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Es is t  eine f iberraschende Tatsuche,  d ~  der  ffir das  Leben  eines Org~nismus 
wicht igs te  aller Stof~e~ der  Sauerstoff ,  zum tSdl ichen Gift  wird,  wenn er eine 
bes t immte  K o n z e n t r a t i o n  u n d  W i r k u n g s d a u e r  f iberschrei tet .  Die Schgdigungen 
mani /es t i e ren  sieh im al lgemeinen im neuromuskulgren  Gewebe und  in der Lunge.  
D a b e i  wurden  vorwiegend Lungenst~uung~ 0deme ,  Bronchi t i s  und  Broncho-  
pncumonie  beschr ieben  (PIC~[OTKA, 1941 ; MA~EC~AVX, 1943). I~eue puthologisch 
histologische Befunde  yon  BE~Fn~STAM, 1954 und  I~ASSE~I, 1966 u n d  die wieder-  
hol te  Beobach tung  einer Lungcnschgdigung  bei  der  kl inischen Anwendung  yon  
h y p e r b a r e m  Sauerstoff  lieBen weitcre  Un te r suchungen  erforderl ich erseheinen. 

Methodik 
27 Albinoratten mit einem K6rpergewicht yon 100--300 g wurden in einer Uberdruck- 

kammer verschiedenen Sauerstoffdrucken ausgesetzt. So ergaben sich folgende Gruppen: 

0. Gruppe: Luftatmung = Kontrollgruppe 
I. Gruppe: Sauerstoff~tmung bei 1 atfi (2 ata) 

II .  Gruppe: Sauerstoffutmung bei 2 atii (3 ate) 
III .  Gruppe: Sauerstoffatmung bei 3 atii (4 ata) 

Jede Gruppe wurde in drei Untergruppen unterteilt, wobei die Expositionszeit fiir die 
einzelnen Untergruppen jewefls 2, 4 und 6 Std betrug. Die Einschleuszeit betrug durch- 
schnittlieh 20~30 mill, die Aussehleusung erfolgte in 45--60 rain. Bei den sofort durch intra- 
peritoneale Injektion Yon Pentoth~l (30 mg/kg) narkotisierten Tieren wurde, unmittelbar 
nach der ErSffnung des Thorax, die Lunge in 1%iger eiskalter, auf pH 7,40 gepufferter OSOt 
zerschnitten und spgter in Vestop~l eingebettet. Ein Teil der Lunge wurde durch vascul~tre 
Perfusion durch den reehten Ventrikel mit OSO~ fixiert. Die gerstellung der lichtmikroskopi- 
sehen Prgpar~te ist in einer friiheren Arbeit besehrieben worden (NAssE~I, 1966). 

Ergebnisse 
I. Histologie ( Para/]inschnitte) 

Bei der Ko~trollgruppe 0 zeigt der gr51]te Teil der Lunge jeweils ein normales Bild. I~ur in 
umschriebenen Bezirken erscheinen die Alveolarsepten verdickt. Bei stgrkerer Vergr61]erung 
erkermt man jecloch die normale Kerndichte (Zellzahl/Gewebsvolumen). Die Capillaren sind 
zum Teil erkennbar (Abb. i a). 
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Bei der Gruppe I (1 atfi) ist der Bereich normalen Lungengewebes deutlich 
vermindert. Ein grol3er Teil weist die oben besehriebenen Verdickungen der 
Alveolarwgnde auf (Abb. l b). Zum Teil sind die Alveolen ganz verschwunden 
(Abb. 1 e und d). Der Luftraum erseheint dann auf die ehemaligen Duetuli alveo- 
lares besehrgnkt. Die Zunahme der Kernzahl in verdiekten Septen ist deutlieh. 
Im ganzen ist der Anteil des Luftraumes gegenfiber der Gewebsmasse vermindert. 

Abb. l a - - f .  Paraffinschnitte der l~attenlunge. Vergr. 140:1. a Kontrolle. b 1 atii 0~, 4 Std: Starke Faltung, 
Verdickung und Zellvermehrung der Septen. c 1 atfi 02, 6 Std: Septen verdiekt, Abflachung und Schwund yon 

Alveolen. d 2 atfi 0~, 4 8td: Fast  u Schwund der Alveolen mit  starker Verdickung der Septen 

Bei der Gruppe II  (2 at~i) ist das Lungengewebe schwer vergndert, d.h, die 
normale Lungenstruktur fehlt ganz (Abb. 1 e). Je tz t  linden sieh neben den typi- 
schen oben beschriebenen Verdickungen die ersten homogenen Prgcipitate in den 
Duetuli alveolares. 

