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Streszczenie

Tlen jest pierwiastkiem kluczowym dla Zycia na Ziemi. Pierwsze organizmy byly beztlenowe, ale dopiero oddy-
chanie tlenowe umozliwito wydajniejsza produkcje energii i powstanie oraz rozwoj bardziej zlozonych gatunkow.
Metabolizm tlenu prowadzi do powstania reaktywnych form tlenu, ktére mimo pelnienia roli fizjologicznej jako
przekaznikow sygnaldéw oraz stanowienia pierwszej linii obrony organizmu przeciwko drobnoustrojom w mecha-
nizmie wybuchu tlenowego, sa przyczyna wielu patologii i choréb, jak starzenie, nowotwory, miazdzyca, choroby
neurodegeneracyjne. Pacjenci do§wiadczajg niedotlenienia o réznym stopniu nasilenia i albo maja zachowana
zdolno$¢ samodzielnego oddychania, albo wymagaja oddechu zastepczego. W oparciu o stan danego pacjenta
zostaje podjeta decyzja o zastosowaniu odpowiedniej metody tlenoterapii czynnej lub biernej. Tlen ma réznorodne
zastosowania lecznicze w medycynie np. w przypadku zatrucia tlenkiem wegla, leczenia nowotworéw i ran, gdzie
najczesciej uzywa si¢ komory hiperbarycznej. Innym rodzajem tlenoterapii jest tlenoterapia normobaryczna, ktora
wykorzystuje sie w leczeniu udaréw. Negatywne skutki terapii tlenowej maja zwiazek z hiperoksja, ktéra dopro-
wadza do dysfunkcji wielu narzaddéw, szczegdlnie ptuc, moézgu. Anestezjologia i Ratownictwo 2024; 18: 203-213.
doi:10.53139/A1R.20241819
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Abstract

Oxygen is a key element for life on Earth. The first organisms were anaerobic, but it was only aerobic respiration
that allowed for more efficient energy production and the emergence and development of more complex species.
Oxygen metabolism leads to the formation of reactive oxygen species, which, despite their physiological role as
signal transmitters and the first line of defense against microorganisms in the oxygen burst mechanism, are the
cause of many pathologies and diseases such as aging, cancer, atherosclerosis, and neurodegenerative diseases.
Patients experience varying degrees of hypoxia and may either retain the ability to breathe independently or require
mechanical ventilation. Based on the patient’s condition, a decision is made on the appropriate method of active
or passive oxygen therapy. Oxygen has diverse therapeutic applications in medicine for conditions such as carbon
monoxide poisoning, cancer, and wounds, where hyperbaric chambers are most commonly used. Another type
of oxygen therapy is normobaric oxygen therapy, which is used in the treatment of strokes. The negative effects of
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oxygen therapy are related to hyperoxia, which leads to dysfunction of multiple organs, particularly the lungs and
brain. Anestezjologia i Ratownictwo 2024; 18: 203-213. doi:10.53139/AIR.20241819

Keywords: oxygen, hypoxia, hyperoxia, hyperbaric chamber, reactive oxygen species

Wstep

Zycie na Ziemi nieodlagcznie wigze si¢ z wystepo-
waniem tlenu. Jest on niezbedny dla wszystkich obli-
gatoryjnych tlenowcow, w tym dla czlowieka. Mimo
ze brak tlenu nieuchronnie konczy sie $miercig, jego
obecnos¢ rowniez moze do niej doprowadzi¢. Dazenie
do zrozumienia mechanizméw wplywu tlenu na orga-
nizm pozwolito na wykorzystanie go w medycynie.

Wystepowanie tlenu na Ziemi

Tlen to bezbarwny, bezwonny i pozbawiony
smaku pierwiastek chemiczny wystepujacy na Ziemi
w postaci gazowej. Jest to pierwiastek o najwiekszym
rozpowszechnieniu zaréwno w atmosferze, hydrosferze
jak i gteboko w skorupie ziemskiej; srednia zawartos¢
tlenu we wszystkich warstwach Ziemi przekracza
50% [1]. W przyrodzie, tlen wystepuje jako jeden
z sze$ciu pierwiastkoéw biogennych. Cala biomasa na
Ziemiw wiekszo$ci sktada sie z tlenu w formie zwigza-
nej z innymi pierwiastkami, z ktérymi tatwo reaguje.
Stad angielska nazwa tlenu pochodzi z greckiego oksy
(kwasny), i gennao (rodze).

Reaktywnos¢ tlenu wynika z budowy jego ostat-
niej powloki, zwanej powloka walencyjna, na ktdrej
poruszajg si¢ elektrony walencyjne. Tlen posiada 6
elektronéw walencyjnych, z tego wzgledu, tlen w stanie
wolnym nie wystepuje w formie atomowej — atomy
tlenu beda dazyly do utworzenia form dwu- lub troj-
czgsteczkowych, w celu utworzenia stanu o najnizszej
energii [3].

Tlen czasteczkowy O2, moze wystepowaé
w dwoch stanach: singletowej i trypletowej. Forma
singletowa, O::0 lub 102, to forma, w ktorej cza-
steczka tlenu nie posiada niesparowanych elektronow.
Co ciekawe, nie jest to forma podstawowa tlenu cza-
steczkowego - jest to forma wzbudzona [2]. Wsréd
innych form odznacza si¢ wysoka reaktywnoscia
w stosunku do materii organicznej. Z tego powodu
jest wykorzystywana przez ukltad odpornosciowy do
neutralizacji zagrozen pochodzenia organicznego.
W procesie wybuchu tlenowego, komoérka uktadu
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immunologicznego wpuszcza do fagosomu tlen
singletowy, ktory pod wplywem blonowej oksydazy
NADPH, dysmutazy ponadtlenkowej i mieloperoksy-
dazy przeksztalcony zostaje do kwasu podchlorawego,
niszczacego patogen [3].

