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Hipoksija oslabi zaznavo hladnih drazljajev

Hypoxia Attenuates the Sensation of Cold Stimuli

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: anoksija, obZutek motnie, mraz

Izpostavitev hipoksicnemu okolju spremeni vidno in slu$no zaznavo ter vpliva na miselne
sposobnosti pri ¢loveku. Ker je ustrezna zaznava toplotnih drazljajev nepogresljiva za pra-
vilno vedenjsko zascito pred mrazom tako v niZini kot v visokogorskem okolju, smo testirali,
Ce in kako hipoksija vpliva na zaznavo hladnih drazljajev pri ¢loveku. Zaznavanje hladnih dra-
Zljajev smo testirali na prvih dveh prstih na nogi med izpostavitvijo normobari¢ni hipoksiji,
enkrat v hipokapni¢nih in enkrat v normokapnic¢nih pogojih. Poskus smo izvedli v dveh serijah.
Preiskovanci (N=13) so vsakokrat dihali plinsko mesanico, ki je ustrezala 5500 m nadmor-
ske visine (P,0,=0,10 atm). V eni seriji (normokapnija) smo v dihalno mesanico dodajali CO,,
tako da smo vzdrZevali obicajen, normokapnicen delez CO, v izdihanem zraku. V drugi seri-
ji (hipokapnija) v dihalno mesanico nismo dodajali CO,-ja. Prag za zaznavo hladnih drazljajev
smo v obeh serijah dolocili pred izpostavitvijo hipoksiji in po 10 minutah dihanja hipoksic-
ne mesanice. Med hipoksijo je prag za zaznavanje hladnih drazljajev znacilno narasel tako
v hipokapni¢nem kot v normokapni¢nem poskusu. Prag za zaznavo hladnega drazljaja je narasel
s4,7 (3,2) °Cna 6,3 (3,5) °C med hipokapnijo in s 4,7 (3,2) °Cna 6,2 (3,2) °C med normokap-
nijo. Obcutljivost za mraz se je torej med hipoksijo zmanjsala, saj je bilo zaznavanje hladnih
drazljajev poslabsano. Rezultati raziskave kazejo, da hipoksija oslabi zaznavanje hladnih dra-
Zljajev, kar lahko posledi¢no vodi v vecjo izpostavljenost hipotermiji in poskodbam zaradi mraza
v vi§inskem okolju.

ABSTRACT
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It is well documented that exposure to a hypoxic environment affects visual and auditory
perception and attenuates cognitive function in humans. Since the perception of thermal stim-
uli is indispensable for appropriate behavioral protection against cold in both low and high
altitudes, the present study examined if and how hypoxia affects the perception of cold stim-
uli in humans. The perception of thermal stimuli depends on the unimpeded activity of
temperature receptors. The perception of cold was determined on the plantar surface of the
first two toes during exposure to normobaric hypoxia. The perception of cold was tested twice,
once under hypocapnic, and once during normocapnic conditions. The study was composed
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of two separate trials. In both trials, the subjects (N =13) inhaled a hypoxic mixture equiva-
lent to 5500 m (P,0,=0,10atm). In one trial (normocapnia), CO, was added to the inhaled
gas mixture in order to maintain the normal, normocapnic value of CO, in the exhaled air.
In the second trial (hypocapnia), CO, was not added to the breathing mixture. In both tri-
als, the cutaneous threshold for cold sensation was determined prior to and during exposure
to hypoxia. The statistical analysis was performed with one-way analysis of variance for cor-
related samples. The threshold for cold sensation increased significantly during hypoxia, under
both hypocapnic and normocapnic conditions. The cold sensation threshold increased from
4.7 (3.2) °Cto 6.3 (3.5) °C during hypocapnia, and from 4.7 (3.2) °C to 6.2 (3.2) °C during nor-
mocapnic conditions. Sensitivity to cold thus decreased during hypoxia, as the perception of
cold stimuli was attenuated. It is concluded that hypoxia attenuates the perception of cold, which
may in turn lead to greater susceptibility to hypothermia and cold injury at high altitudes.

