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1. UVOD

Ljudi su oduvijek pokusSavali osvojiti najviSe vrhove svijeta i pri tome nailazili na
razne probleme kao Sto su velike hladnoce i nedostatak kisika. Naime pove¢anjem nadmorske
visine smanjuje se barometarski tlak, a razmjerno s njim i parcijalni tlak kisika. To dovodi do
stanja hipoksije (smanjen udio kisika) koje znatno utjece na procese u organizmu, bilo kod
ljudi ili kod Zivotinja. Najvise su pogodeni planinari koji se u kratkom vremenskom periodu
popnu na veliku nadmorsku visinu pa se ne stignu prilagoditi na sniZzene koncentracije kisika.
Kod njih se javljaju stanja kao Sto su kroni¢na visinska bolest, pluéni te mozdani edem
(Guyton i Hall, 2006.). Ovim problemom bavi se joS od kraja 19.st. gdje su se usporedivali
utjecaji hipoksije na ljude koji Zive na razini mora u odnosu na starosjedioce na velikim

nadmorskim visinama (Lenfant, 1973.).

Unato¢ nepogodnim uvjetima postoje ljudi koji cijeli zivot zive na velikim
nadmorskim visinama na podrucju Anda i Himalaje. Oni nastanjuju podrucja iznad 4000m, a
neka od poznatih naselja su Cerro de Pasco (4330m), La Plaz (3800m) i La Rinconada
(5100m) kao najvise naselje na svijetu. Starosjedioci odnosno stanovnici tih naselja imaju
razne prilagodbe na Zivot u tako ekstremnim uvjetima u odnosu na ljude koji zive na razini
mora. Prilagodbe su fizioloSke ali i morfoloske. (Guyton i Hall, 2006.; Williams, 1994.)

Velike nadmorske visine nastanjuju i zivotinje koje su takoder prilagodene na uvjete
hipoksije. Neke od tih Zivotinja su: ljama (Lama glama), vikunja (Vicugna vicugna), gvanako
(Lama guanicoe), alpaka (Vicugna pacos), viskaca (Viscacia viscacia), jak (Bos grunniens) i
Peromyscus maniculatus (engl. deer mouse). Ove Zzivotinje su tijekom proslog stoljeca sluzile
kao pokusne Zivotinje kako bi se Sto viSe otkrilo 0 mehanizmu nastajanja patogenih stanja
uzrokovanih hipoksijom te eventualno iskoristile kao model za istrazivanje lijeCenja tih
bolesti. (Hall, 1937.; Williams, 1994.)

U danasnje vrijeme velik broj istrazivanja bavi se pronalaskom idealnog Zivotinjskog
modela te povezano$¢u odredenih prilagodbi sa genetskim predispozicijama. Takoder P.
maniculatus se sve viSe koristi kao pokusna zivotinja zbog svoje specifi¢ne ekologije.
(Snayder, 1981.; Guo i sur., 2013.)



2. DISANJE I TLAKOVI NA RAZLICITIM NADMORSKIM VISINAMA

Na razini mora, gdje je udio kisika u atmosferi oko 21% i parcijalni tlak kisika (Po.)
iznosi oko 21 kPa (150 mm Hg), disanje se odvija normalno (Tab. 1.). Disanje je proces
izmjene plinova izmedu atmosfere i krvi, odnosno dopremanje kisika do tikva i odstranjivanje
ugljikovog dioksida iz tkiva i organizma (SI. 1.). Taj proces zapocinje u plu¢ima koja se pri
udisaju Sire. To im omogucava kontrakcija oSita, kontrakcija trbusnih misica i misici rebara.
Pleuralni tlak koji je inaCe negativan (omogucuje plu¢ima da budu rastegnuta i u fazi
mirovanja) tijekom udisaja postaje joS negativniji. Alveolarni tlak tijekom mirovanja jednak
je atmosferskom, a tijekom udisaja postaje lagano negativan. Snizavanjem ovih dvaju tlakova
omogucuje se strujanje zraka u pluca odnosno u alveole gdje dolazi do izmjene plinova. U
alveolama kisik iz udahnutog zraka ulazi preko respiracijske membrane u krvotok i veze se na
hemoglobin na eritrocitu, a istovremeno ugljikov dioksid difuzijom izlazi iz krvi preko
membrane u alveolarni prostor. Kisik vezan na hemoglobin cirkulacijom se prenosi do ostalih
tkiva u organizmu. lzdisaj je obrnuti proces gdje se zrak istiskuje iz pluc¢a. Osit i trbusni
misic¢i se relaksiraju, rebra se spusStaju i pluca se skupljaju. (Guyton i Hall, 2006.; Raff i
Levitzky, 2011.)
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Slika 1. Shematski prikaz izmjene plinova izmedu tkiva i okolisa (Raff i Levitzky, 2011.)



