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Istrazen je utjecaj kobalta na otpornost Stakora prema hipoksiji iza-
zvanoj smanjenjem parcijalnog pritiska kisika,

Da bi se izbjegao utjecaj policitemije, koju izaziva kobalt, davan je
kobalt u pojedinaénim ~dozama netaknutim Zivotinjama, koje su upo-
trebljene samo jednom u pokusu dekompresije. Doza kobalta iznosila je
0,5 mg / 100 g tetine tijela, a davana je intraperitonealno 3 min. prije
prividnog »penjanja.

Zivotinje, koje su dobile kobalt, Zivjele su na istoj visini (10.400 m)
duze od kontrolnih, a isto take su izdriale veéu visinu prilikom dekom-
presije.

Na taj je natin pokazano, da kobalt povecava otpornost prema hi-
poksiji pod uvjetima opisanih eksperimenata

Mnogi su autori dokazali, da kobalt izaziva izrazitu pravu policite-
miju, kad se daje razli¢itim pokusnim Zivotinjama (1,2). Da i kod &o-
vieka kobalt stimulira eritropoezu, opaZza se po porastu broja retikulo-
cita u odnosu na zrele eritrocite u perifernoj krvi. Pored toga, kod &o-
vjeka isto tako dolazi do tra jnog, iako manjeg poveéanja bro ja eritrocita,
a srz kosti pokazuje znakove pojacane eritropoetske aktivnosti (3).

Kako sli¢na stimulacija eritropoeze s popratnom policitemi jom nastaje
uvijek, kad postoji nedostatak kisika u organizmu (hipoksija), to su neki
autori pokusali da usporede d jelovanje hipoksije i kobalta, te mogud-
nosti njihova aditivnog efekta. Goodman (4) je drZao kuniée 10 tjedana
u atmosferi sa smanjenim parcijalnim tlakom kisika. Taj autor nije
opazio, da davanje kobalta u isto vrijeme pojatava policitemiju na pri-
vidnoj visini, koja ve¢ sama po sebi stimulira stvaranje eritrocita. gini
se, da je u ovim pokusima veé hipoksija izazvala maksimalnu reakciju
eritropoeze, tako da je efekt kobalta ostao nezapaZen. Cohn i D’ Amour (5)
drZali su $takore na visinama od 5.300 stopa, 10.700 stopa i 14.500 stopa
po 10 tjedana. Opazili su, da se kobaltom postiZe jadi stupanj policite-




290 Ines WESLEY

=

mije, i znatnije povecanje kolitine hemoglobina u krvi, nego djelova-
njem samo smanjenog barometarskog pritiska. Oni zakljutuju, da de-
kompresija i kobalt aditivno stimuliraju eritropoezu. Dorrance i surad-
nici (6) mjerili su izdrZljivost Ytakora za midiéni rad u atmosferi sa 6,8%0
kisika, posto im je kobaltom izazvana policitemija. Ovi policitemi¢ni $ta-
Kori bili su izdrzljiviji od kontrolnih ¥ivotinja. Van Liere i suradnici (7)
ispitivali su otpornost prema hipoksiji $takora, koji su imali policitemiju
izazvanu kobaltom veé prije izlaganja djelovanju hipoksije. Utvrdeno
je, da su policitemitni §takori otporniji na 6.000 m, dok razlike u rezi-
stenciji nema na veéim visinama.

Kako su autori prije vrdili pokuse sa Yivotinjama, koje su veé¢ imale
policitemiju, bilo zbog djelovanja kobalta ili hipoksije, to su uvijek ta
dva faktora — kobalt i policitemija — utjecali na rezultate radova. Da bi
se to izbjeglo 1 da bi se postigli Sto jednostavniji eksperimentalni uvjeti,
kobalt je ovdje upotrebljen u po jedinatnim dozama 1 svaki put je davan
netaknutim Zivotinjama.