uvobD

Poskusi z Zivalmi so pokazali, da hipoksija
vpliva na termoregulacijsko vedenje. Med
hipoksijo Zivali izberejo hladnej$e okolje kot
med normoksijo (1-3), zaradi ¢esar se pove-
Ca tok toplote med Zivaljo in okoljem. Zaradi
vedjih toplotnih izgub telesna temperatura
zivali pade proti hipotermiji (1, 2). Hipoksija
torej pri zivalih izzove nadzorovano hipo-
termijo, kar pomeni, da se mehanizmi za
proizvodnjo toplote (izbira toplejsega okolja,
vazokonstrikcija, drgetanje) ne aktivirajo,
kljub niZji telesni temperaturi. Pojav so opa-
zili pri homeotermnih in pri poikilotermnih
organizmih (4).

Mehanizem, ki povezuje hipoksijo in hipo-
termijo, ni znan, verjetno pa je prilagoditvene
narave. Hipotermija zmanjs$a energetsko pre-
snovo v celicah in s tem zmanjsa potrebe po
kisiku. Za vsako stopinjo zniZane telesne tem-
perature naj bi se potrebe po kisiku zmanjsale
za 11% (3). Pojav pomeni precej$njo prednost
v okolju, v katerem je kisik manj razpoloZljiv,
bami po kisiku — moZganov in srca. Zas¢ita je
seveda ucinkovita le, dokler tkivo ne posta-
ne podvrzeno poskodbam zaradi hipotermije.

Ucinek hipoksije na vedenjsko termore-
gulacijo je najverjetneje posledica delovanja
hipoksije na Zivéne mehanizme, ki sodeluje-
jo v procesu prevajanja toplotnih drazljajev
v toplotno zaznavo. Ob toplotnem drazljaju
se vzdrazijo specializirane Zivéne celice, peri-
ferni in centralni termoreceptorji. Vzburjenje
se po aferentnih poteh prenese do termore-
gulacijskega centra (centrov), kjer se aferentni
signali integrirajo in procesirajo. V termore-

gulacijskem centru se tako oblikuje eferent-
na aktivnost, ki potuje do izvr$ilnih organov
(znojnic, gladkih miSic krvnih Zil, skeletnih
misic), aktivnost katerih vzdrZuje organizem
v homeostaticnem termonevtralnem stanju.
Ce bi hipoksija, podobno kot pri Zivalih, tudi
pri ¢loveku sproZila mehanizem nadzorova-
ne hipotermije, bi se zaradi vpliva hipoksije
na Zivéne mehanizme najverjetneje spremeni-
lo zaznavanje toplotnih draZljajev. Posledi¢no
bi se spremenilo tudi zaznavanje celokupne-
ga toplotnega udobja. V mrzlem okolju bi se
zato povecale moznosti za pojav hipotermije.

Hipotermija je lahko kriti¢na, Ce se je ose-
ba ne zave in se zato ne odzove ustrezno, da
bi preprecila nadaljnje ohlajanje telesa. V pri-
meru, da hipoksi¢no okolje zmanjsa jakost
vedenjskega odziva na toplotne draZljaje, je
organizem najverjetneje lahko bolj podvrzen
poskodbam zaradi mraza. Porocila o pogostej-
§i pojavnosti poskodb zaradi mraza na vecjih
nadmorskih vi$inah sicer obstajajo, vendar pa
$e niso bila kvantitativno ovrednotena (5).

Namen tokratne raziskave je bil ovredno-
titi, ali in kako hipoksija vpliva na zaznavo
hladnih drazljajev pri ¢loveku.

METODE

V preiskavi je sodelovalo 13 zdravih pro-
stovoljcev povprecne (standardni odklon)
starosti 22 (3) let. Vse preiskovance je pred
raziskavo pregledal zdravnik. Protokol raziska-
ve je odobrila Komisija za medicinsko etiko
pri Ministrstvu za zdravje, Ljubljana, Slovenija.