Posiadajgca nizsza energie forma trypletowa, ozna-
czana jako ¢0O:Oe lub 302, jest to forma zawierajaca
2 niesparowane elektrony. Wzbudzenie tej czasteczki
poprzez pochloniecie kwantu energii $wietlnej lub
przekazanie jej przez wzbudzone barwniki np. chlorofil
powoduje powstanie tlenu singletowego [2]. To wtasnie
tlen trypletowy ulegajac niepelnej redukeji podczas
reakeji, czyli w wyniku redukeji otrzymuje mniej niz
4 elektrony, tworzy inne niz tlen trypletowy reaktywne
formy tlenu (RFT).

Tlen wystepuje réwniez w formie tréjatomowe;j,
nazwanej ozonem od greckiego stowa Olw (0zo) od
jego charakterystycznego zapachu. Tlen w formie
ozonu staje si¢ gazem trujacym dla ludzkiego orga-
nizmu; objawy ekspozycji na ozon to miedzy innymi
podraznienie drég oddechowych, zmniejszenie pojem-
nosci czynno$ciowej ptuc oraz bliznowacenie migzszu
plucnego. W przyrodzie, ozon nie wystepuje w dolnych
warstwach atmosfery, natomiast jego stezenie wzrasta
na wysokosci miedzy 10 a 45 kilometrem n.p.m., gdzie
tworzy powloke, ktdra silnie pochtania promienio-
wanie ultrafioletowe, pod wplywem ktérego rozpada
si¢ do formy dwuczgsteczkowej. Proces ten chroni
organizmy na Ziemi przed szkodliwym promieniowa-
niem ultrafioletowym. Ozon moze powstawac podczas
wyladowan elektrycznych z tlenu dwuczgsteczkowego,
uzupelniajac tym samym pule potrzebng do utrzyma-
nia warstwy ozonowej [1].

Rola tlenu w ewolucji zycia na Ziemi

Najwczes$niejsze formy zycia, przede wszystkim
bakterie, pojawily sie na Ziemi okoto 3,7 miliarda
lat temu [4]. Zyjac w warunkach wzglednie beztleno-
wych, wyksztalcily one systemy metabolizmu ener-
getycznego oparte na fotosyntezie anoksygenicznej,
ktéra wykorzystywala wodor lub siarke jako donory
elektronéw [5]. Majacy miejsce 2,5-2,2 miliarda lat
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temu pierwszy nagly wzrost stezenia tlenu, nazywany
Katastrofag Tlenowa, spowodowal wzrost poziomu
tlenu w atmosferze do maksymalnie 2% [4]. Byl on
powiazany z pojawieniem si¢ zdolnych do fotosyntezy
tlenowej sinic, ktdre wykorzystywaly wode jako donor
elektronéw [6]. Pojawienie si¢ tlenu w atmosferze
umozliwilo pierwotnym organizmom wydajniejsza
produkecje adenozynotrifosforanu (ATP), podstawo-
wego komoérkowego noénika energii. Hydroliza kon-
cowej grupy fosforanowej ATP powoduje powstanie
ADP i uwolnienie energii swobodnej, niezbednej
do wykonywania przez komoérke pracy chemicznej,
transportowej i mechanicznej. Oddychanie tlenowe
dostarcza 16-18 razy wiecej ATP w poréwnaniu
z oddychaniem beztlenowym, umozliwiajac zacho-
dzenie okoto 1000 razy wigcej reakcji i powstawanie
wielu nowych metabolitow [4].

Wzrost efektywnosci metabolicznej powigzany
jest z ewolucyjnym zwigkszeniem zlozonosci organi-
zmow, ktoéra mierzona jest na podstawie liczby rodza-
jow komorek. Organizmy eukariotyczne posiadajace
powyzej 2-3 typéw komorek pojawily si¢ okoto 2
miliardy lat temu (okolo 0,3 miliarda lat po wysta-
pieniu Katastrofy Tlenowej). Zwigzek z tlenem miat
prawdopodobnie takze drugi istotny wzrost rodzajow
komorek (do co najmniej 50), ktory byt poprzedzony
wyksztalceniem plastydéw, umozliwiajac eukariotom
produkcje wlasnego tlenu [7]. Eksplozja kambryjska,
czyli okres naglego wzrostu radiacji ewolucyjnej (okoto
540 milionéw lat temu) réwniez spowodowana byla
prawdopodobnie dalszym wzrostem poziomu tlenu
i zmiang skfadu wody morskiej [8].

Wplyw tlenu na ewolucje organizméw mozna
zaobserwowa¢ takze pod koniec ery paleozoicznej,
podczas ktdrej stezenie tlenu w atmosferze osiagneto
nawet 35%. Uwaza sig, ze pelnil on kluczowa role
w pojawieniu si¢ gigantyzmu wéréd owadow, ktore
potrafity by¢ nawet 10-krotnie wicksze od insektow
zyjacych obecnie [9]. Wyginigcie tych gatunkéw wydaje
sie wigzac ze spadkiem ste¢zenia tlenu na przelomie
permu i triasu (260-245 milionéw lat temu) [10].
Stopniowy wzrost stezenia tlenu z 10% do 21% w ciagu
ostatnich 205 milionéw lat korelowal réwniez z ewo-
lucja kregowcoéw. Wykazano $cisty zwigzek miedzy
rosnacym stezeniem tlenu atmosferycznego, a pojawie-
niem si¢ ich kluczowych ewolucyjnie cech, takich jak
statocieplno$¢, tworzenie tozyska oraz wielkos¢ ciala,
ktére ostatecznie umozliwily powstanie i dywersyfi-
kacje ssakow tozyskowych [11].
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Reaktywne formy tlenu

Oddychanie tlenowe wigze si¢ z produkcja reak-
tywnych form tlenu (RFT), wyjatkowo reaktywnych
czasteczek zawierajacych tlen, powstajacych podczas
fizjologicznych proceséw redoks, np. podczas niepet-
nej redukcji tlenu w ostatnim etapie tancucha odde-
chowego. [15,21]. Przyklady reaktywnych form tlenu
zostaly przedstawione w tabeli I.

