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(in English)

Clinical observations and experimental research results
prove the toxic effect of oxygen on the respiratory tract
both in normo- and hyperbaria. The majority of available
studies concern changes in the lung parenchyma, only
some of them refer to the impact of hyperbaric oxygen on
the respiratory tract. The objective of the study based on
an animal model was to provide an evaluation of the effect
of overpressure of exhaled oxygen (oxygen hyperbaria)
and the time of its duration on morphological changes in
the mucous and submucous membranes of the trachea.
Oxygen hyperbaria corresponding to the depth of 5 — 7
metres induces temporary motor agitation and increased
aggression in rats lasting from 3 to 20 minutes. Further
rises of oxygen pressure cause a reduction of the agitation,
whereas at the depth of 40 m it results in extreme
weakening of the breathing activity and leads to the
animals’ death.Growing oxygen hyperbaria causes
thickening of both the mucous and submucous membranes
of the rats’ trachea accompanied by narrowing of its lumen.
The changes are intensified with prolonged duration of
hyperbaric oxygen therapy.

The most serious morphological changes were observed in
the submucous membrane of the trachea. The dominant
lesion consisted of an interstitial oedema with the widening
of the vascular bed. Progressing hyperbaria caused
thickening of the mucous and submucous membranes with
a simultaneous reduction of the trachea lumen. Similar
tendencies persisted with prolonged duration of hyperbaria.

(in Polish)

Obserwacje kliniczne oraz wyniki badan doswiadczalnych
dowodzg toksycznego dziatania tlenu na drogi oddechowe
zarowno w normo - jak i hiperbari. Wiekszo$¢
dotychczasowych opracowan dotyczy zZmian
w migzszu plucnym, tylko pojedyncze odnosza sie do
wptywu hiperbarii tlenowej na drogi oddechowe. Celem
badan whasnych na modelu zwierzecym, byla ocena
wplywu  nadcisnienia  tlenu  wdychanego  (hiperbarii
tlenowej) i czasu stosowania tego nadcisnienia nha zmiany
morfologiczne w bionie $luzowej i widknistej tchawicy.
Hiperbaria tlenowa odpowiadajaca gtebokosci do 5 - 7
metréw wywotluje u szczuréw przejsciowe, trwajgce od 3 do
20 minut pobudzenie ruchowe i zwigkszenie agresywnosci.
Dalsze zwigkszanie ci$nienia tlenu powoduje zmniejszenie
ich ruchliwosci, a na gtebokosci do 40 m doprowadza do
ekstremalnego ostabienia oddychania i padania zwierzat.
Narastanie hiperbarii tlenowej powoduje u szczuréw
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pogrubienie zaréwno blony Sluzowej jak iwitdknistej
tchawicy, przy réwnoczesnym zwezeniu jej Swiatta. Zmiany
te narastajg wraz z wydluzaniem czasu dziatania hiperbarii
tlenowej. Ws$réd  tych  zmian  dominowat  obrzek
Srodmigzszowy z poszerzeniem tozyska naczyniowego.
W miare narastania hiperbarii obserwowano pogrubienie
btony  $luzowej i  wibknistej, przy réwnoczesnym
zmniejszaniu sie $wiatta tchawicy. Podobne tendencje
utrzymywaly sie wraz znarastaniem czasu dziatania
hiperbarii.

The summary in Russian on end of the publication

WSTEP

Jednym z paradokséw zycia w warunkach atmosfery tlenowej jest fakt, Ze chociaz tlen
jest niezbedny ludziom i zwierzetom do podtrzymania proceséw zyciowych, to r6wnocze$nie
oddychanie przetleniong atmosfera przez dtuzszy okres czasu moze by¢ szkodliwe, a nawet
zabdjcze. Efekt ten, znany od ponad stu lat dzieki badaniom ].L. Smith’a [23] jest szczeg6lnie
zauwazalny w przypadku ekspozycji organizmu na zwiekszone ci$nienie otoczenia, co zgodnie
z fizyka gazéw skutkuje narazeniem na oddziatywanie podwyzszonych wartos$ci ciSnienia
czastkowego tlenu.

Stopien narazenia na zatrucie O wzrasta proporcjonalnie do narastania jego ciSnienia
czastkowego we wdychanej mieszaninie gazowej i wydtuzania czasu ekspozycji. Przy
odpowiednio wysokim ci$nieniu i czasie trwania ekspozycji tlen moze powodowa¢ narastajace
upos$ledzenie czynnosci, az do powaznego chemicznego uszkodzenia, a nawet zniszczenia kazde;j
zywej komérki.

Chociaz konkretne reakcje nie sg do kornica poznane, obecnie przyjmuje sie powszechnie,
ze efekty toksycznego dziatania tlenu powstajg w mechanizmie generowania jego reaktywnych
form i oddziatywan wzajemnych z sasiadujagcymi strukturami komérkowymi, co prowadzi do
okreSlonych deficytéw czynnoSciowych i morfologicznych [9,10,12], w czym wedtug
najnowszych badan wspétuczestniczy tlenek azotu (NO) i jego pochodne [1,8].