Za testiranje zaznavanja toplotnih draz-
ljajev smo uporabili racunalnisko krmiljeno
napravo za dolocanje toplotne obcutljivosti
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(The Middlesex Thermal Testing System
(MTTS), Howe Inst. Ltd., Canvery Island,
Essex, Velika Britanija). Glavni del naprave
je bakrena plo$cica, ki jo pritrdimo na prei-
skovani del telesa. Bakrena plos¢ica se najprej
prilagodi temperaturi koZe, nato pa se pre-
hodno ohladi. Naprava istocasno s toplotnim
drazljajem proizvede tudi kratek pisk, po kate-
rem preiskovanec pove, ali je toplotni drazljaj
Cutil ali ne. Glede na preiskovancéev odgovor
se jakost naslednjega drazljaja zmanjsa ali
poveca. Naprava obcasno proizvede tudi sle-
pi poskus — pisk brez toplotnega drazljaja, ki
omogoca preverjanje verodostojnosti preisko-
vancevih odgovorov. Prag za toplotno zaznavo,
torej najmanjso jakostjo drazljaja, ki Se spro-
71 zavestno zaznavo, izracunamo iz drazljajev,
ki so izzvali zadnjih pet pozitivnih in zadnjih
pet negativnih odgovorov. Stevilo toplotnih
draZljajev, ki jim je izpostavljen preiskovanec
v enem poskusu, je obicajno 15 do 20.
Poskus smo opravili v dveh serijah, ki so
bile med seboj locene vsaj 7 dni. V eni seri-
ji (hipokapnija) je preiskovanec sede skozi
ustnik najprej dihal obicajen zrak, nato pa
hipoksi¢no zracno mesanico (P;0,=0,10 atm;
Tatm=1 atmosfera=1,013 bar), ki ustreza
nadmorski visini priblizno 5500 m. V drugi
seriji (normokapnija) je preiskovanec sede
dihal obicajen zrak, nato pa hipoksi¢no zrac-
no mesanico (P,0,=0,10atm), ki smo ji doda-
jali ustrezno koli¢ino CO,. Na ta nacin smo
v izdihanem zraku kljub hiperventilaciji, ki jo
je izzvala hipoksija, vzdrzevali normokapni-
¢no vrednost CO,. V obeh serijah smo dolo-
Cili prag za zaznavo hladnega drazljaja, in sicer
na plantarni strani prvih dveh prstov ene
noge pred in med izpostavitvijo hipoksi¢ni
plinski mesanici. Zaznavo hladnih drazljajev
med hipoksijo smo testirali po tem, ko je
preiskovanec 10 minut Ze dihal hipoksi¢no
plinsko mesanico. Vrstni red serij se je med
preiskovanci razlikoval. Toplotno zaznavo
smo testirali na prvih dveh prstih noge zato,
ker se tu najpogosteje pojavljajo poskodbe
zaradi mraza, ki so hipoteti¢no lahko posle-
dica nezadostne vedenjske termoregulacije.
Med preiskavo smo s pulznim oksimetrom
(HanaulLife, BCI International, Waukesha,
WI, ZDA) spremljali preiskovancevo nasice-
nost hemoglobina s kisikom (S,0,; %) in nje-
gov sréni utrip (HR; min™). Minutni dihalni

volumen (V;1-min™") smo spremljali z meril-
cem zracnega toka (K 520, KL Enginee-
ring, CA, ZDA). Delez CO, vizdihanem zraku
(FrCO,; %) smo dolocali z analizatorjem za
ogljikov dioksid (Ultramat 22P, Siemens).
S termistorji (Yellow Springs Instruments,
NTC, B Mix 2252, YSI Inc., OH, ZDA) smo
spremljali koZno temperaturo na $tirih mestih
telesa (nadlakt, prsi, stegno, meca). Bobnic-
no temperaturo smo dolo¢ili z infrarde¢im
u$esnim termometrom (ThermoScan IRT
3020, Braun, Kronberg, Nemcija). Poskuse smo
izvedli pri termonevtralni temperaturi oko-
lja 29 °C.

