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TLENOWEGO U SZCZUROW
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Z Katedry Medycyny Morskiej WAM — Gdynia

STRESZCZENIE

Toksyczne dziatanie tlenu w hiperbarii zmusza do szukania $rodkéw zapobiegajgcych lub op6zniajacych rozwdj zatrucia. Jednym z takich $rodkéw moze
by¢ zastosowanie ekspozycji przerywanej w ktérej tlen zostaje na krétki okres czasu zastgpiony powietrzem. W celu wyjasnienia zakresu skutecznosci
takiego postepowania przeprowadzono badania na 26 szczurach, ktére poddano nieprzerwanej ekspozycji tlenowej przy cisnieniu 4 ata przez okres
4 godzin(grupa kontrolna) lub ekspozycji przerywanej wg schematu: 30 tlen — 15 powietrze w okresie 5 godz. 45. Badania przeprowadzono
w doswiadczalnej komorze hiperbarycznej, w ktorej zwierzeta podlegaly statej obserwacji a sktad mieszaniny gazowej byt analizowany chromatograficznie.
W grupie kontrolnej poczatkowo objawy zatrucia tlenowego stwierdzono po 2 godzinach, a po 4 godzinach 100% zwierzat ulegto zatruciu. Badanie
posmiertne wykazato rozlegte zmiany morfologiczne w ptucach. W grupie z ekspozycjg przerywang pierwsze objawy zatrucia stwierdzono po 3 godzinach,
a po 4 godzinach zostaly stwierdzone tylko u 20% zwierzat, przy czym zmiany morfologiczne w ich ptucach byty niewielkie.

Zwiekszenie tolerancji zwierzat na dziatanie tlenu zalezatlo od doboru schematu przerw w ekspozycji tlenowej przy danym ci$nieniu, obnizajacym jego
toksyczne dziatanie dziatanie uktadowe (moézgowe lub ptucne). Mechanizm ochronnego dziatania takich przerw nie zostat ostatecznie wyjasniony i jest on
dyskutowany w pracy. Wazna role moze tu odegra¢ okresowe wypetnienie pecherzykéw plucnych azotem przywracajgce ich czynno$¢ wentylacyjng lub
przerwa w dziataniu tlenu majacym szkodliwy wplyw na prawidtowe napiecie powierzchniowe pecherzykéw ptucnych.

+/. ,Wplyw przerywanej ekspozycji w hiperbarii tlenu na $miertelno$¢ szczurow”

Stowa kluczowe: ekspozycje przerywane, badania doswiadczalne, model zwierzecy, hiperbaria tlenowa.
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WSTEP

W swojej dziatalnosci nurkowej, przemystowej czy podczas terapii réznych schorzen cztowiek czesto styka sie ze
stezeniami tlenu wyzszymi od normalnie spotykanych w otaczajacej go atmosferze. Stezenia te dziatajg toksycznie, mimo ze
tlen oddzialywuje bez nadci$nienia.

Tym silniejsze jest to dziatanie w miare wzrostu ci$nienia otaczajgcego ustroj, kiedy procent zawartosci tlenu
w mieszaninie oddechowej ulegnie znacznemu podwyzszeniu, a wiec kiedy mamy do czynienia z hiperbaria tlenowa.

Z warunkami takimi spotykamy sie miedzy innymi:

e W leczniczych ci$nieniowych komorach szpitalnych uzywanych do rutynowego leczenia zatru¢ CO, zakazen
beztlenowcami i z innych wskazan.

¢ Podczas nurkowan na mieszaninach helowo-tlenowych.

¢ Podczas nurkowan w aparatach o obiegu zamknietym (na tlenie) lub p6t-zamknietych (na mieszaninach azotowo-
tlenowych).

¢ Podczas dekompresji tlenowe;j.

¢ Podczas dekompresji leczniczej, kiedy to wg niektorych tabel stosuje sie cze$ciowe oddychanie tlenem juz od 2,8
ata, czyli stacji 18-metrowe;j.

Dynamiczny rozwdj techniki nurkowania zmierzajacy do szybkiego opanowania szelfu kontynentalnego, kaze
zwroci¢ baczng uwage na podstawowy sktadnik kazdej mieszaniny oddechowej, jakim jest tlen.

Toksyczne dziatanie tlenu w hiperbarii znane jest od dawna, ale do dzi$ nie ustalono z catg doktadnoscia przedziatu
bezpieczenstwa zaréwno w odniesieniu do ptuc, jak i centralnego uktadu nerwowego.