Kiedy zdrowe zwierze lub cztowiek jest eksponowane na tlen pod toksycznym
ci$nieniem czastkowym, kolejnos¢ wystepowania i ciezko$¢ obserwowanych objawow
w roznych narzadach i tkankach =zalezna jest od ich relatywnej wrazliwosci na tlen
hiperbaryczny oraz dawki 0. Dawka tlenu dla konkretnej tkanki determinowana jest
réwnowaga, jaka istnieje pomiedzy czynnikami takimi, jak tetnicze ci$nienie czastkowe tlenu,
wielko$¢ przeptywu krwi, aktywno$¢ metaboliczna tkanki oraz gestos¢ krazenia
wtosniczkowego.

Poniewaz czynniki te nie s3 jednolite dla catego organizmu, konkretne narzady i tkanki
poddawane sa ekspozycji na O, w bardzo szerokich zakresach stezen podczas oddychania tym
gazem przy danym ci$nieniu [17]. Tlen, oprécz lepiej znanego i bardziej spektakularnego
oddziatywania toksycznego na osrodkowy uktad nerwowy, manifestujacego sie miedzy innymi
drgawkami tlenowymi, wykazuje takze toksyczne dziatanie w stosunku do uktadu oddechowego
- stad klasycznie wyréznia sie dwa zespoty kliniczne zatrucia: posta¢ mézgowa i postac ptucng,
nazywang rowniez zatruciem tlenowym ptuc. Tlen wykazuje wtasciwos$ci toksyczne w stosunku
do miazszu ptuc, gdy ci$nienie czastkowe tego gazu oddziatujace na organizm przekroczy
warto$¢ 50 kPa [3]. Do gtéwnych objawoéw tej formy zatrucia naleza: suchy kaszel, uczucie
pieczenia w gérnych drogach oddechowych i klatce piersiowej, dyskomfort oddechowy, ktopoty
z wykonaniem pelnego wdechu, zwiekszenie oporéw oddechowych, itp.

O ile z dostepnych prac duzo jest wiadomo o mechanizmach i nastepstwach zatrucia
tlenowego na poziomie sktadowych migzszu ptucnego, to jest pecherzykéw ptucnych,
przewodéw pecherzykowych oraz drobnych oskrzeli [2,3,5,11), o tyle problematyczne jest
znalezienie prac (a szczegblnie wspdtczesnych) traktujacych o patologii w zakresie posredniego
pietra drég oddechowych, to jest duzych oskrzeli i tchawicy.
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INTRODUCTION

One of the paradoxes of life in the conditions of an oxygen atmosphere is the fact that,
despite oxygen being indispensable in sustaining vital processes in both humans and animals,
breathing an overoxygenized atmosphere for an extended period of time may prove to be
harmful or even fatal. This effect, known for over a hundred years thanks to the research
conducted by ].L. Smith [23], is especially noticeable in the case of an organism’s exposure to
increased pressure, which in accordance with the physics of gases results in the risk of exposure
to increased oxygen partial pressure.

The level of exposure to O, toxicity increases proportionately to the increase of its partial
pressure in the inhaled gas mixture and the prolongation of the exposure time. Given a high
enough pressure, accompanied by adequate exposure time, a growing impairment of the vital
processes leading to serious chemical damage or even destruction of every living cell may occur.
Although specific reactions are not known, currently it is commonly believed that the effects of
oxygen toxicity result from the activation of the mechanism of generating reactive forms of
oxygen and mutual interactions with neighbouring cellular structures, which cause particular
functional and morphological deficits [9,10,12] with the participation of nitric oxide (NO) and its
derivatives, as has been found by the most recent studies [1,8].

When a healthy animal or human is exposed to oxygen under toxic partial pressure, the
sequence of occurrence and severity of symptoms observed in various organs and tissues will
depend on their relative sensitivity to hyperbaric oxygen as well as 0, dose. Oxygen dose for
a particular tissue is determined with the balance between such factors as arterial oxygen partial
pressure, blood flow, metabolic activity of the tissue and capillary circulation density. As these
conditions are not the same for the entire organism, particular organs and tissues are subjected
to oxygen exposure in very broad concentration ranges in which this gas is being inhaled in
a given pressure [17].

Oxygen, besides having a more familiar and more spectacular toxic effect on the central
nervous system, manifested, among other things, by seizures, also reveals a toxic activity in
relation to the respiratory system: a cerebral and a pulmonary form, also known as pulmonary
oxygen toxicity. Oxygen shows toxic properties in relation to lung parenchyma when the partial
pressure of this gas exceeds the value of 50 kPa [3]. The main symptoms of this form of
poisoning include: dry cough, burning sensation in the upper respiratory tract and the chest,
respiratory discomfort, problems with taking a full breath, increase of respiratory obstruction,
etc.

Although there is a multitude of available works on the mechanisms and consequences of
oxygen toxicity on lung parenchyma, i.e. on pulmonary alveoli, alveolar ducts and the small
bronchi [2, 3, 5, 11), it is rather problematic to find studies (especially recent ones) on the
pathology of the middle part of the respiratory tract, i.e. the large bronchi and the trachea. With
regard to pulmonary toxicity, researchers tend to focus on the observations of measurable
effects of the development of this type of toxicity to the lower part of the respiratory system:
(intense) reduction of the working capacity of the lungs, reduction of lung flexibility, flow
impairment in the small bronchi and bronchioles, and finally the measureable consequences of
gas exchange impairment at the level of a pulmonary alveolus.