Tablica 1. Parcijalni tlakovi respiracijskih plinova kad ulaze u pluéa i izlaze iz njih (na razini
mora) (Guyton i Hall, 2006.)

Partial Pressures of Respiratory Gases as They Enter and Leave the Lungs (at Sea Level)

TOTAL

Atmospheric Air*
(mm Hg)
597.0 (TH.62%)
159.0 (20.84%))
03 (0L049%)
a7 (0L509%)
Ta0.0 (100.0%)

Humidified Air
(mm Hg)

563.4
149.3
0.3
47.0

(74.097%)
(19.67%)
(0047
(6.20%)

TaiL0

(100.0%

Alveolar Air
(mm Hg)

569.0
1040
4.0
47.0

(74.9%)
(13.6%)
(5.3%)
(62%)

Expired Air
(mm Hg)

S66.0
1200
270
47.0

(74.5%)
(15.7%)
(3.6%)
(62%)

Tal.0

(100.0%)

Ta0.0

{100.0%)

* On an average cool, clear day.

Povecanjem nadmorske visine mijenjaju se barometarski tlak i parcijalni tlak kisika

tako Sto se postupno smanjuju. Osim tih tlakova smanjuju se i alveolarni parcijalni tlak kisika

i ugljikovog dioksida. Uz ugljikov dioksid u alveolama se nalazi i vodena para ¢iji se tlak ne

mijenja s obzirom na visinu. Ta dva plina zajedno smanjuju koncentraciju kisika u alveolama

Sto dodatno smanjuje ukupnu koli¢inu kisika koju tijelo moZe apsorbirati na velikoj

nadmorskoj visini. Promjene ovih parametara mozemo pratiti u Tablici 2. gdje su uz podatke

za neaklimatiziranu osobu prikazani i podatci za aklimatiziranu osobu, o ¢emu ¢emo govoriti

u kasnijim poglavljima. Zasi¢enje hemoglobina odnosno arterijske krvi kisikom iznosi

najmanje 90% i konstantno je sve do visine od oko 3000m kad se pocinje brzo smanjivati.

(Guyton i Hall, 2006.)

Tablica 2. Ucinci trenutnog izlaganja niskim barometarskim tlakovima na koncentraciju
plinova u alveolama i na zasiéenje arterijske krvi (Guyton i Hall, 2006.)

Effects of Acute Exposure to Low Atmospheric Pressures on Alveolar Gas Concentrations and Arterial Oxygen Saturation®*

Breathing Air

Breathing Pure Oxygen

Arierial HArterial
Barometric Pos in Peos in Pa, in Oxygen Peo, in Po, in Oxygen

Pressure Air Alveoli Alveoli Saturation Alveoli Alveoli Saturation

Altitude (it) (mm Hy) (mm Hy) {mm Hyg) {mm Hg) (%) {mm Ha) (mmHg) (%)

0 Tai) 159 40 (40} 104 (104) 97 (97} 40 673 100
103, 00 523 110 36(23) o7 (T7) 90 {92y 40 436 100
20,000 149 73 24 (10) 40 (53) 73 (85) 40 262 100
30,000 226 47 24(7) 18 (30) 24 (38) 40 139 0y
400,000 141 ] 36 58 B
50,000 87 18 24 3] 15