Ustalone nie tak dawno normy okreslajace przedziat pOz réwny 150-450 mm Hg [6,12] bezpieczne dla dtuzszych
czasow ekspozycji, szczegélnie w odniesieniu do ptuc Cze$¢ badaczy twierdzi, Ze nie ma progu toksycznosci tlenu i kazdy
wzrost poza jego normalng zawarto$¢ w powietrzu atmosferycznym stanowi potencjalne zagrozenie [9].

Metody farmakologicznej profilaktyki zatrucia tlenowego okazaly sie mimo pozoréw prostoty zwodnicze
i niebezpieczne. Bardzo tatwo bowiem znie$¢ objawy ostrego zatrucia tlenowego w postaci drgawkowej dziataniem lekéw
wywotujacych blok nerwowo-miesniowy (kurara) czy op6zni¢ wystapienie uszkodzenia ptuc podajgc zwiazki adrenalityczne
(np. largaktyl) czy anestetyki (np. pentobarbital), eliminujac w ten sposéb komponente nerwowa w zespole tlenowego
uszkodzenia ptuc.

Istota rzeczywistej jednak profilaktyki zatrucia tlenowego jest zapobieganie rozwojowi procesu zatrucia
przebiegajacemu w c.u.n., a ktérego jedynym objawem, i to do$¢ wczesnym jest zesp6t drgawkowy. [ tu jak dotad podawanie
réznorodnych zwigzkéw chemicznych - przynajmniej w dawkach nie powodujacych znacznych objawéw ubocznych - nie
przynosi pozadanego efektu.

Jedynym skutecznym sposobem zapobiegania toksycznym wplywom tlenu na ustrdj jest unikanie ekspozycji
tlenowej i nieznany jest dotad inny skuteczny sposdob catkowitego unikniecia zatrucia cztowieka lub innego ssaka podczas
ekspozycji na takie ci$nienie parcjalne tlenu, ktére moga dziata¢ toksycznie zaleznie od
czasu.

Jedna z metod mogacych rzeczywiscie przedtuzy¢ tzw. bezpieczny okres utajenia a tym samym zwiekszy¢ tolerancje
ustroju na dziatanie tlenu, jest przerywanie ekspozycji na wysokie ci$nienie (stezenie) tlenu okresem oddychania
powietrzem lub mieszaning o niskiej czy zblizonej do atmosferycznej zawartosci tlenu. Sposéb ten byt stosowany u ludzi
i zwierzat przy réznych schematach doswiadczen tak przy cisnieniu atmosferycznym [3,13], jak i w hiperbarii [6,10,11].

Udowodniono w cytowanych badaniach, ze czas uptywajacy do rozwoju objawow zatrucia tlenowego, czy tez czas
przezycia mozna wielokrotnie przedtuzy¢ przy umiejetnym wyborze schematu: ekspozycja tlenowa - przerwa. Schemat ten
bedzie prawdopodobnie rézny dla ptucnej i mézgowej postaci zatrucia tlenowego, a schemat optymalny tych zmian trzeba
ustali¢ odrebnie dla réznych zalezno$ci ,stezenie - czas”.

W niektorych krajach zasade ekspozycji przerywanych wprowadza sie do codziennej praktyki nurkowej. W Anglii
wszystkie nurkowania tlenowe na gtebokosci powyzej 7,5 m okresowo przerywa sie wracajac na gteboko$¢ 3 metréow lub
nawet na powierzchnie.

Brakuje jednak doktadnych informacji czy i jak mozna przedtuzy¢ bezpieczny okres ekspozycji przy krytycznych juz
warto$ciach 4 ata. Kontynuujgc nasze prace nad zagadnieniem hiperbarii tlenowej [2,7] staraliSmy sie sprawdzi¢ jak wptywa
wybrany przez nas schemat na rozwdj zatrucia tlenowego u zwierzat doswiadczalnych; szczuréw.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 26 szczurach rasy Wistar, samcach o ciezarze okoto 200g, zywionych dieta
standaryzowana. 16 zwierzat stanowito grupe kontrolna, 10 zwierzat grupe badana.