In the available literature, the references concerned with the pathology of the large
bronchi and the trachea - particularly from the morphometric point of view - usually take the
form of a single-sentence statement rather than a longer discussion. It is commonly assumed
that the flow dysfunction of the respiratory tract and the accompanying obstruction do not
result from pathologies of the large bronchi and the trachea [8,17].

All of the above became our incentive to undertake experimental research on an animal
model.
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W aspekcie tlenowej toksycznosci plucnej badacze skupiaja swoja uwage na
obserwacjach, dotyczacych mierzalnych nastepstw rozwijania sie tego typu toksyczno$ci
w stosunku do dolnego pietra uktadu oddechowego: obnizenia (natezonej) pojemnosci zZyciowej
pluc, zmniejszenia specyficznych wtasnosci elastycznych ptuc, uposledzenia przeptywu
w drobnych oskrzelach ioskrzelikach, w koncu mierzalnym nastepstwom upo$ledzenia
wymiany gazowej na poziomie pecherzyka ptucnego.

W dostepnym piSmiennictwie wzmianki na temat patologii w zakresie duzych oskrzeli
i tchawicy - szczegélnie od strony morfometrycznej - funkcjonuja raczej na zasadzie
jednozdaniowych stwierdzen, niz szerszej dyskusji. Generalnie przyjete jest, Ze obserwowane
wskutek narastajacego zatrucia tlenowego zaburzenia przeptywu w drogach oddechowych
i towarzyszace temu zjawisku zwiekszenie oporu drég oddechowych nie zaleza od patologii
w zakresie oskrzeli wiekszego kalibru i tchawicy [8,17].

Sklonito to nasz zespét do podjecia badan doswiadczalnych na modelu zwierzecym.

CEL PRACY

Celem przeprowadzonych badan byto okreslenie wplywu ci$nien parcjalnych tlenu
wyzszych niz 1 ATA w réznych czasach oddziatywania na obraz morfologiczny $ciany tchawicy.

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono w skonstruowanej specjalnie dla matych zwierzat, ktérymi
byty szczury rasy Black Hood, komorze wysokoci$nieniowej. Przed wiasciwa ekspozycja
hiperbaryczng zwierzeta oswajano ze $rodowiskiem komory poprzez umieszczanie ich w jej
wnetrzu przez 5 dni z rzedu na okres od 30 do 120 minut.

W tym czasie byly one przyzwyczajane réwniez do hatasu, jaki powstaje podczas
wttaczania mieszaniny gazowej do komory.

Miato to na celu minimalizacje ewentualnych artefaktualnych zmian morfologicznych
zwigzanych ze stresem.

W pierwszej fazie badan makroskopowych i mikroskopowych kazda grupa
doswiadczalna byta podzielona na dwie podgrupy, w zaleznosci od pici zwierzecia. Jednak juz
wstepna analiza wynikéw pozwolita na stwierdzenie, Ze uzyskiwane wartosci nie sg zalezne od
plci, co pozwolito traktowac¢ zwierzeta obu ptci jako jedng grupe badana.

Material na ktéorym przeprowadzono badania stanowito 48 szczuréw. Zwierzeta
podzielono na grupy, w zaleznoSci od czasy ekspozycji (1, 2 i 4 godz.) i stosowanego
nadci$nienia (0.5, 1 lub 2 AT). Zwierzeta umieszczano w komorze po 3 sztuki, tacznie w kazdej
grupie badanej byto 6 zwierzat. Po zamknieciu wtazu wykonywano ptukanie komory tlenem
celem usuniecia powietrza.

Nastepnie podnoszono ci$nienie w komorze z predkoscia 1 AT na minute az do
osiggniecia ci$nienia zaplanowanego dla danego profilu ekspozycji. W chwili osiggniecia
maksymalnego ci$nienia profilu rozpoczynano odliczanie czasu ekspozycji. Podczas wszystkich
ekspozycji wykonywano ptukania komory czynnikiem oddechowych wedle wyliczone;j
procedury zapewniajacej staly poziom tlenu i dwutlenku wegla w komorze. Dekompresje ciagta
wykonywano z predkoscia 0,5AT na minute az do osiagniecia ciSnienia atmosferycznego.
Nastepnie komore otwierano i wyjmowano zwierzeta.

W zwigzku z padnieciem wszystkich zwierzat podczas ekspozycji przy nadcisnieniu 2 AT
z czasem pobytu 2 godziny, nie przeprowadzono ekspozycji dla tego samego nadciSnienia i czasu
4 godziny.

Bezposrednio po do$wiadczeniu szczury usmiercano przez przerwanie ciggtosci rdzenia
kregowego i poddawano badaniu patomorfologicznemu makroskopowemu. Po rozcieciu powtok
szyi, wypreparowywano tchawice, podwigzywano ja w dwdch miejscach celem niedopuszczenia
do zapadniecia sie ptuc po otwarciu klatki piersiowej, nastepnie wydobywano w catosci pakiet
narzadoéw klatki piersiowej.
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OBJECTIVE

The objective of the conducted studies was to determine the impact of the values of
oxygen partial pressure exceeding 1 ATA with various exposure times on the morphological
image of the walls of the trachea.

MATERIAL AND METHOD

The research was carried out in a specially constructed hyperbaric chamber for small
animals, in this case Black Hood rats. Before the exposure the animals were accustomed with the
chamber by spending there from 30 to 120 minutes daily for five consecutive days. During that
time they were also familiarized with the noise accompanying the process of filling the chamber
with the gas mixture with the purpose of minimizing possible artefactual morphological changes
due to stress.