# Mumbers in parentheses are acclimatized values,



3. HIPOKSIJA

Hipoksija je stanje niske razine kisika. Na velikim nadmorskim visinama glavni
uzro¢nik hipoksije u organizmu je snizenje barometarskog tlaka. U neaklimatizirane osobe
ve¢ iznad 3000 m pocinju se pojavljivati neki simptomi hipoksije. Ti simptomi su: pospanost,
tromost, mentalni i miSi¢ni umor, ponekad glavobolja i muc¢nina, a katkad euforija.
Povecanjem visine ti ucinci se pojacavaju i polako prelaze u trzajeve i konvulzije, a nakon
visine od 7000 m zavrSavaju komom nakon koje uskoro slijedi smrt. Ako je dovoljno jaka
hipoksija moZe uzrokovati smrt stanica u tkivima, a kod slabije hipoksije javljaju se neki od
ve¢ spomenutih simptoma te smanjenje radne sposobnosti misi¢a. Jedan od najvaznijih
ucinaka hipoksije je smanjenje mentalnih sposobnosti Sto je jako vazno kod pilota. Ovi
simptomi izlje¢ivi su ako se osoba na vrijeme spusti na nizu nadmorsku visinu i/ili zapo¢ne

lije¢enje kisikom. (Guyton i Hall, 2006.)

3.1. Odgovor organizma na niski parcijalni tlak kisika

Ako ¢ovjek dovoljno dugo ( danima ili tjednima ) ostane na velikoj visini tijelo mu se
s vremenom prilagodi na niski parcijalni tlak Kkisika. Taj proces naziva se aklimatizacija.
Aklimatizacijom moguce je obavljati tezi rad bez utjecaja hipoksije ili popeti se na jos vecu
visinu. Aklimatizirati se moze i polaganim usponom, koji traje nekoliko dana umjesto
nekoliko sati, jer osobe diSu puno dublje pa lakSe podnose manje koncentracije kisika u

atmosferi.

U normalnim uvjetima nedostatak kisika odnosno smanjeni parcijalni tlak Kkisika
aktivira kemoreceptore u karotidnim i aortalnim tjeleScima. PodraZivanje receprota potice
disanje. Osim kemoreceptora u regulaciji disanja sudjeluje 1 Ziv€ani sustav odnosno diSni
centar koji se podrazuje razlikama tlaka kisika i ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi.
Tijekom aklimatizacije disSni centar gubi svoju osjetljivost na promjene tlaka ugljikovog
dioksida i koncentracije vodikovih iona. Pri naglom usponu na veliku visinu aktiviraju se
arterijski kemoreceptori koji jako povecavaju plu¢nu ventilaciju $to dovodi do izdavanja
velike koli¢ine ugljikovog dioksida, popraceno sa smanjenjem parcijalnog tlaka ugljikovog
dioksida i1 povecanjem pH tjelesnih tekucina. Time se inhibira di$ni centar 1 djeluje suprotno
stimulaciji niskim parcijalnim tlakom kisika. Tijekom par dana ta se inhibicija gubi i
ventilacija se poveca oko pet puta iznad normalne vrijednosti. Bubrezi takoder reagiraju na

sniZzenje parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida tako $to smanjuju izlu¢ivanje vodikovih iona i

5



povecaju sekreciju hidrogenkarbonatnih iona. Ovime se smanjuje utjecaj respiracijske
alkaloze i pH plazme dovodi se do normalnih vrijednosti Sto uklanja dio inhibicije diSnog
centra. (Rhoades i Tanner, 2003.; Guyton i Hall, 2006.; Raff i Levitzky, 2011.)

Osim ve¢ spomenute povecane pluéne ventilacije postoji jo§ nekoliko mehanizama
koji se javljaju kod aklimatizacije. Jedan od njih je povecanje broja eritrocita i koli¢ine
hemoglobina. To se naziva sekundarna policitemija ili u ovom sluc¢aju fizioloska policitemija.
Uz to poveca se i volumen krvi pa ukupna koncentracija hemoglobina bude visa i za 50%. Isto
tako povecanje koncentracije 2,3-BPG moze pomo¢i kod otpustanja kisika u podrucju tkiva
(Guyton i Hall, 2006.; Raff i Levitzky, 2011.). Drugi mehanizam koji se javlja je promjena
perifernog cirkulacijskog sustava i povecanje tkivne proziljenosti. Tijekom uspona sréani
minutni volumen se povec¢a, no on se s vremenom vrati na normalnu vrijednost. Uz to uoc¢ava
se rast poveéanog broja sistemskih kapilara izvan pluénog tkiva (angiogeneza). Cesto se javlja
povecana proziljenost u miokardu desnog ventrikula zbog djelovanja hipoksije i pojacanog
optere¢enja desnog ventrikula uzrokovanog pluénom hipertenzijom. Sljede¢i mehanizam je
povecéanje difuzijskog kapaciteta pluéne membrane. Takoder u pluénoj arteriji povisi se tlak
zbog Cega se Krv potiskuje u veéi broj alveolarnih kapilara, pogotovo u gornjim dijelovima
pluca koja su u normalnim uvjetima slabo prokrvljena. Posljednji mehanizam je
aklimatizacija stanica odnosno prilagodba stanica da na velikim visinama uéinkovitije
iskoriStavaju kisik (Guyton i Hall, 2006.).

