích mláďat žijí-
cích po narození nepřetržitě v kyslíkové atmo-
Sféře 12 dnů. U 60 0/0 krySat byla plicní tkáň in-
taktní a pouze u 40 0/0 krysat byly nalezeny po-
čínající Známky toxického účinku, Včetně hya-
linních membrán.

Vysoká odolnost krysích mláďat ke kyslíku
není neomezená a je ve Srovnání S dospělými
krysami 3-4krát větší. Dokazuje to Skutečnost,
že kyslík neovlivňuje plicní tkáň přímo, ale že
k poškození plicních kapilár a alveolárního epi-
telu je třeba dalších faktorů, zejména neurohu-
morálních, které ji Senzibilizují. Zdá Se proto,
že rozvoj patologických Změn v plicích u dospě-
lých Zvířat závisí na stupni aktivace Sympato-
adrenálního systému a u mláďat na vyzrálosti
neuroendokrinního Systému. `

Souhrn

Autoři Studovali vliv čistého kyslíku při nor-
málním barometrickém tlaku na novorozené
krysy, které se narodily a žily v kyslíkové atmo-
sféře nepřetržitě 288 hodin. Ke konci expozice
kyslíku uhynulo 10 0/0 mláďat, ostatní, která
přežila, byla Z 50 0/0 utracena, proveden histo-
logický rozbor plicní tkáně a 50 0/0 mláďat bylo
pozorováno až do dospělosti. U utracených mlá-
ďat byly nalezeny patologické Změny na plicích,
způsobené kyslíkem jen u 40 0/0 zvířat, 60 0/0
mláďat měla plíce naprosto intaktní. Autoři dis-
kutují o významu těchto nálezů ve Světle údajů
v písemnictví. -
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