Badania prowadzono w do$wiadczalnej komorze ci$nieniowej dla zwierzat o pojemnosci ok. 30 1, ktéra napeiniano
tlenem lub powietrzem wg schematu: 30 minut ekspozycji tlenowej - 15 minut ekspozycji powietrznej (rys.1) az do tacznego
czasu 4 godzin w grupie kontrolnej (stata ekspozycja tlenowa) i 5 godzin 45 minut w grupie z ekspozycja przerywana.

Podczas catego eksperymentu ciSnienie w komorze wynosito 4 ata; zamiana gazéw oddechowych odbywata sie bez
zmian ci$nienia i trwata zwykle okoto 2 minut. Po kazdej zmianie sktadu gazéw w komorze dokonywano ich analizy metoda
chromatografii gazowej [1], jako gazu no$nego uzywajac wodoru.

Zawarto$¢ tlenu w okresie ekspozycji tlenowej wynosita 90 + 3%, w okresie ekspozycji powietrznej 22 + 2%.
Pozostato$¢ w gtéwnej mierze stanowit azot. Dwutlenku wegla nie oznaczano, jednak stosowany przeptyw gazu w komorze,
wynoszacy okoto 10l/min. pozwalal utrzymywaé go na wystarczajaco niskim poziomie (okoto 0,5%). Temperatura
w komorze wynosita 23-25°C.
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Rys. 1. Schemat doswiadczenia (wg Lambertsena w modyfikacji wlasnej).

Zwierzeta podczas ekspozycji podlegaty statej obserwacji. Notowano czas pojawienia sie pierwszych objawow
zatrucia tlenowego, ich obraz i natezenie. Rozw6j objawow zatrucia u badanych zwierzat ilustruje rys. 2 oraz tab. L.
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Rys. 2. Zaleznos$¢ ,stezenie — czas ” w rozwoju objawéw zatrucia tlenowego u badanych zwierzat.

Tab. 1

Rozwdj objawdw chorobowych u zwierzat oddychajacych tlenem nieprzerwanie i przy zmianach tlen/powietrze.

Czas++/gaz oddech 2h 2h15, 2h30, 3h 3h30 4h+/
Tlen 13% 38% 70% 76% 94% 100%
Tlen/powietrze - - - 10% 10% 20%

+/Doswiadczenia nie przedtuzano poza 4 godziny.
++/Dla grupy z ekspozycja przerywana jako ,czas” podano okres pobytu na tlenie po odliczeniu przerw powietrznych.

Po zakonczeniu eksperymentu zwierzeta usuwano z komory i uSmiercano przez przerwanie rdzenia kregowego na
wysokos$ci Cz, a nastepnie wykonywano sekcje i pobierano ptuca w celu przeprowadzenia badan histopatologicznych
(badania te wykonywat dr med. ]. S. Meyer).

WYNIKI

U zwierzat poddanych nieprzerwanej ekspozycji na hiperbarie tlenowa 4 ata pierwsze objawy zatrucia stwierdzono
po 2 godzinach, co obserwowano takze w badaniach innych autoréw [4, 10], a takze wczes$niejszych badaniach wiasnych [2].
Objawy te polegaty na zmianach w zachowaniu sie zwierzat, niepokoju, wreszcie drgawkach, stopniowo nasilajgcych sie
i obejmujacych poczatkowo konczyny tylne a pdzniej tutéw i koniczyny gorne.

W miare uptywu czasu trwania ekspozycji drgawki okresowo ustepowaty, jednak ogélny stan zwierzat pogarszat
sie. Lezaly one na boku ciezko dyszac i nie reagowaty na bodZce zewnetrzne. W eksperymencie z ciagta ekspozycja tlenowa
stan taki dotyczyt 100% badanych zwierzat.

W ptucach tych zwierzat stwierdzono rozlegte zmiany morfologiczne polegajace na powstaniu duzych ognisk
niedodmy, przekrwien, ognisk obrzeku w pecherzykach i przegrodach pecherzykowych oraz wylewéw krwawych, zwtaszcza
w strefie brzeznej ptatow.

W eksperymencie przerywanym wg schematu: tlen - powietrze, pierwsze zmiany drgawkowe zaobserwowano
dopiero po 3 godzinach i dotyczyty one jednego zwierzecia.
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Po 4 godzinach podobne drgawki spostrzezono u drugiego szczura a stan obu zwierzat w tym okresie byl zblizony
do stanu charakteryzujacego wszystkie zwierzeta z grupy kontrolnej. Zwierzeta pozostate po tym okresie zachowywaty sie
aktywnie, reagowaty na bodzce ptynace z otoczenia i nie obserwowano u nich objawéw podobnych do grupy kontrolne;.