In the first stage of macroscopic and microscopic examinations each experimental group
was divided into two subgroups, depending on animals’ sex. However, already the initial
analysis of results allowed to conclude that the obtained values were not related to sex and so all
the animals were treated as one experimental group.

The experiment was carried out on 48 rats. The animals were divided into groups with
regard to exposure duration times (1, 2 and 4 hours) and the applied overpressure (0.5, 1 or
2 AT). The animals were placed in the chamber in groups of 3; cumulatively each group
consisted of 6 animals. After closing the hatch the chamber was flushed with oxygen in order to
purge the system of air.. Next, the pressure in the chamber was increased with the speed of 1 AT
per minute until reaching the pressure planned for a given exposure profile. At the point when
the maximum pressure was reached the measurement of exposure time was commenced.
Throughout the experiment, the atmosphere within the chamber was controlled, ensuring
a breathing mix in accordance with a calculated procedure, giving constant oxygen and carbon
dioxide levels. Continuous decompression was performer at the pace of 0.5 AT per minute until
reaching atmospheric pressure. Next, the chamber was opened and the animals were removed.

Since all animals exposed to an overpressure of 2 AT combined with a stay time of
2 hours died in the chamber, the decision was made not to perform the exposure with the same
overpressure and the stay time of 4 hours.

Immediately after the experiment the rats were put to death by breaking the continuity
of the spinal cord and subjected to patho-morphological macroscopic examination. After the
dissection of the neck area, two ligatures were provided around the trachea in order to prevent
lung collapse after opening the chest.

Next, the entire set of organs was removed from the chest. The organs were immersed in

200 ml of 10% neutralized formalin and fixed at a temperature of 49C, the contents of the
containers being clearly identified by a label. Microscopic specimens were prepared via the
paraffin method. Sections of the trachea situated below the ligatures and directly over the
branching to the main bronchi were obtained from each animal. Tissue scraps of 5 micrometres
were prepared with the use of microtome and stained with haematoxylin-eosin in a typical
manner. The specimens were subjected to qualitative and quantitative examination with the use
of a 121-point Haug’s grid. Calculations were made with the use of 20x magnification. In these
examinations the number of transection points with grid lines in the lumen of the trachea,
mucous membrane and the remaining components of the wall of the trachea (submucous
membrane with bronchial cartilage) was identified.
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Pakiety narzadéw umieszczono w oznaczonych, 200 ml pojemnikach, zawierajacych
roztwor 10% zobojetnionej formaliny i utrwalono w temperaturze 4%. Preparaty
mikroskopowe wykonywano metoda parafinowa. Od kazdego zwierzecia uzyskiwano przekroje
tchawicy pobierane ponizej podwiazek i bezposrednio nad rozwidleniem na oskrzela gléwne.
Skrawki tkankowe grubosci ok. 5 mikrometréw sporzadzano przy uzyciu mikrotomu i barwiono
hematoksyling-eozyng w sposéb typowy. Przy pomocy tych preparatéw wykonywano badania
jakosciowe i iloSciowe z zastosowaniem 121-punktowej siatki Hauga. Zliczenn dokonywano przy
powiekszeniu 20x.

W badaniach tchawicy zliczano liczbe trafien skrzyzowan linii siatki w swiatto tchawicy,
blone Sluzowa i pozostate skiadniki $ciany tchawicy (btona wiéknista wraz z chrzastkami
oskrzelowymi). W przypadku pomiaréw tchawicy nie bylo mozliwosSci takiego ustawienia
metody, aby cata siatka Hauga pokrywata struktury anatomiczne, w zwigzku z czym sumaryczna
liczba trafien byta r6zna w kazdym pomiarze.

Z uzyskanych wynikéw wyliczano wspotczynniki stosunku:

* powierzchni §wiatta tchawicy do powierzchni btony §luzowej,
* powierzchni §wiatta tchawicy do powierzchni btony wtéknistej,
* powierzchni calego przekroju $ciany tchawicy do powierzchni jej Swiatla.

WYNIKI

Uzyskane wyniki pozwalaja na stwierdzenie, Ze oddychanie przez zwierzeta
doswiadczalne tlenem pod zwiekszonym ci$nieniem istotnie wptywa na zmiany pél przekrojow
zarOwno calego Swiatta tchawicy, jak i poszczegbélnych warstw jej $cian. Zmiany kazdego ze
wspotczynnikéw zalezg zaréwno od czasu ekspozycji, jak i od wartosci oddziatujacego
nadcis$nienia tlenu.

Stosunek pola przekroju swiatta tchawicy do pola przekroju btony Sluzowej zmieniat sie
na niekorzys$¢ Swiatla tchawicy dla nadci$nien wiekszych, niz ré6wnowazne 5 mH,0 (0.5 AT).
Natomiast w przypadku grupy badanej eksponowanej na nadci$nienie réwnowazne 5 mH,0
obserwowano poczatkowy wzrost stosunku pola powierzchni przekroju na korzys¢ Swiatta
tchawicy, a dopiero od drugiej godziny ekspozycji spadek. Uzyskane wyniki przedstawia
rysunek 1.