EKSPERIMENTALNI DIO

Kao pokusne Zzivotinje upotrebljeni su mladi bijeli $takori, oba spola, tezine od 70
do 90 grama. Gladovali su 20 sati, a vagani su neposredno prije pokusa. One grupe,
koje su dobile kobalt, uvijek su primale intraperitonealnom injekeijom 0,5 mg ko-
balta na 100 grama tezine tijela, u obliku vodene otopine, koja je imala u 1 ml 2 mg
CoCl, . 6H,0. Kontrolne ¥ivotinje dobivale su istu kolitinu izofoni¢éne otopine NaCl.
Totns 3 minute nakon injekcije zapotinjalo je prividno »penjanje«. Po jedan Stakor,
naizmjence iz bilo koje grupe, kontrolne ili pokusne, stavljen je u komoru za dekom-
presiju. Ta se komora sastojala od_desikatora, zapremnine 3,5 1, koji je evakuiran
pomo¢u vakuum pumpe (Speedivac High Vacuum Pump). Desikator je bio vezan sa
¥ivinim manometrom za olitavanje dekompresije. Komora je bila stalno ventilirana,
tako da je kod tlaka od 150 mg Hg u komori i temperature od 19°C —21°C, kroz ko-
moru protjecalo 2,7 1/ min. sraka. Brzina »penjanja« bila je konstantna i iznosila je
100 mm Hg u 1 min. Svi su pokusi izvrieni izmedu 9 i 11 sati ujutro.

Otpornost 3takora prema hipoksiji bila je odredena pomoéu dva kriterija: prestanak
disanja u primarnoj apnoi i u sekundarnoj apnoi. Ova druga apnoa smatrana je kra-
jem fivota. Obitno su dva promatrada, posebno svaki svojim kronometrom, mjerili
trajanje disanja do prve apnoe kao i trajanje Zivota.

Pokusi su podijeljeni u dvije grupe. U prvoj je mjerena visina, na kojoj pocinje
primarna apnoa, a zatim je »penjanje« nastavljeno do smrtonosne visine (»ceiling«

u ameritkoj literaturi), na kojoj vivotinje odmah ugibaju. U drugom pokusu mjereno

je vrijeme do prestanka disanja, koje je nazvano trajanjem zivota na odredenoj visini,
odnosno u atmosferi s odredenim parcijalnim tlakom kisika.

REZULTATI I DISKUSIJA

Rezultati prve pokusne grupe prikazani su na Tablict 1. Statistickom
obradom utvrdeno je, da su razlike aritmetickih sredina visina, gdje do-
lazi do apnoe ili smrti, za kontrolnu i pokusnu grupu Zivotinja signifi-
kantne (P <<0,001).
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Na Tablici 2 prikazani su rezultati drugog pokusa. Razlike u srednjem
trajanju Zivota izmedu grupe, koja je primila kobalt, i kontrolne grupe
statisticki su signifikantne (P<0,01), ali je telko rastumatiti velike
razlike u varijanci izmedu dvije grupe. Da bi se izbjegao subjektivni
utjecaj promatrala pri cdredivanju trenutka prestanka disanja, nave-
deni pokus izveden je i na drugi nadin. Upotrebljen je veéi broj §takora
1 svaki od njih drZan je odredeno vrijeme (11 min.) na prividnoj visini
od 10.400 m (7ablica 3). Izbrojano je zatim, koliko ima preZivjelih Zi-
votinja, koje su dobile kobalt, a koliko medu kontrolnim #ivotinjama.
Razlika je bila statistitki signifikantna (y® test: razina signifikantnosti
a = 0,05).

Ovdje je, dakle, pokazano, da kobalt, u dozi od 0,5 mg na 100 grama
teZine tijela i pri davanju neposredno prije dekompresije, produfuje
trajanje Zivota u atmosferi siromasnoj kisikom. To bi znadilo, da kobalt
povecava rezistenciju Zivotinja prema hipoksiji. Takav rezultat nije ole-
kivan na osnovu postavljene hipoteze o inhibitornom d jelovanju kobalta
na disanje tkiva, u prilog kojoj govore rezultati mnogih istraivata (8,
9, 10; 11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19). Ako kobalt veé sam po sebi
iziziva hipoksiju u tkivima, onda smanjena koli¢ina kisika u atmosferi
samo jo§ pogor$ava to stanje, jer manje kisika stoji na raspoloZenju sta-
nicama za njihove metabolitke potrebe. Pod takvim okolnostima morali
bismo odekivati, da do smrti dolazi br¥e, ako je zivotinjama prije hi-
poksije dan kobalt. U ovdje prikazanim pokusima to se ne dogada, veé
je naprotiv kobalt uvijek poveéavao otpornost prema hipoksi ji: Zivotinje
su dulje Zivjele i dostizale su veéu smrtonosnu visinu.