Die schwersten Lungenvergnderungen zeigt die Gruppe I I I  (3 atfi). Hier 
werden viele Luftrgume yon eosinophilen, homogenen, z. T. blasig unterbrochenen, 
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Pr/~cipitaten geffill~, die an der Oberfli~ehe des Lungengewebes intensiver gef/~rbt 
sind (Abb. 1 f). Die Zellen und Kerne sind jetzt im Lungengewebe deutlieh und 
allgemein gesehwollen. Die Septen erseheinen daher kerngrmer, weil die Kerne 
dutch die Schwellung der Zellen welter auseinandergeriiekt sind. Daneben gibt es 
aber immer noeh Bezirke mit normaler Kerndiehte und kleine, besonders ober- 
fl/~ehlieh gelegene Bereiche mit offenen Alveolen und Capillaren. 

Abb. 1. e 2 atfi 0~, 6 Std: Einengung des Ltfftraumes dutch solide Zellaggregate 
f 3 l~tii 0~, 4 Std: Eosinophile, homogene, wabige t'r~.cipitate in den Ductuli alveolares 

II.  Histologie ( Vestopalschnitte) 

Gegen/iber der normalen Alveolenwand (Abb. 2a) wird im Vestopalschnitt 
deutlieh, dag ein grol3er Tell der Capillaren in den gefalteten Alveolw/~nden 
geschlossen ist, nut  die oberflgehliehen sind noch geSffnet (Abb. 2 b). Viele Zell- 
kerne erscheinen geschwollen und haben eine homogene Innenstruktur. Die Ver- 
dickung der Septen ist dureh eine zieharmonikaartige Faltung und Zellsehwellung 
bedingt (Abb. 2 e, Pfeile). Bei hSherem Sauerstoffdruek (3 atii) oder langer Dauer 
bei geringerem Druek (z. B. 6 Std bei 2 at/i) f/illt eine Aufhellung, Vergr6gerung 
und Vaeuolisierung besonders yon Nisehenzellen auf, die sieh sehliel31ieh yon der 
Alveolenwand abl6sen und in zunehmender Zahl in den Alveolarlumina und den 
Duetuli alveolares liegen (Abb. 2d). Die Endstadien ( 2 - 4  Std 3 at/i) f/ihren zu 
extremen Ver~nderungen. Groge Teile des Lungengewebes werden in solide Zell- 
aggregate umgewandelt, in denen viele Zellkerne und fast alle Zelleiber vergr613ert 
sind. Dabei seheinen diehte Zellkerne mit einer starken Vaeuolisierung des Cyto- 
plasmas und Kernsehwellung mit homogener VergrSl3erung und Aufhellung des 
Cytoplasmas verbunden zu sein. In den offenen Alveolarlumina und Duetuli 
alveolares befinden sieh homogene Ausg/isse, die Erythroeyten und Makrophagen 
enthalten. 

III .  Elektronenmilcroslcopie 
Die elektronenmikroskopischen Bilder der Kontrollgruppe entsprechen in allen 

Einzelheiten normMer Lungenstruktur. 
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Abb. 2 a - - d .  Vestopalschni t te  der Rat ten l tmge .  a Ausschni t te  aus  einer normalen Lunge.  b 1 ati i  02, 6 S td :  Ver- 
d ickung der Ductus-  und Alveolarwandc dnrch Fa l tung  der Septen. Capillaren zum gr6~ten  Teil geschlossen. 
e 1 a t i i  02, 6 S td :  Deutl iche Fa l t ung  der Alveolarsepten (P~eile). d 3 att i  02, 2 St4:  Vacuolisierte nnd vergr6Berte  

5;ischenzellen z .T.  v o s  tier Alveolarwand abgel6st.  Vergr .  a, b 560:1;  c 1400:1;  d 350:1 

]3a  Virchows Arch.  pa th .  Anat . ,  Bd, 342 
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Bei I atii ist naeh 2 Std die Feinstruktur aller Zellarten, die Basalmembran 
und das Interstitium kaum verandert. Das Gewebe ist uniibersiehtlieh, weft die 
Septen so stark gefaltet sind, dag die z.T. kollabierten Capillaren dicht neben- 
einanderliegen und die abgeflaehte epitheliale Alveolardeeke nur spMtf6rmig Reste 
des Alveolarlumens (Weite 0,1 bis mehrere ~) erkennen lgBt. Nach 4 Ntd finder 
man in stark gefalteten Alveolarsepten manehmal gesehwollene Endothelien, die 
die Capillarlumina einengen. Das Ergastoplasma der Fibroeyten ist oft erweitert, 

Abb. 3, 2 atii 02, 4: Std: In  den Cal)illarw~nden sind die Endothelzellen (EZ) geschwollen. I Intersti t ium. 
Vergr. 25000 : 1 

der Anteil des Interstitiums erscheint jedoch nicht vergr6gert und 6demat6s. 
Naeh 6 Std enthalten die Capillaren ungewShnlieh viele eosinophile Leukoeyten 
und Thromboeyten. 