TabelaI. Przyklady reaktywnych form tlenu [16]

TableI.  Examples of reactive oxygen species [16]
O2- anion ponadtlenkowy*

O2’- |anionorodnik ponadtlenkowy*

H202 | nadtlenek wodoru*

OH" rodnik hydroksylowy*

O3 ozon

HOCI | kwas podchlorawy

ROO’ | rodnik peroksylowy

RO’ rodnik

NO* rodnik tlenku azotu (ll) (reaktywna forma

azotu)
102 [tlen singletowy

* - RFT wedlug waskiej definicji, powstajace z niepelnej redukcji
tlenu czgsteczkowego (O2); R - grupa alkilowa

Fizjologiczna rola reaktywnych form
tlenu

RFT moga potencjalnie uszkadza¢ biatka, lipidy
czy DNA, jednak w niskim, regulowanym stezeniu
pelnia w organizmie wiele istotnych fizjologicznych
funkgcji [12]. Stanowia one jedna z pierwszych linii
obrony przeciwko drobnoustrojom chorobotwoérczym
w mechanizmie wybuchu tlenowego. Jest to proces
wystepujacy w aktywowanych fagocytach polegajacy
na zwiekszonym zuzyciu tlenu i uwolnieniu duzej ilo-
$ci RFT w celu zabicia pochlonietych przez komorke
bakterii. Kluczowy enzym wybuchu tlenowego,
oksydaza dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(oksydaza NADPH), generuje anion ponadtlenkowy,
ktdry nastepnie moze by¢ przeksztalcony do nadtlenku
wodoru przez dysmutaze¢ ponadtlenkowa. Nadtlenek
wodoru wraz z chlorem s3 nastepnie wykorzystywane
przez enzym mieloperoksydaze do wytworzenia
wysoce toksycznego zwigzku, kwasu podchlorawego
[13]. Wazng role RFT w funkcjonowaniu uktadu
odporno$ciowego uwidacznia przewlekla choroba ziar-
niniakowa (CGD), ktéra jest spowodowana brakiem
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funkcjonalnego kompleksu oksydazy NADPH i pro-
wadzi do niedoboru odpornosci charakteryzujacego sie
nawracajacymi infekcjami takimi jak zapalenie ptuc,
ropnie czy zapalenie koéci i szpiku [12]. RFT pelnia
réwniez istotna role w sygnalizacji komdrkowej oraz
w regulacji apoptozy. Podczas gdy niskie stezenia RET
aktywuja szlaki sygnatowe warunkujace przezycie
komorek, ich wysokie stezenia prowadzg do apoptozy
na szlaku receptoréw $mierci, mitochondrium oraz
retikulum endoplazmatycznego [14].

Stres oksydacyjny

W zdrowym organizmie poziom RFT jest utrzy-
mywany na niskim poziomie. Jest to mozliwe dzieki
zachowaniu réwnowagi miedzy produkcja reaktyw-
nych form tlenu i antyoksydantéw. Stres oksydacyjny
zachodzi, gdy ta rbwnowaga jest zaburzona, czyli
produkcja antyoksydantow nie jest wystarczajaca lub
produkcja RFT jest zbyt duza, np. na skutek nieprawi-
dlowosci w funkcjonowaniu mitochondrium. Wtedy
dochodzi do zaburzen w przekazywaniu sygnatéw lub
do uszkodzen w komorce i jesli mechanizmy naprawcze
nie sg wystarczajace, do uszkodzen tkanki lub organu.
Antyoksydanty (przeciwutleniacze) to substancje
pozbywajace si¢ lub unieszkodliwiajace RFT i inne
rodniki (czasteczki zawierajace co najmniej jeden
niesparowany elektron) pochodzenia endogennego
(np. katalaza, peroksydaza glutationowa, dysmutaza
ponadtlenkowa) lub egzogennego (np. witaminy A, C
i E, polifenole, moczan) [17].

Nalezy zaznaczy¢, ze wigkszo$¢ badan nad stresem
oksydacyjnym i RFT prowadzona jest w warunkach
in vitro. W takich warunkach, srodowisko rézni sie
od $rodowiska wewnatrz organizmu, szczegélnie
jesli chodzi o stezenie tlenu i dostep do niego przez
okreslone komérki. Ponadto, w organizmie, dostep
komorek do tlenu jest zréznicowany w zaleznosci od
czasu oraz miejsca wystepowania komoérki w tkance, co
bardzo trudno osiggna¢ w warunkach in vitro. Przez to,
w warunkach in vitro komoérka moze adaptowac si¢ do
$rodowiska i reakcje na RFT mogg by¢ zmienione - na
przyklad zwigkszy¢ moze sie rola RFT jako przekazni-
kéw sygnaléw wewnatrzkomoérkowych [18].

Stres oksydacyjny powoduje niszczenie struktury
biatek (na przyktad enzymow), kwaséw nukleinowych,
lipidéw, czasteczek sygnalizacyjnych. Stres oksydacyjny
gra role w wielu chorobach i stanach patologicznych,
takich jak cukrzyca typu II, nadci$nienie, miazdzyca,
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onkogeneza, choroby autoimmunologiczne.

Szkody wyrzadzone przez stres oksydacyjny zaleza
od stezenia RFT. W stezeniach nieco powyzej normy,
RFT moga powodowa¢ zwiekszenie stezenia wolnego
wapnia wewnatrzkomoérkowego, ze wzgledu na uszko-
dzenie transporteréw tego jonu przez RFT. Zachodzi
fosforylacja biatek. Moze doj$¢ do uszkodzen DNA.

W wyzszych stezeniach RFT, niszczone sg struk-
tury mitochondrium i zachodza powazne uszkodzenia
DNA. Gdy mechanizmy kontrolne komoérki dziataja
prawidlowo, zniszczenia w strukturze kwaséw nukle-
inowych spowoduja sygnalizacje w kierunku apoptozy,
na przyktad za pomocg p53 - czynnika transkrypcyj-
nego o takze wielu innych wla$ciwosciach przeciwno-
wotworowych.