Réznice wartosci - z wyjatkiem grupy eksponowanej na nadci$nienie réwnowazne
10 mH>0 (1 AT) z czasem 2 i 4 godziny - byty znamienne statystycznie.
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Rys. 1. Zmiany stosunku pola powierzchni swiatta tchawicy do pola powierzchni przekroju blony
Sluzowej.
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In the case of measurements on the trachea it was not possible to ensure such a setting of
the Haug’s grid so that all anatomical structures could be covered, as a result of which the
summary number of hits was different in each measurement.

The obtained results allowed to calculate relations between:

e the area of the lumen of the trachea and the mucous membrane area,
¢ the lumen of the trachea and the area of submucous membrane,
e the area of the entire section of the wall of the trachea and the area of its lumen.

RESULTS

The obtained results allow to conclude that oxygen, breathed by animals’ under an
increased pressure, significantly influences changes in both the section areas of the whole
trachea lumen and the particular layers of its walls. Changes in each coefficient depend both on
exposure time and oxygen overpressure value.

The relations between the section area of the trachea lumen and the section area of the
mucous membrane changed to the disadvantage for the trachea lumen in higher overpressures
than the overpressure equivalent to 5 mH,0 (0.5 AT). Whereas in the case of the group exposed
to the overpressure equivalent to 5 mH;0, an initial growth in the relation between the section
area to the advantage of the trachea lumen was observed, followed by a decrease in the second
hour of the exposure. The results are presented in fig. 1. The differences in values - with the
exception of the group exposed to the overpressure equivalent to 10mH»0 for 2 and 4 hours -
were statistically significant.
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exposure time

Fig. 1. Changes in the relation between the trachea lumen area and the section area of the mucous
membrane.

Changes in the relations between the areas of the trachea lumen area and the submucous
membrane were analogous to the mucous membrane area. Differences in the achieved values
also were statistically significant with the same exception as it was the case with the mucous
membrane. The results are shown in fig. 2.
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Zmiany stosunku p6l powierzchni $wiatta tchawicy i btony wtéknistej zachowywaty sie
analogicznie, jak btony S$luzowej. Roéznice uzyskanych wartosci byly réwniez znamienne
statystycznie, z tym samym wyjatkiem, co w przypadku blony $luzowej. Uzyskane wartosci
przedstawia rys. 2.

=9=5m
—0- 10m
—A—20m

1h 2h 4h
czas ekspozycji

Rys. 2. Zmiany stosunku pola powierzchni Swiatta tchawicy do pola powierzchni przekroju btony
wioknistej.

Obserwowane dla poszczego6lnych warstw $ciany tchawicy kierunki zmian potwierdzito
»odwrotne” poréwnanie stosunku pola powierzchni §wiatta do pola powierzchni przekroju catej
$ciany tchawicy. Tu réwniez widoczne byto zréznicowanie reakcji w zaleznosci od wartosci
nadci$nienia Oz i czasu ekspozycji. Uzyskane wartos$ci przedstawia rys. 3.

1h 2h 4h
czas ekspozycji

Rys. 3. Zmiany stosunku pola powierzchni swiatta do pola powierzchni przekroju catej Sciany
tchawicy.

Journal of Polish Hyperbaric Medicine and Technology Society
14



Polish Hyperbaric Research
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Fig. 2. Changes in the relation between the area of the trachea lumen and the section area of
submucous membrane.

The observed direction of changes for particular layers of the trachea wall was
confirmed by ‘reversed’ juxtaposition of the relation between the trachea lumen area and the
section area of the entire trachea wall. In this case it was also possible to observe a variety of
reactions depending on the value of O, overpressure and exposure time. The results are
presented in fig. 3.
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—_- - Lert T T T s o .
g7 - '_Z-a-n
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Fig. 3. Changes in the relation between the lumen area and the section area of the entire trachea wall.

DISCUSSION OF RESULTS

In numerous research studies, particularly recent ones, the major focus is placed on the
correlation of routinely controlled measurable lung capacity parameters, such as (F)VC, FEVj,
PEF, FEF, D.CO or R.w and the previously enumerated clinical exponents of pulmonary oxygen
toxicity - while at least some of them, such as dry cough or a burning sensation in the
respiratory tract are not easily explained by pathology in the lower section of the respiratory
system. From a very interesting study by B. Shykoff from the Navy Experimental Diving Unit,
published within the last decade [18, 19, 20, 21, 22] it stems that clinical symptoms during and
after long lasting exposures to an increased oxygen partial pressure (pi0z = 1.4-1.6 ATA with the
exposure time of 6-8 h) constitute a more sensitive indicator of growing pulmonary oxygen
toxicity in divers than changes in the commonly controlled measurable parameters of lung
activity [18, 20, 21].

PolHypRes magazine index-related in bases:
BazTech, Index Copernicus, ARIANA, GBL

15



2013 Vol. 43 Issue 2

OMOWIENIE WYNIKOW

W bardzo wielu pracach badawczych, szczegélnie aktualnych, wielki nacisk ktadzie sie na
korelacje rutynowo badanych mierzalnych parametréw czynnosci ptuc, najczesciej (F)VC, FEV,
PEF, FEF, D.CO czy Raw, Z wymienionymi wcze$niej klinicznymi wyktadnikami postaci ptucne;j
zatrucia tlenem - a przynajmniej niektére z nich, jak suchy kaszel czy uczucie pieczenia
w drogach oddechowych raczej trudno wyttumaczy¢ tylko patologia w zakresie dolnego odcinka
uktadu oddechowego.