4. BOLESTI | PROBLEMI UZROKOVANI HIPOKSIJOM

Jedan od bitnih problema kojeg stvara hipoksija na velikim nadmorskim visinama je
srce. Takoder javljaju se bolesti s raznim simptomima kao Sto su akutna visinska bolest,
pluéni edem i mozdani edem, te kroni¢na visinska bolest. Za oba edema sam mehanizam
razvijanja bolesti nije u potpunosti poznat, ali se ta podrucja stalno istrazuju (Guyton i Hall,
2006.). Hipoksija stvara probleme 1 u trudno¢i kako zbog smanjenog unosa kisika od strane
majke tako i zbog nemoguénosti prijenosa dovoljne koli¢ine kisika do ploda zbog poremecaja

u tlakovima. (Moore, 2003.)



4.1. Akutni pluéni edem
Ova bolest oblik je ne tako rijetke akutne visinske bolesti. Pojavljuje se unutar

nekoliko dana nakon uspona iznad 2500m. Javlja se zbog prevelike poviSenosti pluénog
vaskularnog otpora ili hipoksi¢ne vazokonstrikcije koja vodi do povecanog mikrovaskularnog
pritiska. Nastali hidrostatski stres uzrokuje dinamicke promjene u propusnosti alveolarnih
kapilara i mehanicke ozljede $to dovodi do izljeva velikih proteina i eritrocita u alveolarni
prostor. Smatra se da 1 ostali ucinci hipoksije u konacnici doprinose nastanku akutnog
pluénog edema. lako moze biti po Zivot opasna, ova bolest se moze sprijeciti polaganim
usponom odnosno aklimatizacijom ili odredenim lijekovima. Lijecenje ukljucuje terapiju
kisikom (arterijsko zasi¢enje kisikom mora se drzati iznad 90%), a u tezim sluCajevima
potrebno je spustanje na malu nadmorsku visinu i eventualno produljenje hospitalizacije.
(Swenson i Bértsch, 2012.)

4.2. Akutna visinska bolest i mozdani edem
Akutna visinska bolest je neuroloski poremecaj kod kojeg se simptomi pripisuju

intrakranijalnoj hipertenziji uzrokovanoj edemskim naticanjem mozga zbog mehanickog
poremecaja u krvno-mozdanoj barijeri tijekom hipoksije (SI. 2.). I akutna visinska bolest i
mozdani edem nastaju zbog hipoksije. Trenutno se smatra da je akutna visinska bolest blazi
oblik mozdanog edema i da su oba sindroma povezana preko zajedniCke patofiziologije
odnosno vazogenog edemskog naticanja mozga i intrakranijalne hipertenzije. To¢na
povezanost i razlike izmedu bolesti jo§ se istrazuju. Akutna visinska bolest obi¢no pogada
neaklimatizirane planinare unutar 6 do 12 sati nakon 5to su se popeli na visinu visu od 2500m.
Glavni simptomi bolesti su glavobolja zajedno s nekim od sljede¢ih simptoma: anoreksija,
mucnina, povrac¢anje, umor, vrtoglavica i nesanica. Ova bolest nije toliko opasna ali se moze
razviti u mozdani edem kod teskih slucajeva ili ako osobe nastave uspon iznad 4000m.
Mozdani edem je karakteriziran izmijenjenom svijesti i ataksijom ili oboje u vezi sa akutnom
visinskom bolesc¢u ili pluénim edemom. Ako se ne lijeci moze dovesti do smrti. LijeCenje je
slicno kao 1 kod svih bolesti na velikim visinama te ukljucuje terapiju kisikom 1 spustanje na
nizu visinu. Takoder je otkriveno da simulirano spustanje pomocu hiperbaricne komore

(vre¢e) pomaze u lijeCenju. (Bailey i sur., 2009.; Hackett i Roach, 2004.)