W bardzo wysokich stezeniach RFT, moze
dojs¢ do utlenienia reszt siarkowych wystepujacych
w kaspazach (proteazach cysteinowych bioracych
udzial w apoptozie komoérki) — doprowadzajac do ich
dezaktywacji, co w konsekwencji prowadzi do zaha-
mowania apoptozy i mozliwego przej$cia komorki
w nowotworowg [23]. Moze takze doj$¢ do nekrotycznej
$mierci komorki, ktéra powoduje stan zapalny oraz
wydzielenie substancji wewnatrzkomorkowych, w tym
toksycznych (np. produkty oksydacji przez RFT) do
srodowiska zewnetrznego.

Peroksydacja lipidow

Peroksydacja lipidow to jeden z najczestszych skut-
kow stresu oksydacyjnego. Jest to samonapedzajacy
sie proces powstawania RFT z nienasyconych kwasow
tluszczowych i ich pochodnych, np. trojglicerydow.
Jest to przyktad typowej tancuchowej reakcji rodni-
kowej, sktadajacy sie z etapdw inicjacji, propagacji
i terminacji. Inicjacje reakcji w organizmach zywych
zwykle powoduja rodniki, pochodzace czesto z reakeji
Fentona. Reakcja Fentona to reakcja jonu zelaza na
2. stopniu utlenienia (Fe2+) z nadtlenkiem wodoru
(H202), zwytworzeniem jonu zelaza na 3. stopniu utle-
nienia oraz RFT (OH- i 'OH). Moze takze zaj$¢ reakcja
redukcji jonu zelaza z powrotem na 2. stopien utle-
nienia - Fe3+ reaguje z H202, powstaje Fe2+ i rodnik
hydroperoksylowy (HOO"). W etapie inicjacji peroksy-
dacji lipidéw powstaje rodnik alkilowy (R’), z ktérego
nastepnie, w etapie propagacji, w reakcji z tlenem
czasteczkowym (0O2), powstaje rodnik peroksylowy
(ROO’). Rodnik peroksylowy moze nastgpnie reago-
waé z nowym nienasyconym kwasem ttuszczowym,
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tworzac wodoronadtlenek lipidu (ROOH) - gléwny
produkt peroksydacji lipidow. Powstale rodniki moga
takze ulec terminacji - w ktdrej tacza sie ze soba, two-
rzac nierodnikowy produkt. Terminacja in vivo zacho-
dzi rzadko, ze wzgledu na niskie stezenie rodnikow
ijednoczes$nie ich wysoka reaktywnos¢, co powoduje
duze prawdopodobienstwo ich reakcji zinng czasteczka
[15,20,21]. Peroksydacja lipidéw zachodzi w organizmie
jako fizjologiczne zjawisko, biorace udziat w odporno-
$ci organizmu - niezbedne w powstawaniu i regulacji
reakcji zapalnych, np. wodoronadtlenki lipidow sa
zwigzkami posrednimi w syntezie leukotriendw.
Jednak, jesli peroksydacja lipidéw zachodzi w sposob
niekontrolowany, powoduje patologiczne zmiany.
Produkty peroksydacji lipidéw, z powodu ich wysokiej
reaktywnosci, sa cytotoksyczne. Niszcza biomole-
kuly, jak biatka i DNA oraz stymuluja powstawanie
kolejnych rodnikéw. Wodoronadtlenki lipidéw moga
ulec degradacji, w wyniku ktorej powstaja toksyczne
zwigzki aldehydowe. Jednak gléwnag zmiana powodo-
wang przez peroksydacje lipidow jest patologia blony
komorkowej. Wodoronadtlenki lipidéw kumuluja sie
w dwuwarstwie lipidowej tworzacej blon¢ komdrkowa
izmieniaja jej wlasciwosci, kluczowe do prawidlowego
funkcjonowania komoérki. Zmniejszaja ptynnosé
btony, zwi¢kszaja przepuszczalnos¢ blony, a takze
zaburzaja funkcjonowanie biatkowych transporterow
[20]. Kolejnym waznym patologicznym zjawiskiem,
powodowanym przez wodoronadtlenki lipidow jest
ferroptoza — programowana $mier¢ komorki niebedaca
apoptoza, obserwowana szczegdlnie czgsto w choro-
bach neurodegeneracyjnych, jak choroba Parkinsona,
Alzheimera, Huntingtona [21].

Patogenicznos¢ zwigzana ze stresem
oksydacyjnym

RFT graja role w onkogenezie, uszkadzajac struk-
ture bialek i powodujac mutacje w DNA, np. modyfika-
cje zasad azotowych, zmiany kolejnosci nukleotydow,
duplikacje gendw, aktywacje onkogendw, zahamo-
wanie transkrypcji, nieprawidlowoséci w replikacji
i zwigkszenie niestabilno$ci genomu. Wraz z wiekiem
wzrasta ilo$¢ uszkodzenn DNA powodowanych przez
RFT i ich pochodne (parametr ten jest okreslany za
pomoca wskaznika - 8-oksy-7,8-dihydro-2’-deoksygu-
anozyny, uszkodzonego nukleotydu wycinanego przez
systemy naprawcze DNA, ktorego stezenie mierzy si¢
w moczu). Jest to jedna z przyczyn wzrostu ryzyka
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wystapienia nowotworu wraz z wiekiem. Juz istniejace
komorki nowotworowe charakteryzuja si¢ przyspieszo-
nym metabolizmem. Powoduje to produkcje zwiek-
szonej ilo$ci RFT przez mitochondrium, a co za tym
idzie zwiekszong ilo$¢ uszkodzen i mutacji, co z kolei
zwigksza prawdopodobienstwo metastazy — nowotwor
moze osiagna¢ wieksza zlosliwos¢ [5,21,24]. Z drugiej
strony, zwigkszona produkcja RFT przez komorki
nowotworowe prowadzi do niszczenia obecnych w nich
biatkowych i lipidowych struktur, dlatego komérki te
stajg si¢ bardziej podatne na kolejne zniszczenia powo-
dowane przez egzogenne RFT, co jest wykorzystywane
w leczeniu przeciwnowotworowym, oszczedzajacym
zdrowe komorki [26].