Badanie morfologiczne ptuc zwierzat tej grupy wykazato niewielkie wynaczynienia do swiatta pecherzykéow badz
przegrdd pecherzykowych i nieco ptynu obrzekowego w Swietle pecherzykéw.

W plucach pozostatych zwierzat tej grupy stwierdzono dobre upowietrzenie ptuc, waskie przegrody
miedzypecherzykowe i Srednie ukrwienie migzszu. Szczeg6towa analiza morfologiczna zwierzat tej grupy stata sie tematem
odrebnego odniesienia [8].

DYSKUSJA

Zwiekszenie tolerancji zwierzat na hiperbarie tlenowa na drodze stosowania ekspozycji przerywanej zalezy od
wlasciwego doboru czasu ekspozycji tlenowej i czasu przerwy przy danym ci$nieniu tlenu. Stosowany
w obecnej pracy schemat doswiadczenia pozwolit na op6znienie wystapienia objawéw zatrucia tlenowego, znaczne ich
ztagodzenie i przede wszystkim ograniczyt zatrucie tlenowe do 20% badanych zwierzat wobec 100% badanych w grupie
kontrolnej przy takim samym ci$nieniu tlenu (patrz tab. L.).

Przyjecie pewnego schematu ekspozycji i przerw zalezy w gtéwnej mierze od stosowanych warunkdw hiperbarii
tlenowej. Wiadomo, ze u zwierzat laboratoryjnych tlenowe uszkodzenie ptuc (efekt Lorrain Smitha) dominuje w obrazie
klinicznym przy nizszych ci$nieniach tlenu (najczesciej ponizej 3 ata), natomiast osrodkowa posta¢ zatrucia tlenowego (efekt
Paul Berta) przewaza podczas ekspozycji krotkotrwatych powyzej 4 ata pO: [4, 5, 6,9, 10, 11].

Powyzszy podziat nie stanowi jednak sztywnego schematu i w granicznych przedziatach ci$nienia tlenu moga
wspotistnie¢ rozne postaci ukltadowego zatrucia tlenem, a przewaga jednej z nich moze zaleze¢ od czynnikéw
wspotistniejacych (wysitek fizyczny, temperatura). Odnosi sie to zaréwno do zwierzat jak i do ludzi, gdyz wg Morgana [9]
wprawdzie brakuje wystarczajacych poréwnan ale wydaje sie, ze wahania we wrazliwosci gatunkowej ssakow nie sg wieksze
niz wahania osobnicze.

PrzyjeliSmy ci$nienie 4 ata tlenu ze wzgledu na to, Ze lezy ono blisko linii podziatu tych dwéch odmiennych skutkéw
zatrucia tlenowego, liczac na szkodliwy pod kazdym wzgledem wptyw tak wysokiego pOz.

Podobne ci$nienie stanowi tez gérna granice przyjmowana w medycynie hiperbarycznej, a niewiele nizsze ci$nienia
stosowane s3 w praktyce nurkowej podczas dekompresji. Uwaza sie, ze zmiany morfologiczne w ptucach szczuréw pojawiaja
sie rownie wczes$nie jak zmiany czynnoSciowe u ludzi, przynajmniej w zakresie nizszych ci$nien parcjalnych tlenu, a zmiany
subiektywne zaobserwowano u ludzi juz po 3 godzinach pO2 réwnego 2 ata.

Wszystko to sktania do poszukiwan sposobéw przedituzenia nieszkodliwej ekspozycji na podwyzszone cisSnienie
tlenu, cho¢ dalecy jeste$my od zrozumienia obserwowanych zjawisk.

Przyjety schemat eksperymentu: 30 minut tlenu - 15 minut powietrze jest zblizony do schematu Lambertsena [6]:
30 minut tlen - 10 minut 7% Oz + azot przy 3 ata oraz schematu Penroda [10]: 30 minut tlen - 10 (lub 5) minut powietrze
przy 3 atn. Zdaniem Lambertsena polepszenia wynikow mozna oczekiwa¢ juz od 10 minut przerwy po ekspozycji 30-
minutowe;.