HYPOXIC BRAIN
(adaptive phenotype)

Jcerebral PO,

|

Activation of
“0,-sensing” apparatus

!

Maintain cerebral
O, homeostasis

Al

Upstream™ adaptive response

/
N\

K

,“r HEMODYNAMIC FORCES _ MOLECULAR FORCES
I (Hyper-perfusion) (Capillary leak)

TCerebral blood flow TFree radicals
L Cerebral autoregulation TVascular endothelial growth factor

\—¢‘—I

I
I
I
|
I
I
I
:
I
: Tcerebral capillary hydrostatic pressure
I
I
|
|
I
I
|
|
I
|

|

Minor breach of blood-brain barrier

i
!

e S e =S

RN

M I
v ~

Llaminin and fibronectin — water extravasation

“Downstream” rebound effects

Mild vasogenic edema confined to corpus callosum: T T,rt + TADC
(rextracellular space)

TIntracranial volume
| !

\ Brain swelling
(0.6 — 2.7% ~ 7mL — 36mL increase in brain volume)

Slika 2. Uobicajena reakcija cerebralne cirkulacije na hipoksiju (Bailey i sur., 2009.)

4.3. Kroni¢na visinska bolest
Kroni¢na visinska bolest pogada starosjedioce ili ljude koji su dugo vremena proveli

na velikim nadmorskim visinama i uglavnom se javlja u odrasloj dobi. Karakteristi¢no za nju
su jaka hipoksemija (izrazito niska koncentracija kisika u krvi), prekomjerna eritrocitoza za
odredenu visinu i razni simptomi poput poremecaja spavanja, glavobolje, vrtoglavice, zujanja
u usima, mentalni i fizicki umor, te pogorSanje kognitivnih sposobnosti. Naposljetku kroni¢na
visinska bolest vodi do izrazite visinske pluéne hipertenzije i moze prouzrociti zastoj srca.
Vijeruje se da su mnogi simptomi uzrokovani cerebralnom hipoksijom koju dodtadno

pogorSava slabi dotok krvi u mozak zbog povecane viskoznosti krvi. LijeCenje ukljucuje



spustanje na manju nadmorsku visinu i terapiju lijekovima koji smanjuju broj eritrocita u krvi.
(Ledn-Velarde i sur., 2010.)

4.4. Trudnoca na velikoj nadmorskoj visini
Moore kaze: ,,Temeljna hipoteza koju ovdje treba naglasiti je da smanjenje porodajne

teZine proizlazi iz greSke jedne ili viSe komponenti u majéinom sistemu prijenosa kisika kako
bi se zadovoljila povecana potraznja kisika u trudno¢i na velikoj visini.“ Otkriveno je da
visina utje¢e na porodajnu tezinu tj. smanjuje ju (oko 100 g na svakih 1000m) kao rezultat
ograni¢enja u tre¢em tromjesecju fetalnog rasta (intrauterina restrikcija rasta). Intrauterina
restrikcija rasta povisuje neonatalnu smrtnost ili smrtnost dojencadi bez obzira na nadmorsku
visinu. Smatra se da je glavni uzrok intrauterine restrikcije rasta smanjen uteroplacentarni
protok krvi. Kroni¢na hipoksija utjece i na prilagodbe u maj¢inoj cirkulaciji na trudnocu tako
Sto smanjuje volumen krvi i minutni volumen srca. Kod starosjedilaca se kroz viSe generacija
razvila zastita od intrauterine restrikcije rasta zbog veceg protoka krvi u predjelu maternice
Sto im omogucava radanje na puno veéim visinama. Zabiljezeni su porodi i na visini preko

4000m iako dojencad onda ima veliki deficit u tezini.(Moore, 2003.)

5. PRILAGODBE KOD LJUDI | ZIVOTINJA

Da bi mogli prezivjeti na ovako velikim visinama ljudi i zivotinje morali su razviti
prilagodbe na nizak barometarski tlak i parcijalni tlak kisika. Te su prilagodbe fizioloSkog ali i
morfoloSkog karaktera. Zbog takvih prilagodbi neke od tih Zivotinja mogle bi posluziti kao
modeli za istraZivanje prije opisanih bolesti koje se javljaju na velikim visinama. U novijim

istrazivanjima pokuSavaju se povezati geni s prilagodbama.