Chorobg, w ktérej RFT graja szczegolng role jest
miazdzyca - choroba naczyn spowodowana powstawa-
niem blaszki w §cianie naczynia tetniczego, zbudowa-
nej zkomorek piankowych (makrofagéw wypetnionych
oksy-LDL (utleniona lipoproteina o malej gestosci), nie-
prawidlowych komorek srédblonka, wtdknika, tkanki
facznejilimfocytéw T. Miazdzyca moze prowadzi¢ do
powaznych konsekwencji - skrzeplina tworzgca si¢ na
blaszce moze calkowicie zablokowac tetnice, odcinajac
doplyw krwi do tkanek przez nig zaopatrywanych -
powodujac ich niedokrwienie i mozliwg martwice.
Moze takze dojs¢ do oderwania si¢ blaszki od $ciany
naczynia, ktéra moze nastepnie zablokowa¢ tetnice
w innych narzadach, doprowadzajac m.in. do udaru
mozgu czy zawalu migsénia sercowego. RFT utleniaja
LDL, ktore sg nastepnie fagocytowane przez makrofagi,
ktére wypetnione nimi przeksztalcajg si¢ w komorki
piankowe. Oprdcz tego, RFT biorg udzial w procesach
zapalnych, indukuja zmiany patologiczne srédblonka
i zaburzaja metabolizm lipidéw — wszystko to dodat-
kowo zwigksza ryzyko wystgpienia miazdzycy. Stres
oksydacyjny (wywotany obecnoscig oksy-LDLiH,0,)
zwieksza takze prawdopodobienstwo peknigcia blaszki
miazdzycowej (zwiekszajac ekspresje i aktywnosé
kolagenaz, rozktadajacych pozakomérkowy kolagen),
aco zatym idzie, wystgpienia udaru moézgu lub zawatu
mies$nia sercowego i patologii innych narzadéw na
skutek powstania zatoru [27].

Zastosowanie tlenu w medycynie

Tlen czgsteczkowy wykorzystywany w medycznej
tlenoterapii musi spetnia¢ $cisle okreslone normy, ktoére
dotyczg jego stopnia czystoéci oraz stezenia. W zdecy-
dowanej wigkszosci jest on pozyskiwany z zakladow
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kriogenicznych, gdzie dokonuje si¢ destylacji powietrza
w temperaturze -300°F (okoto -184°C). Tlen pozyski-
wany w ten sposob ma bardzo wysoki stopien czystosci
(powyzej 99%) i moze by¢ z powodzeniem stosowany
w medycynie [28]. Moze by¢ przetransportowany jako
ciecz w zbiornikach do przechowywania kriogenicz-
nego, ktore umozliwia utrzymanie odpowiednio niskiej
temperatury, a po dotarciu do celu zostanie przeksztal-
cony w posta¢ gazowa [28,29]. Przemieszczenie cie-
klego tlenu ze zbiornikéw kriogenicznych do szpitalnej
instalacji centralnej w bezpieczny sposob umozliwia
specjalna linia transferowa z izolowanymi rurami
doprowadzajacymi i odpowiednimi urzadzeniami
regulujacymi ci$nienie [29].

Gama pacjentéw wymagajacych tlenoterapii jest
niebywale szeroka, a lista schorzen, w ktérych moze
by¢ ona uzyteczna caly czas si¢ wydtuza wraz z roz-
wojem wiedzy medycznej. Koniecznos$¢ podazy tlenu
wystepuje w przypadku niedotlenienia o réznym stop-
niu nasilenia - w zaleznoéci od stanu pacjenta nalezy
dokona¢ wyboru, ktéra metoda bedzie dla niego naj-
bardziej odpowiednia. Tlenoterapi¢ dzielimy na bierna
iczynna. Tlenoterapia bierna - kaniule donosowe oraz
maski tlenowe (z rezerwuarem lub bez) - jest stoso-
wana u pacjentow, ktdrzy maja zachowana zdolnosé¢
samodzielnego oddychania. Natomiast tlenoterapia
czynna jest wykorzystywana u osé6b wymagajacych
oddechu zastepczego. Moze zosta¢ przeprowadzona
z uzyciem worka samorozprezalnego z maska i rezer-
wuarem tlenu [30,31]. Niektdrzy pacjenci wymagaja
wspomagania oddychania za pomoca respiratora -
wowczas drogi oddechowe muszg zosta¢ odpowiednio
zabezpieczone z wykorzystaniem rurki intubacyjne;j.
Intubacja dotchawicza zapewnia zachowanie droznosci
drég oddechowych i podaz tlenu nawet w przypadku
panujacego w nich niekorzystnego dla wentylacji
ci$nienia [32].

W ostatnich latach metodg tlenoterapii biernej
zyskujaca na popularnoéci stala sie kaniula donosowa
do terapii wysokoprzeptywowej HFNC (high flow
nasal cannula). Jej fenomen polega na wysokich moz-
liwosciach przeptywu (az do 60 I/min) w polaczeniu
z oferowanym przez nia dobrze ogrzanym, nawilzonym
powietrzem. Ogranicza to powiklania zwigzane z tle-
noterapia w postaci stanéw zapalnych drog oddecho-
wych, a dzieki temu, Ze nie powoduje nieprzyjemnego
uczucia wysuszenia blon §luzowych jest dobrze tolero-
wana przez pacjentéw [33]. Dla poréwnania - klasyczna
kaniula donosowa oferuje przepltyw w zakresie 1-6 1/
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min, a maska tlenowa 1-15 1/min [34].