Statisti¢no analizo podatkov smo naredi-
li z enosmerno analizo variance za odvisne
vzorce. Privzeli smo, da je rezultat signifikan-
ten, ¢e je p vrednost manjsa od 0,05.

REZULTATI

Prag zaznave hladnega draZljaja je bil pred
izpostavitvijo hipoksi¢ni mesanici 4,7 (3,2) °C
v obeh poskusih, hipokapni¢nem in normo-
kapni¢nem. Med hipoksijo je prag znacilno
(p<0,001) narasel na 6,3 (3,5) °C med hipokap-
ni¢nim in na 6,2 (3,2) °C med normokapnic-
nim poskusom. Obcutljivost za hladne drazljaje
se je torej med hipoksijo zmanjsala. Prag za-
znave hladnega draZljaja se med hipokapnic-
no hipoksijo in normokapnic¢no hipoksijo ni
znacilno razlikoval.

Med hipokapnijo je bila temperatura koZe
na mestu pred aplikacijo hladnega drazlja-
ja, t.j. prilagoditvena temperatura koZe,
31,2 (1,3) °C pred in 31,9 (1,8) °C med izpo-
stavitvijo hipoksiji. Med normokapnijo sta
bili isti temperaturi koze 32,1 (2,3) °C in
32,5 (1,9) °C. Razlika v temperaturi koZze med
hipokapni¢nim in normokapni¢nim posku-
som ni bila statisticno znacilna (p>0,20).

Sreni utrip (HR; min™) je znacilno (p<0,01)
narasel od 80 (8) min™ in 82 (12) min™ pred
zaCetkom hipoksije v hipokapni¢nem in nor-
mokapni¢nem poskusu na 91 (12) min™ in
86 (11) min~! v 15. minuti hipoksije v hipoka-
pni¢nem in normokapni¢nem poskusu. Ceprav
razlika v srénem utripu med hipokapnijo in
normokapnijo ni bila statisticno znacilna, je
bila opazno nagnenje k nizjemu srénemu utri-
pu med normokapnijo.
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Slika 1. ) Minutni dihalni volumen (V); |- min™") in b) nasicenost
hemoglobina s kisikom (5,0, %) med izpostavitvjlo normobarichi
hipoksii (P,0,=0, 10 atm) v pogojih hipokapniie in normokapnie.
Inacilno vecja ventilacija v normokapnicnih pogojih se je izrazila
v znacilno visi $,0, med normokapnijo.

Minutni dihalni volumen (V;; I-min™) (sli-
ka 1a) je med hipoksijo znacilno (p<0,002)
narasel v obeh serijah. V| je bil pred izpostavi-
tvijo hipoksiji 9,5 (1,3) I'min~! v hipokapni¢nem
poskusu in 10,0 (1,0) 1'min™ v normokapnic-
nem poskusu. V 15. minuti hipoksije je bil V;
12,6 (4,1)1'min"'v hipokapnitnem in 134 (1,7)1
‘min~! v normokapni¢nem poskusu. Razlika
vV, med normokapnijo in hipokapnijo je bila
statisti¢no znacilna (p <0,04).

Nasicenost hemoglobina s kisikom (S,0,; %)
(slika 1b) je med hipoksijo znacilno (p<0,001)
padla od 97 (1) % do 72 (13) % v hipoka-
pni¢nem poskusu in od 96 (1) % do 80 (7) %
v normokapni¢nem poskusu. S O, je bila
med normokapnijo znacilno (p<0,02) visja
kot med hipokapnijo.

Delez CO, v izdihanem zraku (F,CO,; %)
je zaradi hiperventilacije znacilno (p<0,0001)
padel od 4,2 (0,6) % na 3,4 (0,9) % med hipo-
kapnijo. Med normokapni¢nim poskusom je
bil F,,CO, stabilen na 4,3 (0,4) % zaradi doda-
janja CO, v dihalno mesanico.