5.1. Starosjedioci
Mnogi ljudi na Andama i Himalaji Zive iznad 4000m. Postoji jedna skupina

starosjedilaca koja Zivi u peruanskih Andama na visini oko 5500m, a radi u rudniku na visini
od 6000m. To im omogucuje tzv. prirodna aklimatizacija S kojom nemaju toliko smanjenu
radnu sposobnost kao ostali ljudi (SI. 3.). Prirodna aklimatizacija zapocinje jo§ u ranom
djetinjstvu (Guyton i Hall, 2006.). Kod njih su zapaZene i promjene u gradi arteriola te je,
kako tvrdi Williams, razvitak primarne pluéne hipertenzije nepoznat u Andama. Takoder je
zapazio da imaju specifi¢nu tjelesnu gradu te da su jako policitemi¢ni. Navodi kako imaju
prostrana prsa koja izgledaju upadljivo i dosta neproporcionalno u odnosu na svoju nisku

zdepastu tjelesnu gradu (Williams,1994.). To je tako zbog toga Sto imaju povecan prsni kos, a
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Work capacity
(per cent of normal)

Unacclimatized 50
Acclimatized for 2 months 68
Native living at 13,200 feet but working at

17.000 feet 87

Slika 3. Postotak radne sposobnosti u razli¢itih ljudi (13200ft = 4000m, 17000ft = 5000m)
(Guyton i Hall, 2006.)

nizeg su rasta Sto im omogucuje da imaju veliki ventilacijski kapacitet u odnosu na masu
tijela. Usto imaju znatno vece srce i povecani minutni volumen u odnosu na stanovnike

nizina. Kod njih je i doprema Kisika krvlju u tkiva veoma olakSana (Sl. 4.) (Guyton i Hall,
2006.).

28 Mountain dwellers

26 1 (15,000 ft)

(Arterial values)

X/X /"X"___

Sea-level dwellers

(Venous values)

S S I S S
O MDD DO MNERD0O N
Ll b 1 1 i 1 ' B 1 1°9.l

Quantity of oxygen in blood (vol %

T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140

Pressure of oxygen in blood (P0,) (mm Hg)

Slika 4. Disocijacijska krivulja oksihemoglobina (Guyton i Hall, 2006.)

Imaju poveéanu koncentraciju hemoglobina u odnosu na stanovnike nizina i to tako da
je najveca koncentracija bila zabiljezena na najviSoj nadmorskoj visini. IstraZivane su i
mogucnost nastanka prirodne selekcije na podrucju Anda, Tibeta i Etiopije te su dosli do
zakljucka da se pronalaskom glavnog gena sugerira hipoteza da alel za vece zasi¢enje krvi

kisikom moze biti ,favoriziran® od strane prirodne selekcije (Beall, 2005.). Daljnjim

10



istrazivanjima potvrdeno je da postoje odredeni geni koji ukazuju na prilagodbe starosjedilaca
na velike visine (Simonson i sur., 2010.).
5.2. Zivotinje

Morfoloske prilagodbe ocituju se u vecoj velicini tijela (Bergmanovo pravilo) i
smanjenim ekstremitetima (Allanovo pravilo) kao odgovor na veliku hladno¢u. Osim toga
imaju i vise slojeva i drugaciju strukturu krzna kao i vise tamnijeg obojenja za prikupljanje ili

zadrzavanje  topline.  (http://www.forestrynepal.org/notes/wildlife-biology/high-altitude-

wildlife/adaptation/structural) Jo§ poc¢etkom stoljeca radeni eksperimente na Zivotinjama koje

obitavaju na velikim visinama. Zivotinje koje su bile istrazivane su ljama (Lama glama),
vikunja (Vicugna vicugna) i viskaca (Viscacia viscacia) usporedno sa domac¢om ovcom (Ovis
aries) i zecom (Lepus sp.). Rezultati su pokazali da ljame, vikunje i viska¢e imaju bolju
opskrbu tijela kisikom odnosno da njihov hemoglobin ima ve¢i afinitet prema kisiku nego
onaj u ovaca i zeCeva (Sl. 5.). Dokazano je da uz konstanto velik broj eritrocita imaju i jako
male eritrocite Sto dodatno stvara vecu povrsinu koja omogucuje lakSe primanje kisika u
plu¢ima i lakSe otpustanje u tkivima (Hall, 1937.). Kasnija istrazivanja pokazala su da je
najvjerojatnije da su planinske Zivotinje genetski prilagodene na velike visine te da to
eksprimiraju preko smanjenog hipoksi¢nog pluénog vazokonstrikcijskog odgovora. Ovo
istrazivanje je osim na ljamama i viskaama provedeno i na jaku (Bos grunniens) kao

domestificiranoj planinskoj zivotinji (Williams, 1994.).