Z niezwykle interesujacych badan B. Shykoff z Navy Experimental Diving Unit,
opublikowanych na przestrzeni ostatnich dziesieciu lat [18,19,20,21,22] wynika, Ze objawy
kliniczne podczas i po dtugotrwatych ekspozycjach na zwiekszone ci$nienie czastkowe tlenu
(pi02=1.4-1.6 ATA przy czasie ekspozycji 6-8h), sa czulszym wskaZnikiem narastajacego
zatrucia tlenowego ptuc u nurkéw, niz zmiany w zakresie standardowo ocenianych mierzalnych
parametrow czynnosci ptuc [18,20,21].

Poréwnujac wyniki badan witasnych z danymi z piSmiennictwa mozna stwierdzié, ze
efekty narastajacego zatrucia tlenowego, obserwowane przez innych badaczy gtéwnie na
poziomie oskrzelikéw i miazszu ptuc, przy odpowiednio skrajnych warunkach narazenia na
oddziatywanie tlenu hiperbarycznego — w naszym przypadku, odpowiednio, przy piOz = 2.0 lub
3.0 ATA i przy czasie ekspozycji 2 lub 4 h - w zakresie duzych oskrzeli i tchawicy skutkuja
zmniejszeniem efektywnego S$wiatta drog oddechowych i obrzekiem btony S$luzowej,
a w przypadku nadcis$nienia rownowaznego 20 mH,0 réwniez btony witéknistej. W aspekcie
przytoczonych wczes$niej wynikéw badan z udziatem ludzi, prowadzonych zazwyczaj przy
mniejszym pi02, a skutkujacych konkretnymi objawami klinicznymi u wiekszosci badanych,
trudno nie powzia¢ przekonania, iZ obserwowane przez nasz zespo6t zmiany morfometryczne
u zwierzat doSwiadczalnych sg prosta pochodna narastajgcego zatrucia tlenowego. Istotne
znaczenie wydaja sie tu mie¢ opisane kilka lat temu przez Demchenko i wsp. [8] zaleznoSci
wynikajace z oddzialywan metabolicznych tlenku azotu (NO): wysokie wartosci pO:
przyspieszaja produkcje NO przez endotelialng syntaze NO (eNOS) w $rédbtonku naczyniowym
i przez neuronalng syntaze NO (nNOS) w zakonczeniach nerwowych, skutkujac ,przetagczeniem”
indukowanej tlenowa ekspozycja hiperbaryczng wazokonstrykcji w kierunku poszerzenia
Swiatta naczyn krwionos$nych i nastepczego przekrwienia btony $luzowej drég oddechowych.
Mechanizmy te jako naprawcze po respiratoroterapii tlenowej opisywat takze Curley i wsp. [7]

Warto w tym miejscu doda¢, ze bedacy w ostatnich latach w centrum zainteresowania
réznych zespotéw badawczych NO-zalezny mechanizm toksycznosci tlenowej w hiperbarii,
Swietnie wyjasnia zjawisko padniecia wszystkich zwierzat doswiadczalnych przy pi0; = 3.0 ATA
i czasie ekspozycji 2 h [1,8].

Niekorzystne nastepstwa oddziatywania tlenu normobarycznego i hiperbarycznego na
pluca i mézg sa w Swietle najnowszych koncepcji integralnymi sktadowymi patofizjologicznego
kontinuum, ktérego elementem wspoélnym jest NO i jego interakcje z innymi biochemicznie
aktywnymi substancjami (jonami, wolnymi rodnikami, itp.) o udowodnionym znaczeniu
w patogenezie toksyczno$ci tlenowej. Stad nie budzi zdziwienia znalezienie w drogach
oddechowych szczuréw padtych podczas ekspozycji wyktadnikow morfologicznych ostrego
zatrucia tlenowego pomimo, iZ wyj$ciowa przyczyng ich $mierci byla niewatpliwie tlenowa
toksycznos$¢ mozgowa.

Wedtug naszej opinii, potwierdzajg to réwniez wyniki uzyskane przy pi0; = 1.5 ATA - to
jest ci$nieniu czastkowym oddziatywujacego tlenu na poziomie zbliZzonym do stosowanych
w wiekszos$ci z cytowanych prac badawczych z udziatem ludzi. W przypadku tego rzedu
wielkoSci pi02 najistotniejszym czynnikiem decydujacym o rozwinieciu sie objawéw zatrucia
tlenowego jest czas ekspozycji - i taka wtasnie zalezno$¢ jest tatwa do zaobserwowania
w prezentowanych wynikach badan wtasnych, w przypadku wydluzenia czasu ekspozycji
hiperbarycznej do 4 h.
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The juxtaposition of the results obtained in the course of own studies, and the data
available in literature, allows to conclude that the effects of a growing oxygen toxicity observed
by other researchers, mainly at the level of bronchioles and lung parenchyma in adequately
extreme conditions of exposure to hyperbaric oxygen - in our case in p;0; = 2.0 or 3.0 ATA and
exposure times of 2 or 4 hours respectively - in the area of the large bronchi and the trachea,
resulted in a reduction of the effective lumen of the respiratory tract and a swelling of the
mucous membrane, and in the case of overpressure equivalent to 20 mH;0 also of the
submucous membrane. In the context of earlier quoted studies with humans, usually carried out
with lower pi02, and resulting in concrete clinical symptoms in the majority of patients, it is
rather clear that the morphometric changes in experimental animals observed by our team
constitute a simple derivative of an increasing oxygen toxicity. What seems to be significant here
are the relationships resulting from metabolic interactions with nitric oxide (NO) described
several years ago by Demchenko and others [8]: high pO, values accelerate NO production by
endothelial NO synthase (eNOS) in vascular endothelium and by neuronal NO synthase (nNOS)
in nerve endings causing a ‘switch’ of the vasoconstriction induced by an exposure to hyperbaric
oxygen towards widening of the lumen of blood vessels and plethora of the mucous membrane
of the respiratory tract. These mechanisms were described as repair mechanisms following
respiratory therapy by Curley and others [7].