Rozwigzaniem dla pacjentéw wymagajacych tleno-
terapii takze w warunkach domowych sg koncentratory
tlenu, ktore moga by¢ stacjonarne lub mobilne. Filtruja
powietrze, usuwajac z niego czastki stale oraz absorbuja
azot i niewielki procent innych obecnych w powietrzu
gazow, by nastepnie dostarczy¢ pacjentowi skoncentro-
wany tlen o zawartosci 90% i wiecej (przeptyw wynosi
przecietnie 0,5-5 1/min) [35].

Wzrost ilo$ci tlenu dostarczanego do tkanki powo-
duje nasilenie proliferacji fibroblastow i angiogeneze,
co znacznie przys$piesza proces gojenia sie ran. Dzieki
tym wlasciwosciom tlenoterapia znajduje zastosowanie
wleczeniu wrzodéw cukrzycowych, czy gangreny, czyli
martwicy tkanek, gdzie eliminuje beztlenowe bakterie
Clostridium perfringens (przyczyna choroby) i przy-
spiesza proces gojenia ran [36,37].

Tlenoterapia jest réwniez stosowana w przypadku
naglej utraty stuchu, poniewaz znacznie redukuje
obrzek i poprawia perfuzje $§limaka, ktérego niedo-
krwienie czgsto prowadzi do gltuchoty. Skutki uboczne
wystepuja bardzo rzadko i zazwyczaj sg to klasyczne
powiklania po zastosowaniu komory hiperbarycznej
(38].

Hiperbaria jako tlenoterapia

Stowo ,,hiperbaria” odnosi si¢ do warunkéw oto-
czenia, w ktérym ci$nienie jest znacznie wyzsze, niz
atmosferyczne (okoto 1013,25 hPa = 1 atm). Prawo
Daltona stwierdza, ze calkowite ci$nienie mieszanki
gazow (w tym przypadku powietrza) jest rGwne sumie
ci$nien parcjalnych gazdéw, ktdre tworzg mieszanine.
Zgodnie z nim zwi¢kszenie ci$nienia powietrza powo-
duje wzrost ci$nienia parcjalnego gazéw w nim zawar-
tych. Przez to hiperbaria tlenowa oznacza zwigkszenie
ci$nienia parcjalnego tlenu w otoczeniu w poréwnaniu
do jego ci$nienia parcjalnego w powietrzu atmosferycz-
nym (okolo 213,3 hPa = 0,21 atm) [39]. Zwigkszenie
ci$nienia atmosferycznego, powoduje efektywniejsze
pobieranie powietrza przez pluca, poprzez zwigkszenie
roznicy ci$nien miedzy ci$nieniem atmosferycznym
i ci$nieniem wewnatrz pecherzykowym. Natomiast,
zgodnie z prawem Henry’ego, zwigkszenie ci$nienia
parcjalnego tlenu w hiperbarii tlenowej powoduje
zwigkszenie rozpuszczalnosci tlenu [40]. Te zjawiska
wykorzystywane sg w komorze hiperbarycznej, uzy-
wanej w medycynie do lecznictwa. Skiada si¢ ona ze
zbiornika ci$nieniowego, w ktérym bedzie znajdowat
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sie pacjent. Z zewnatrz personel medyczny jest w sta-
nie kontrolowa¢ ci$nienie powietrza znajdujacego si¢
wewnatrz. Do komory wprowadzany jest 100% tlen,
a ci$nienie w komorze wynosi od 2 do 3 atm, czyli
dwukrotnie, lub trzykrotnie wigcej, niz ci$nienie
atmosferyczne, co powoduje, ze wzroénie ci$nienie
parcjalne tlenu w komorze. Dochodzi do zwigkszenia
iloéci tlenu rozpuszczonego w osoczu i innych ptynach
ustrojowych, roénie poziom utlenowania i usprawnie-
nie dyfuzji tlenu do tkanek, co przeklada si¢ na lepsze
natlenienie tkanek. Poza hemoglobing tlen moze by¢
réwniez dostarczany do tkanek przez osocze, z ktorego
do nich dyfunduje. Dzigki temu hemoglobina przestaje
by¢ niezbedna dla dostarczenia tlenu do tkanek [41,42].
Ta wlasciwos¢ hiperbarii wykorzystywana jest w przy-
padku np. zatrucia tlenkiem wegla (czadem). Wiaze
sie on na state z hemoglobina, blokujac jej polaczenie
z tlenem i uniemozliwiajac rozprowadzenie tlenu do
tkanek i narzadéw. W takiej sytuacji wykorzystanie
komory hiperbarycznej niweluje hipoksje, poniewaz
tkankibeda otrzymywac rozpuszczony tlen bezposred-
nio z osocza, poprzez jego zwigkszona rozpuszczalno$é
[43,44].

Inna forme tlenoterapii stosuje si¢ w przypadku
ostrego udaru mozgu, jest to komora normobaryczna,
ktorej jedng z zalet jest ochrona tkanki nerwowe;j.
Podczas udaru dochodzi do obumarcia fragmentow
mozgu z powodu niedotleniania. Za to tlenoterapia
normobaryczna dziata natychmiastowo. Pomimo
braku przeptywu krwi w danej cze¢$ci mozgu, uzycie
komory normobarycznej powoduje optymalne wysy-
cenie neurondéw tlenem, hamujac proces martwicy
i chronigc mézg przed niepozadanymi skutkami
w przypadku reperfuzji (np. stres oksydacyjny). Terapia
ta nie jest jednak zalecana u pacjentdw, ktorych satu-
racja wynosi wiecej, niz 95% [45].

Coraz czg$ciej stosuje sie ptyny z dodatkiem ozonu
na leczenie ran (np. pooperacyjnych, wrzodéw). Taka
terapia powoduje zmniejszenie si¢ rozmiaru rany
i przyspieszenie procesu gojenia [46].