Bei 2 atii f~llt eine starke Sehwellung und Aufhellung des Cytoplasma der 
Bindegewebszellen auf, zwisehen denen die l~etikulinfasern und elastisehen Fasern 
auf engem Raum zusammengepregt sein k6nnen. Die Sehwellung yon Endothel- 
zellen ist in dieser Gruppe h~ufiger zu beobaehten (Abb. 3). Die intraeelluli~ren 
Membransysteme (endoplasmatisehes Reticulum, Mitoehonch'ien, Lamellenk6rper 
usw.) der Nischenzellen sind erweitert, was wohl dem ,,vakuolisierten" Aspekt 
dieser Zellen in den Vestopaldieksehnitten entspricht. Die Alveolardeekzellen, 
besonders ihre abgeflaehten Teile, sind kaum ver~tndert. Diese Veri~nderungen 
treten mit der Dauer der Exposition vermehrt und verst~rkt auf. Naeh 4--6  Std 
Mnd die Endothelien der Capillare fast alle gesehwollen und manehmal yon 
volumin6sen Erythroeyten und Thrombocyten ausgef/illt, zwisehen denen nur so 
sehmale Spalten mit relativ diehtem, k6rnigen Material (eingediektes Blutplasma) 
zu beobaehten sind. 



Abb. 4. 3 atfi O~, 2 Std: Die Capillare ist ausgefiillt und yon dich~ gcpackten Thrombocyten. AZ Alveolarraum, 
EZ Endothelzelle. Yergr. 15000:1 

Abb. 5. 3 atii 02, 2 S~d: Das Interstitium enth~ilt voluminSse ,,lymphoide Zellen" (1--3). ]~inige zeigen noch 
Ergastoplasmateile, wie sic typisch fiir Fibrocyten sind (2--4). Vergr, 30000:1 

13b Virchows Arch. path. Anat., Bd. 342 
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Bei 3 atii Sauersto][ sind die oben beschriebenen Ver~nderungen be~eits nach 
2 Std yell ausgebfldet. Viele Capillaren sind vollst~ndig yon dicht gepackten 
Thrombocyten ,,ausgemauert" (Abb. 4). Auch bier zeigen die Alveolardeckzellen 
geringe oder keine Ver~nderungen. Nur wenige Tiere fiberlebten 4 Std. Ihre Lungen 
zeigten dann fast fiberall verstopfte oder kollabierte Capillaren und gesehwollene 
Endothelien und Bindegewebszellen. Letztere sehen dann wie ,,lymphoide Zellen" 
aus (Abb. 5). 

Besprechung der Ergebnisse 
Die vorliegenden Ergebnisse demonstricren eindeutige Vers des 

Lungenparenehyms unter der Einwirkung des Sauerstoffs in h6herer Konzen- 
tration. Es handelt sich um eine Verbreiterung und Faltung der Alveolarsepten, 
die bereits naeh 2 Std dutch die Einwirknng yon 1 atfi Sauerstoff eintreten und 
um die Okklusion der kleinen Capillare, die erst nach 4 bzw. 6 Std starker her- 
vortritt. 

Die fleckige Verdickung der Alveolarsepten seheint dutch die Zellschwellung 
im Interstitium oder Zellimigration bedingt zu sein. Diese Tatsaehe k6nnte als ein 
Hinweis auf eine Permeabilit/~tsst6rung der Capillare gelten. Die Okklusion der 
Capillare wird einerseits dureh die Quellung und Vascuolisierung der Endothel- 
zellen mit st/~rkerer Vorw61bung in der Capillarlichtung bedingt, andererseits 
finder man Capillaren in den gefalteten Alveolarw/inden, die vSllig geschlossen 
sind und den Eindruck erwecken, dal? sie durch den erhShten interstitiellen Druck 
komprimiert worden sind. 

Diese vascul/iren Ver/inderungen werden in h6heren Sauerstoffdruekbereiehen 
deutlieher. Inwieweit der Verschlufl dieser Gef/~ge als Folge einer aktiven Con- 
striction der Lungengef/~ge dureh direkte Sauerstoffwirkung auf die glatte Gef/tg- 
muskulatur (GAYTO~, 1964) oder als Folge s Komprcssion aufzufassen ist 
oder ob beide Faktoren dabei zusammenwirken, bleibt often. Naheliegend erscheint 
die erste Auffassung, zumal in rive und in vitro eine Vasoconstriction nnter der 
Wirkung yon Sauerstoff bercits nachgewiesen wurde (CA~tE~, B g ~ ,  GuYTOS 
u. Mitarb. 1964, B~RGOFSKY u. BE~TVS, 1966; LAMB~TSE~, 1953). 