At this point, it is worth mentioning that the recent interest of various research teams in
the NO-dependent mechanism of oxygen toxicity in hyperbaria brought about an explanation for
the death of all experimental animals at pi0;=3.0 ATA and the exposure time of 2h [1.8].
Unfavourable effects of normobaric and hyperbaric oxygen on the lungs and brain in the light of
the most recent concepts constitute integral parts of a patho-physiological continuum with NO
as a common element with its interactions with other biochemically active substances (ions, free
radicals, etc.) of proven significance in oxygen toxicity pathogenesis.

Thus, finding morphological exponents of acute oxygen poisoning in the respiratory
tracts of rats that died during the exposure is far from surprising, even though the immediate
cause of death was undoubtedly oxygen toxicity acting on the central nervous system.

In our opinion, this is also confirmed by the results obtained for p;0,=1.5 ATA - i.e. an
approximate oxygen partial pressure value to that used in the majority of the quoted studies on
humans. In the case of such a piO, value the most important factor, crucial for the development
of oxygen toxicity symptoms, is the exposure time - and this particular relationship is easily
observable in the presented own studies in the case of extending hyperbaric exposure to
4 hours. After an initial growth of the effective lumen of the respiratory tract with exposure time
of 2 hours, most certainly caused by the activation of typical antioxidant defence mechanisms
due to an increasing oxidative stress in the experimental animals, the lumen section of blood
vessels shrinks (a commonly known phenomenon), in the face of ‘overcoming’ an organism’s
defence mechanisms, including the widening of the lumen of blood vessels dependent of NO [8]
resulting in a plethora and swelling, the effective lumen of this level of the respiratory tract
becomes reduced.

Although for the purpose of this publication no detailed analysis of qualitative
histological changes observed in the trachea wall of examined rats was conducted with regard to
duration time prolongation, the results of evaluation of microscopic images seem to correspond
to the results published in recognized works on treating (micro)structural changes of the
respiratory system in the course of pulmonary oxygen toxicity [13, 14, 15, 16].

A separate topic for consideration is the question of how the results obtained by other
researcher carried out on humans may be related to observations carried out on an animal
model, and vice versa. Some of the data available in the literature indicate that in the case of
research connected with pulmonary oxygen toxicity, especially with long exposure times, using
rats does not constitute an ideal research model, particularly in the aspect of 1:1 result
transition onto the human population.
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Po przemijajagcym wzroscie efektywnego Swiatlta drég oddechowych przy czasie 2 h,
najpewniej spowodowanym uaktywnieniem sie u zwierzat dos$wiadczalnych typowych
mechanizmoéw obrony antyoksydacyjnej w zwigzku z narastajagcym w ich organizmach stresem
oksydacyjnym, skutkujacych ograniczeniem przekroju $wiatta naczyn krwionosnych (co jest
zjawiskiem powszechnie znanym), wobec ,przetamania” mechanizméw obronnych organizmu,
w tym zaleznego od NO poszerzenia $wiatlta naczyn krwiono$nych [8] skutkujacego
przekrwieniem i obrzekiem, dochodzi do nastepczego zmniejszenia efektywnego $wiatta tego
pietra drég oddechowych.

Cho¢ nie analizowano szczeg6towo na potrzeby niniejszej publikacji jako$ciowych zmian
histologicznych obserwowanych w zakresie Sciany tchawicy badanych szczuréw w miare
wydtuzania czasu ekspozycji, wyniki oceny obrazéw mikroskopowych wydajg sie w petni
odpowiada¢ wynikom opublikowanym w uznanych pracach traktujacych o zmianach
(mikro)strukturalnych uktadu oddechowego w przebiegu tlenowej toksycznosci ptucnej
[13,14,15,16].

Osobnym tematem do rozwazan jest, na ile wyniki uzyskane przez innych badaczy
u ludzi mozna odnosi¢ do obserwacji na modelu zwierzecym i odwrotnie. Niektére dane
z piSmiennictwa wskazuja, iz akurat w przypadku badan zwigzanych z tlenowa toksycznoscia
plucna, zwtaszcza przy dtugich czasach ekspozycji, wykorzystanie szczuréw nie stanowi
idealnego modelu badawczego, szczegélnie w aspekcie przenoszenia 1:1 uzyskanych wynikéw
badan na populacje ludzka. Wedtug Harabin i wsp. spodziewany czas przezycia drobnych
ssakéow w atmosferze czystego tlenu pod cisnieniem 1 ATA wynosi okoto 3 dni, podczas gdy
naczelne i cztowiek sa w stanie przezy¢ w takich warunkach przez 7 do 14 dni [11].