Hiperoksja w leczeniu choréb
nowotworowych

O ile zdrowe tkanki organizmu mogg si¢ przy-
stosowaé do chwilowej, ostrej hipoksji, to hipoksja
przewlekta moze prowadzi¢ do spowolnienia ich
metabolizmu, a w szczegdlnosci martwicy. Odwrotne
procesy zachodza w komérkach nowotworowych, gdzie
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hipoksja znaczgco dziata na ich korzys¢. Niedotlenienie
skutkuje we wzro$cie iloéci RFT, co powoduje dalsze
uszkodzenie genomu przez zaburzenie systemow
naprawczych DNA, co zwieksza ilo$¢ mutacji, prowa-
dzac do aktywacji wigkszej iloéci onkogenéw i hamo-
wania genoéw supresorowych. Utatwia to komérkom
nowotworowym proliferacje, doprowadzajac do
wzrostu zlosliwosci, a co za tym idzie przerzutéw.
Angiogeneza spowodowana niedoborem tlenu, mimo
ze uposledzona, wcigz dostarcza komérkom nowo-
tworowym sktadnikéw odzywczych i nasila przerzuty.
Dodatkowo niedobér tlenu w komérkach nowotworo-
wych uodparnia je na radioterapie i chemioterapig [47].
Najskuteczniejsza okazuje sie tlenoterapia hiperba-
ryczna. Powoduje obnizenie ich zlodliwoéci, poniewaz
przy dostarczeniu tkankom tlenu dochodzi do zahamo-
wania angiogenezy, wiec mniej naczyn krwionoénych
bedzie tworzonych, przez co ograniczone zostang
drogi dla przerzutéw. Oprocz tego zostanie wznowiona
fosforylacja oksydacyjna komérek nowotworowych
izahamowana glikoliza beztlenowa (preferowana przez
komorki nowotworowe), wiec intensywnos¢ podziatow
komorkowych zostanie obnizona. Dodatkowo obniza
ich odpornos¢ nalekiipromieniowanie, dlatego czgsto
stosuje sie polaczenie leczenia chemioterapia z komora
hiperbaryczng. Sam fakt, ze tlenoterapia hiperbaryczna
poprawia perfuzje powoduje, Ze substancje lecznicze
sq latwiej rozprowadzane po organizmie i szybciej
docierajg do miejsca zmian nowotworowych [48,49].

Posérednio tlen znajduje zastosowanie w terapii
fotodynamicznej, gdzie poprzez przeprowadzenie
promieniowania przez fotosensybilizator dochodzi
do uwolnienia tlenu singletowego. Powstaje on na
zasadzie przenoszenia elektrondw z fotosensybilizatora
na czgsteczke tlenu, ktory zyskuje dodatkowy elektron
z odwrotnym spinem. Taki rodzaj tlenu doprowadza do
pobudzenia katalazy, co indukuje immunomodulacje,
aktywacji kaspaz, zniszczenia bfon mitochondrialnych
i lizosomalnych, z ktérych wydostaja si¢ enzymy tra-
wienne i naptywu jonéw wapnia. Wszystkie te procesy
prowadza do szybkiej apoptozy komérki nowotworo-
wej [50].

Mimo uzytecznosci terapeutycznej nalezy wspo-
mnie¢ takze o skutkach ubocznych tlenoterapii
iwywolanej nia hiperoksja. Hiperoksja to podwyzszone
stezenie tlenu w komérkach, tkankach i narzgdach
- powstaje w wyniku podawania mieszaniny gazéw
o zwigkszonej frakeji tlenu (FiO2 >0,21), co skutkuje
hiperoksemia, w wyniku ktdrej wigksza ilos¢ tlenu
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przenika do tkanek. Hiperoksemia oznacza ci$nie-
nie parcjalne tlenu we krwi wynoszace powyzej 120
mmHg, chociaz negatywne efekty najczesciej obserwo-
wane sg od 200 mmHg. Niebezpieczenstwo zwiazane
zhiperoksja i hiperoksemia spowodowane jest miedzy
innymi obkurczeniem naczyn krwiono$nych, w tym
wiencowych, zmniejszeniem rzutu serca, uszkodze-
niem narzgdow (szczegdlnie ptuc, mézgu i oka) na
skutek stresu oksydacyjnego wynikajacego ze zwigk-
szenia wytwarzania rodnikéw i RFT pod wplywem
wyzszego stezenia tlenu we krwi i w narzadach [51-
53]. Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z 2017. roku, podawanie tlenu
pacjentom w zawale o saturacji tlenu réwnej lub wyz-
szej niz 90% nie daje efektow terapeutycznych, a w
niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwe i powo-
dowac silniejsze uszkodzenie migs$nia sercowego, [54].

Terapia tlenem o podwyzszonym stezeniu jest
czesto konieczna u wcze$niakéw oraz noworodkéw
z chorobami uktadu oddechowego w celu zwigkszenia
saturacji krwi. Hiperoksja u noworodkéw moze skutko-
waé mniejszg gestoscia strukturalna pecherzykow pluc,
a takze skréceniem lub utratg rzesek w komdrkach
nablonka drég oddechowych, co wiaze si¢ z utrata jego
funkcji, jaka jest pozbywania si¢ zanieczyszczen i moze
powodowa¢ czestsze infekcje i przewlekle zapalenie
drég oddechowych. U wezesniakéw poddanych sztucz-
nej wentylacji czesto wystepuje dysplazja oskrzelowo
plucna (BPD) - choroba charakteryzujaca si¢ dysplazja
pecherzykowa i uposledzonym unaczynieniem ptuc.
BPD wiaze si¢ powiklaniami, jak zwigkszone praw-
dopodobienstwo astmy i innych schorzen zwigzanych
z nieprawidlowoéciami w budowie i funkcji nablonka
oskrzeli. Wieksza liczba oséb chorujacych na BPD (w
poréwnaniu z populacja zdrowg) wykazuje zaburze-
nia neurorozwojowe, a takze zaréwno uposledzenie
zdolnosci intelektualnych, jak i niepetnosprawnosé
intelektualng [55,56].