Temperatura okolja in relativna vlaznost
sta bili v hipokapni¢nem poskusu 28,6 (0,6) °C
in 24 (3) %, ter v normokapni¢nem poskusu
28,8 (0,6) °Cin 28 (6) %. Povprecna koZna in
bobni¢na temperatura sta bili enaki v obeh
eksperimentalnih pogojih (p>0,10).

RAZPRAVA

Znano je, da hipoksija poslabsa vidno in slu-
$no zaznavo, zmanjsa efektivno intenziteto
draZljaja, poslabsa kognitivno funkcijo in pove-
Ca reakcijske Case (6-10). Rezultati pri¢ujoce
raziskave kazejo, da hipoksija oslabi tudi za-
znavanje hladnih drazljajev.

Ceprav v razglabljanju, lahko rezultate pri-
Cujoce raziskave razloZimo z u¢inkom hipoksije
na membransko in/ali sinapti¢no funkcijo
Zivénih celic. Kisik je nujen za energijsko pre-
snovo v celici, med katero nastajajo energijsko
bogati fosfati. Le-ti so nujni za delovanje ion-
skih ¢rpalk, ki vzdrZujejo ionska razmerja med
izvenceli¢nim in znotrajcelicnim prostorom.
Vzdrzevanje ionskih razmerij ohranja mirov-
ni membranski potencial vzdraznih Zivénih
celic. Znano je, da anoksija poveca tok K*
iz 7iv¢nih celic, kar vodi v hiperpolarizacijo
nevronov (11-13) (Zaradi povecane prevod-
nosti K* kanalov med anoksijo in zaradi
koncentracijske razlike med znotrajceli¢nim
in izvencelicnim prostorom K*ioni med anok-
sijo prehajajo iz znotrajceli¢nega v izvenceli¢ni
prostor. Primanjkljaj pozitivnega naboja na
znotrajceli¢ni strani, ki se vzpostavi v zacetni
fazi prehoda pozitivnih K*ionov iz znotraj-
celicnega v izvenceli¢ni prostor, pomakne
mirovni membranski potencial proti bolj nega-
tivni vrednosti, torej hiperpolarizira celicno
membrano). Zaradi hiperpolarizacije se vzdraz-
nost zivénih celic zmanjsa, kar zmanjsa
nevronsko dejavnost v Zivénem sistemu.

Hipoksija ne sprozi le sprememb v mirov-
nem potencialu membrane vzdrazne celice,
pac pa lahko vpliva tudi na sinapti¢ne preno-
se. Pri mehanoreceptorjih hipoksija zmanjsa
Stevilo sinapti¢nih veziklov na bazalnem delu
presinapti¢ne celice, v katerih je predvidoma
skladi$c¢en nevrotransmiter, to pa se posledicno
odraza kot zmanjSana dejavnost postsinap-
ti¢ne celice (14). Verjetno je, da zadostna
hipoksija lahko vpliva tudi na sinapti¢ne pre-
nose v termoregulacijskem sistemu.
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Ucinek hipoksije na dejavnost termore-
ceptorjev in posledi¢no na zaznavanje toplot-
nih draZljajev je potemtakem lahko posledica
delovanja hipoksije na membransko in/ali
sinapti¢no funkcijo. Glede na to, da so sinap-
se bolj obcutljive na pomanjkanje kisika kot
celicna membrana, predvidevamo da je bil
vzrok za zmanj$ano obcutljivost na hladno
v hipoksi¢nem okolju predvsem spremenje-
no delovanje sinapti¢nih preklopov (15).

Zmanj$ana obcutljivost za hladno, torej
vi§ji pragi zaznave, se je pojavila tako v hipo-
kapni¢nih kot v normokapnic¢nih pogojih.
Rezultat kaZe na to, da je spremembo v obcutlji-
vosti za hladno dejansko izzvalo pomanjkanje
kisika, ne pa zmanj$ana kolic¢ina CO, v krvi, ki
je bila v hipokapni¢nih pogojih odraz s hipok-
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¢loveku poslabsa. Sklepamo, da se v visinskem
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