WNIOSKI

* Obserwowane w zastosowanym modelu zwierzecym zjawisko zmniejszenia
efektywnego Swiatta Srodkowego pietra drég oddechowych pozostaje w bezposrednim
zwigzku z narastajacymi w funkcji czasu i oddziatujacego cisnienia czastkowego tlenu
morfologicznymi wyktadnikami zatrucia tlenowego, dotyczacymi S$ciany tchawicy
i duzych oskrzeli.

* Podobne zjawisko moze by¢ przyczyna obserwowanych u ludzi podczas tlenowych
ekspozycji hiperbarycznych objawéw klinicznych, zwigzanych z toksycznoscia tlenowa
w stosunku do uktadu oddechowego.

*  Wyniki prowadzonych na szczurach badan doswiadczalnych toksycznosci tlenowej dla
Srodkowego pietra droég oddechowych, podobnie jak tlenowej toksycznosci ptucnej,
powinny by¢ odnoszone do ludzi z duza ostroznoscia.
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According to Harabin and others the expected survival time of small mammals in a pure
oxygen atmosphere under the pressure of 1 ATA is approximately equal to 3 days, whereas
primates and humans are capable of surviving in such conditions for 7 to 14 days [11].

CONCLUSIONS

* The observed reduction of the effective lumen of the middle part of the respiratory tract
in the applied animal model is directly related to the intensification of morphological
exponents of oxygen toxicity in the trachea wall and large bronchi, in the conditions of
a prolonged exposure time and increasing oxygen partial pressure.

* A similar phenomenon may be the reason for the occurrence of clinical symptoms of
oxygen toxicity related to the respiratory system observable in humans during
hyperbaric oxygen exposures.

* The results of the experiments on oxygen toxicity of the middle part of the respiratory
tract conducted on rats, similarly as the results concerned with pulmonary oxygen
toxicity, must be referred to humans with great caution.
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NCCAEAOBAHNS MOPPOMETPUUYECKMX H3MEHEHNH B CTEHKE
TPAXEN KPbIC MPH F'MNEPEAPNYECKON OKCHIEHAYNN

Kaunuueckue HabawodeHUs1 u s3kchepumeHma/ibHsle pe3y/bmambl NOKA3aU Mokcuyeckoe
so3delicmsue kuc/10poda Kak 8 Hopmobapuu mak u 8 sunepbéapuu. boavwuHcmeo npedvidywux
uccnedosaHull umeso deso ¢ UBMEHEHUSIMU 8 1Ie204HOU MKAHU, MO/bKO HEKOMOpble OMHOCIMCS
K eo3delicmeuto 2unepbapuyeckoll okcuzeHayuu Ha OblxameabHyw cucmemy. lleavro smux
uccnedo8aHull HA JHCUBOMHBIX MOOeasIX S644404Cb OoyYeHKa s@PdekmusHocmu dasieHust
edbixaemozo Kucsaopoda (2unepbapuveckoll okcuzeHayuu) U npodoaAXUMENAbHOCMb 3Mo20
dassieHue Ha Mopgho102udecKue U3MeHeHUs 8 cAU3UCMoll U nodcausucmoil 060.104Ke mpaxeu.

T'unepbapuueckas okcueeHayusi coomeemcmasyowas 24youHe 5 - 7. Mempos evl3vbleaem y
KpblC nepexodHyio, npodoaxcumeabHocmblo om 3 do 20 muHym, dusu4eckyio akmueHocmo
U nosblWweHUe azpeccusHoCmu.

HaavHeliwee yseauueHue dassieHus Kucaopoda npusodum K CHUMNCEHUK NOJ8UXCHOCMU
KpbIC U Ha 2ay6uHe 40 M edem K 3KCMpPeMaabHOMY 0CAa6.AeHUI0 ObIXAHUS U

NnadeHuro HCUBOMHDIX.

IosvlweHnue sunepbapuyeckoll okcuzeHayuu npusodum y Kpblc K ymoAueHuio cAu3ucmot
u nodcausucmoil 060/104KU Npu 00HOBPEMEHHbIM CYHCeHUI0 npoceema mpaxeu. Imu usMeHeHusl
yeeauvusaromcsi ¢ npodsieHuem  npodosxcumenvHocmu — delicmeusi  2unepbapuyeckoll
OKCcuzeHayuu.

Haub6osee  sbvipadceHHble  mopgosozuveckue  USMEHEHUs  6bliu  06HAapyiceHbl
8 nodcausucmoli obosouke mpaxeu. Cpedu amux uaMeHeHUl ObL1 UHMEPCMUYUAAbHbIU OmekK
¢ pacwupeHueM cocyducmozo pycaa.

Bo epemsi ysenuueHusi 2unepbapuveckol okcueeHayuu Ha6.:00a10cb ymoJaujeHue
causucmoil u nodcausucmoil 060404KU, Npu O0OHOBPEMEHHOM CHUJXCeHUU npoceema mpaxeu.
C yseauyeHuem epemeHu delicmeusi unepbapuyeckoll oKcuzeHayuu aHA/102u4Hble meHoeHYuu
COXPAHUNUCD.

Kaloyeagnle cao8a: kKucaopod, czunepbapus, Mopgomempusi, mpaxesi
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