Hiperoksja moze powodowa¢ takze dysfunkcje
jelit u noworodkéw (w wyniku miedzy innymi stresu
oksydacyjnego) - utrate komoérek kubkowych blony
$luzowej jelit, zwiekszona apoptoze i nieapoptyczna
$mier¢ komorek nablonkowych w jelicie, a w odpowie-
dzi indukowanie zapalenia. Pod wptywem hiperoksji
zmienia si¢ takze sklad flory bakteryjnej, co powoduje
zaburzenie dziatanie neurohormonalnych osi jelito-
-mozg czy jelito-pluca. Wreszcie, dochodzi do zwiek-
szenia prawdopodobienistwa wystapienia martwiczego
zapalenia jelit, wykazujacego duza $miertelno$¢ wéroéd
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niemowlat [57].

Hiperoksja ma negatywny wplyw takze na osrod-
kowy uklad nerwowy (OUN), szczegdlnie u nowo-
rodkéw, kiedy dynamicznie si¢ rozwija — hiperoksja
wywoluje stres oksydacyjny, a jego skutki to m.in.
peroksydacja lipidow, uszkodzenia DNA w neuronach
prowadzace do apoptozy, aktywacja szlakow $mierci
komorek prawidlowych. Oprécz utraty neuronéow
na szlaku apoptozy, hiperoksja przyczynia si¢ do
spowolnienia proliferacji i réznicowania nerwowych
komorek progenitorowych, m.in. w wyniku uposle-
dzenia proliferacji naczyn wlosowatych w moézgu
spowodowane stresem oksydacyjnym i podwyzszonym
stezeniem reaktywnych form azotu, powstajacych na
skutek zwigkszenia wydzielania NO przez $rédblonek
pod wptywem hiperoksji. Dochodzi takze do zmian
w ultrastrukturze istoty bialtej (nieprawidlowosci
w budowie otoczek mielinowych) i demielinizacji.
Uszkodzenia w OUN wywotane hiperoksja moga
korelowa¢ z wieksza czestotliwoscia wystepowania
zaburzen neurorozwojowych i intelektualnych u ludzi
z dysplazjg oskrzelowo-ptucna - odpowiedzialne za nie
moze by¢ zaréwno bezpoérednie oddziatywanie hipe-
roksjina OUN, jak i patologie wtérne do uposledzenia
funkeji ptuc [58,59].

Wydaje sie, ze hiperoksja moze zwigksza¢ prawdo-
podobienstwo zgonu pacjentéw w stanie krytycznym,
jesli przeszli oni w przeszlosci zawal lub udar moézgu,
a takze u pacjentow z zaawansowang chorobg wien-
cowa; szczegolnie przy cisnieniu parcjalnym tlenu
we krwi wynoszacym >300 mmHg. Jednak nalezy
rozwazy¢ mozliwo$¢, ze powodem wyzszej $miertel-
nosci nie jest hiperoksja, a gorszy stan pacjenta, ktory
sklonit lekarzy do podania wysokiego stezenia tlenu
od samego poczatku [60].

Terapia hiperbaryczna rowniez moze wigzac sie
z powiklaniami. Cze$¢ z nich jest zbiezna z negatyw-
nymi skutkami terapii tlenowej, poniewaz wynikaja
one z hiperoksji. Wystepuja takze skutki uboczne wyni-
kajace ze zwigkszonego cisnienia — np. barotrauma
ucha $rodkowego lub wystepujaca bardzo rzadko
po hiperbarii choroba dekompresyjna (powstawanie
zatordw powietrznych w naczyniach krwionos$nych,
czesdciej w zytach). Czestos¢ wystagpienia komplikacji
po terapii hiperbarycznej zwigksza si¢ przy zwigkszonej
ilo$ci sesji (>10), a takze przy ci$nieniu >2atm [61,62].

Gdy u pacjenta doszlo do ciezkiego schorzenia,
w przebiegu ktérego powierzchnia wymiany gazo-
wej ulegla tak rozlegtym uszkodzeniom, ze zadna
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metoda wentylacji nie bedzie juz w jego przypadku
skuteczna, stosujemy terapi¢ o najwyzszej referencji
- ECMO (Extracorporeal membrane oxygenation).
Wykorzystuje si¢ w tym celu maszyne prowadzaca
krazenie pozaustrojowe, ktéra moze zastapi¢ ptuca
i opcjonalnie takze serce do momentu przywrocenia
ich funkcji [63]. W ECMO zylno-zylnym krew prze-
plywa przez kaniule z jednej z 2yt gtéwnych do oksyge-
natora, w ktérym zostaje natlenowana oraz pozbawiona
dwutlenku wegla, po czym powraca do ukladu zylnego,
co pozwala na przeprowadzanie wymiany gazowej
poza ustrojem pacjenta. Gdyby chory wymagal takze
wspomagania krazenia, mozna wykorzysta¢ ECMO
zylno-tetnicze, ktdre zastepuje nie tylko pluca, ale
réwniez serce [64].

Tlen jako dezynfektant

Tlen jest tez znakomitym dezynfektantem. Dbanie
o sterylno$¢ narzedzi medycznych jest rownoznaczne
z dbaniem o zdrowie pacjenta. Badaniu poddano gram
negatywna bakterie Pseudomona aeruginosa, ktora jest
czesta przyczyng infekeji szpitalnych, gdzie namnaza
sie w wodzie i ptynach infuzyjnych. Wykazano, ze jest
wysoce wrazliwa na tlen. Uzycie tak wysoce skoncen-
trowanego tlenu umozliwia zmniejszenie ilosci bakterii
znajdujacych sie wewnatrz inhalatoréw i nebulizato-
réw. Sam tlen nie wystarczy do calkowitej eliminacji
bakterii, dlatego rekomendowane jest faczenie metody
tlenowej dezynfekeji z etanolem [65].
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Podsumowanie

W zaleznosci od kontekstu biologicznego, tlen
potrafi pelni¢ role zaréwno cichego zabojcy, jak i rato-
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