Przerwa 15-minutowa przyjeta przez nas miataby dawacl jeszcze lepsze wyniki, co obecne badania raczej
potwierdzity przy uwzglednieniu réznic w kryteriach oceny. Wydaje sie, Zze po uwzglednieniu réznych stosowanych
schematow [4, 6, 10, 13] mozna przyja¢ uogodlnienie, zZe stosowanie przerw trwajacych od 30% czasu poprzedzajacej
ekspozycji tlenowej daje znaczne zwiekszenie tolerancji ustroju na hiperbarie tlenowa. ObniZenie stezenia tlenu ( np. do 7%)
w okresie takich przerw wydaje sie jeszcze potegowac ten efekt [6].

Odrebnego omdwienia wymaga przypuszczalny mechanizm ochronnego dziatania stosowanych przerw.
Stosunkowo diugi okres utajenia zatrucia przy umiarkowanej hiperbarii tlenowej, oraz szybki powrét do normy przy
obnizeniu pO:2 zostat wielokrotnie sprawdzony tak w praktyce nurkowej, jak i kliniczne;j.

Stosowanie przerw w ekspozycji tlenowej miatoby uniemozliwi¢ rozwiniecie sie objawdw klinicznych zatrucia, gdyz
nie zostataby przekroczona bariera toksycznos$ci wyznaczona przez zaleznos¢ ,stezenie-czas” a ogoélny czas ekspozycji
ulegtby znacznemu przedtuzeniu (rys.1). Ze taka szybka remisja nawet po objawowym zatruciu tlenowym nastepuje
dowodza wyniki badan u zwierzat cytowane przez Morgana [9].

Zdaniem Penroda [11] duza rola w ochronnym dziataniu przerw powietrznych przypada azotowi, ktéry ponownie
wypetnia zapadniete niedodmowo pecherzyki ptucne i na jaki$ czas przywraca ich czynnos¢ wentylacyjna.

Poglad ten zostat zakwestionowany przez Dickersona [13], ktéory uwazat, Ze w obrazie ptucnego zatrucia 02
przewaza nie niedodma obturacyjna, ale uciskowa w wyniku przesieku optucnowego, co zmniejszatoby ochronna role azotu.

Znaczenie azotu w okresie przerw w ekspozycji tlenowej zakwestionowatl tez Wright [13], ktéry poddawat
zwierzeta w okresie przerw dziataniu czystego tlenu przy ci$nieniu 200 mm Hg powietrza i nie zauwazyt réznicy
w przezyciu zwierzat.

Wyciagnat z tego wniosek, ze sam fakt istnienia okresu z niskim ci$nieniem parcjalnym tlenu moze per se dziata¢
korzystnie, niezaleznie od obecnosci lub braku azotu. Wydaje sie jednak, ze wynikdw tych badan wykonanych w warunkach
ciSnienia atmosferycznego nie mozna przenosi¢ do warunkdw istniejagcych w hiperbarii tlenowe;j.

Zespot Lorraina i Smith’a moze by¢ takze wynikiem niekorzystnego oddziatywania tlenu w hiperbarii na czynnik
utrzymujacy prawidtowe napiecie powierzchniowe pecherzykéw ptucnych (surfactant).

Czynnik ten bedacy zwiazkiem ttuszczowo-biatkowym wyscieta pecherzyki ptucne w normalnych warunkach
i obniza ich napiecie powierzchniowe zapobiegajac zapadaniu sie przy zmniejszeniu objetosci. Obecno$¢ azotu obnizajacego
okresowo stezenie tlenu zawartego w pecherzykach moze wywiera¢ wiec korzystne, przeciw-niedodmowe dziatanie.

Role te moze podkresla¢ fakt, ze w obserwowanym przez nas obrazie klinicznym zatrucia tlenowego przewazaty
objawy niedomogi wentylacyjnej, co takze stwierdzat Penrod [11]. Okresowe ekspozycje powietrzne mogly wiec zapobiegac
postepujacemu uszkodzeniu ptuc nie tylko dzieki obnizeniu pO3, ale takze dzieki obecnosci azotu.
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WNIOSKI

/.

e  Stosowanie 15 minutowych przerw powietrznych po 30-min. ekspozycji tlenowej przy 4 ata pozwala op6znic¢
wystapienie objawdw zatrucia tlenowego i znacznie zmniejszy¢ zapadalno$c¢ zwierzat.
Zmiany morfologiczne ptuc u zwierzat poddanych przerwom w ekspozycji tlenowej sg znacznie stabiej wyrazone
niz u zwierzat eksponowanych na tlen nieprzerwanie.
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