Novija istrazivanja navode da modifikacija u funkciji hemoglobina ima klju¢nu ulogu
u prilagodbi kod sisavaca velikih visina. Velike razine kisika u krvi planinskih Zivotinja mogu
se pripisati velikom afinitetu hemoglobina za vezanje kisika i smanjenom reaktivno$¢u da
organskim fosfatima, npr. 2,3-BPG. (Storz, 2007.; Storz i Moriyama, 2008.)

Jos jedna zanimljiva vrsta je Peromyscus maniculatus (engl. deer mouse) zbog svoje
rasprostranjenosti koja se krece od nizina pa sve do velikih visina, ¢ak iznad 4300m. Osim
toga jako je bitan kao model za proucavanje kako modifikacija hemoglobina utjece na
adaptaciju na velike visine i hipoksiju zbog toga Sto ima jedan od najkompleksnijih i
najopseznijih polimorfizama hemoglobina medu svim sisavcima (Storz, 2007.; Snyder,

1981.).
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Slika 5. Disocijajacijska krivulja kisika kod vikunje, ljame i ostalih sisavaca (Stroz, 2007.)

Trenutno se vodi potraga za modelom za bolesti uzrokovane hipoksijom. Ptice se, iako
dobro prilagodene na velike visine, ne mogu koristiti u tim istrazivanjima zbog specificne
grade pluca (zracne vrecice). U istrazivanju animalnog modela za akutni mozdani edem
koriSteni su Stakori. Autori navode da je problem u tome Sto ovaj model mozdanog edema ne
replicira stvarno stanje edema kod kojeg osim naticanja mozga dolazi i do povecanog
vodenog sadrzaja. Unato¢ tome odredeni mehanizmi uspjesno su dokazani (Guo i sur., 2013.).
Kao animalni modeli u istrazivanju akutnog plué¢nog edema koristeni su $takori i svinje te su
znanstvenici zakljucili da iako ovi modeli pokazuju neke karakteristike trenutno nisu dovoljno
dobri za istrazivanje te bolesti. Ukazuju na to da koristenjem starih i novih istrazivanja te

dodatnim radom postoji mogucénost za pronalazak dobrog modela za akutni pluéni edem
(Schoene i Goldberg, 1992.).
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7. SAZETAK

Velike visine oduvijek su privlacile ljude, narocito planinare i skijase. No s velikim
visinama dolazi 1 nepogodan okoli§ karakteriziran velikom hladno¢om, niskim tlakom i
hipoksijom. Upravo niski tlak i hipoksija stvaraju najve¢u opasnost za ljudsko zdravlje. Ovaj
rad pregled je fizioloSkih procesa koji se zbivaju u tijelu, a uzrokovani su hipoksijom.

Objasnjen je i pojam aklimatizacije te se opisuju neke visinske bolesti kao i njihovo lijeCenje.

Rad razmatra prilagodbe stanovnika velikih visina (zivotinje i starosjedioce) na
hipoksi¢ne uvjete. Dosta radova napravljeno je na ovom podruéju, ali mnogo mehanizama jos
uvijek je nepoznato te zahtijevaju dodatno istraZivanje. Takoder je potrebno istraziti bolesti i

prilagodbe kod ljudi i Zivotinja kako bi se pronasli odgovarajuci Zivotinjski modeli.

8. SUMMARY

High altitudes have always been attractive to people, especially mountaineer and
skiers. They are charachterized by hostile environment, extreme cold, low pressure and
hypoxia. Low pressure and hypoxia are charachteristics that pose the biggest threat to human
health. This article is an overview of physiological processes caused in body by hypoxia. It
also explanins concept of acclimatization and describes some illnesses caused by high

altitudes as well as their treaments.

Article also investigates adaptations of high altitude rezidents (animals and natives) on
hypoxic conditions. Lot of work has been done in this area, but many mechanisms still remain
unexplained and in need of future research. To find appropriate animal models future research
of ilneses and adaptations in humans and animals should be conducted.
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