JACoBsen, 1964 und RENnin, 1964, die ebenfalls in versehiedcnen Organen 
eine Erh6hung des Gef/~Bwiderstandes untcr der Einwirkung hyperbaren Sauer- 
stoffs nachweisen konnten, denken an eine Verminderung des Gef/tl]quersehnittes. 

Die Sehwellung yon Endothelzellen und die Extravasate (Plasma, Erythro- 
cyten) lassen jedoch dariiber hinaus aueh an cine direkte Sch~tdigung der Capillar- 
wand mit Permeabilit/~ts/~nderungen denken. 

Die Vacuolisierung der Mitoehondrien nnd Fibrocyten sowie Nischenzellen und 
ihr erweitertes Ergastoplasma k6nnte man als degenerative Ver/inderungen dieser 
Zellen ansehen. Sie sind besonders an den freien Makrophagen in den rudiment~ren 
Alveolarr~umen bei 2 atii naeh 2 Std Sauerstoffwirkung zu erkcnnen. Sieher ist 
aber, dab Sehwellungen und Vaeuolisierung der Miochondrien als Zeiehen des 
gest6rten Zellatmungssystems gelten, die zur St6rung der Sauerstoffversorgung 
und zum Zelltod ftihren (TA~Lmr, 1956). Auch Se~ULZ (1958, 1959) besehreibt 
eine Verdiekung der Alveolarwgnde unter Sauerstoffatmung und Ansammlung 
von Fliissigkeiten in den Vacuo]en. 

Trotz starker Trans- bzw. Exsudation in die Alveolarr/~ume, die wir in unseren 
frtiheren Mitteilungen besehrieben haben, fanden wir keine Unterbrechungen der 
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Basalmembran an den Alveolarepithelien und den Capillaren. MEESEN und 
ScmJLz (1956) hubert abet gezeigt, dab eine Transudation bus den Capillaren auch 
bei morphologisch intakten Basalmembranen mSglich ist. 

Die Bildung von Atelektasen, die bei der Lichtmikroskopie besonders deutlieh 
ist, beruht auf der Faltung der Alveolarsepten und Verdiekung der Alveolarzellen 
und Bildung der knbischen Epithelform, wieweit diese Ver/~nderung nut  auf die 
StSrung dcr Capillarpermeabilitgt naeh Bildung des interstitiellen oder inter- 
eellul/~ren 0dems beruht oder auch dutch Anderung der oberfl/~ehenaktiven 
Substanzen in der Lunge (COLLIER, 1963) ausgelSst wird, kann nicht endgiiltig 
entschieden werden. Uns scheint die Gef~Bwand der Hauptangriffspunkt des 
hyperbaren Sauerstoffs in der Lunge zu sein. 

Zusammenfassung 
Unter  der Einwh'kung yon hyperbarem Sauerstoff (1--3 atii) treten an der 

Rattenlunge nach 2 - 6  Std Atelektasen sowie ein interstitielles nnd schlieBlich 
aueh ein intraalveols 0dem auf, wobci das AusmaB der pathologischen 
•nderung yon der Dauer und dem Sauerstoffdruek abhangt. Schwellung und 
Vaeuolisierung der Endothelzellen versehlieBen die Capillaren und fiihren so zur 
pr/~capill/iren Stase. Die Faltung der Alveolarsepten und Zellschwellungen, die 
z.T. mit Schwellung der Mitochondrien einhergehen, ffihren zu Atelektasen. 
W~hrend bei 1 und 2 at6 Sauerstoffdruck die Verdiekung der Alveolarw~nde nnd 
Zunahme des interstitiellen Raumes im Vordergrund stehen, dominiert bei 3 at/i 
bereits naeh 2 Std die starke Ex- bzw. Transudation in den Alveolarrgumen. 
Degenerative endoplasmatisehe Retieulum-Vergnderungen der Fibrocyten und 
Nisehenzellen sowie Makrophagen finder man erst bei 2 und 3 atii. 

Light and Eleetron-)lieroscopic Studies of Structural Changes 
in the Lung el the Rat Exposed to Hyperbaric Oxygen 

Summary 
After two to six hours of hyperbaric oxygen ( 2 - 4  arm.), the rat  lung shows 

atelectasis and an interstitial edema, and finally an intra-alveolar edema. These 
changes depend on the exposure time and the oxygen pressure. Swelling and 
vacuolization of the endothelial cells occludes the capillaries and leads to pre- 
capillary stasis. The plieation of alveolar walls and the swelling of the cells, 
accompanied in part by swelling of the mitochondria, lead to atelectasis. With 
two and three arm. of oxygen the thickening of the alveolar wall and the increase 
in the interstitial space become prominent, whereas with four arm. for only two 
hours the exudation and transudation into the alveolar spaces predominate. 
Degenerative changes of the endoplasmic reticulum of fibrocytes, alveolar recess- 
cells, and maerophages are first found at three to four arm. 
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