Na osnovu danas poznatih rezultata opéenito se dr#i, da je otpornost
prema smanjenom naponu kisika u atmosferi poveéana u svim onim slu-
Cajevima, kad je potrodnja kisika manja (20, 21, 22). Tako sredstva,
koja djeluju umirujuée i sedativno, produZuju Zivot u hipoksiji. Isto
tako djeluju svi zahvati kao i primjena spojeva, koji smanjuju djelo-
vanje hormona tireoideje (23), snizujuéi bazalnu potrosnju kisika. Ra-
zumljivo je, da takva Zivotinja mo¥e dulje Zivijeti s manje kisika, nego
ona, kojoj ga treba vise za osnovne metabolitke procese zivota. Sli¢ne su
prilike u ohladenom organizmu, koji tro$i znatno manje kisika. Madden
1 suradnici (24) uporedivali su tjelesnu temperaturu i trajanje ivota mi-
Seva prilikom smrti utapljanjem i pokazali, da s opadanjem tjelesne tem-
perature raste izdrzljivost.

Drugi put, kojim bi se mogla poveéati otpornost prema hipoksiji, sa-
stojao bi se u omoguéavanju Sto boljeg kori¥éenja kisika, koji stoji na
raspoloZenju organizmu. Ovdje igra ulogu adaptacija disanja i krvnog
optoka, zatim poveéanje kapaciteta krvi za prenoSenje kisika i, najzad,
oslobadanje kisika iz krvi i prijelaz u tkiva. Maksimalna adaptacija di-
sanja i cirkulacije kao i reaktivna poliglobulija postiZzu se redovno kad
u krvi jo§ ima dovoljno kisika (25, 26), ali zivotinja ipak ugiba, jer
oslobadanje kisika iz krvi ne zadovoljava potrebe organizma.
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Tablica 3.
Broj prezivjelih Stakora na wvisini od 10,400 m (180 mm Hg) nakon 11 min. boravka
Kobalt NaCl Ukupno
Ugimall 00 8 s e v s 9 17 26
7/ RIS R 20 12 32
Ukupno .. ....... 29 29 58

7% = 4,46; P < 0,05

Prijelaz kisika iz krvi u stanice ovisi o razlici parcijalnog pritiska
kisika u ove dvije sredine. Preno$enje kisika vrsi se preko sistema respi-
ratornih encima. Pri adaptaciji na kroni¢nu dugotrajnu hipoksiju dolazi
nakon odredenog vremena do poveéanja aktivnosti ove grupe encima
(27, 28). Nije, medutim. jo¥ ispitano, koliko promjene respiratornih -
encima mogu utjecati na izdr#ljivost netaknute zivotinje prilikom prvog
kratkotrajnog djelovanja hipoksije, kao §to je provedeno ovdje.

Ako u svijetlu ovih ¢injenica promatramo utjecaj kobalta na pove-
¢anje otpornosti prema hipoksiji u opisanim pokusima, mogli bismo pret-
postaviti, da kobalt djeluje na jedan od navedena tri nadina. Kobalt bi
mogao da smanjuje energetsku potro$nju kisika poput sedativa ili anti-
tireoidnih spojeva. Zatim, moZda, izaziva hipotermiju, a tako ohladeni
organizam trosio bi manje kisika i postajao izdriljiviji u hipoksiji. Naj-
zad, kobalt bi djelovanjem na respiratorne encimatske sisteme omogudio
bolje koris¢enje kisika pod uvjetima hipoksije.

Za uredaj za dekompresiju kao i za statisticku ocjenu rezultata zahvaljujem
Ljerki Purec.
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Summary

EFFECT OF COBALT ON RESISTANCE TO HYPOXTIA
IN RATS

Cobalt is known to produce true polycythemia in all species of animals thus far
tested. It seemed therefore of interest to study the effect of cobalt on the resistence
of animals exposed to low oxygen tension. In order to avoid the influence of the
increased number of erythrocytes on the hypoxia resistence, single doses of cobalt
were given to intact rats.

Cobalt was administered intraperitoneally 3 min. before exposure to decompression
which was perfomed at a rate of 100 mm Hg in 1 min. The ambient temperature was
199C to 21°C. The dose consisted of 0.5 mg of cobalt per 100 g of body weight, given
in the form of a solution containing 2 mg of CoCl,.6H,0 in 1 ml.

The ceiling altitude as well as the survival at a simulated altitude of 10.400 m were
measured for animals treated with cobalt and for control animals.

It has been demonstrated that cobalt increases significantly the resistance to hy-
poxia in both ways.

The possible mechanism of this effect is briefly discussed.
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Zagreb 20;. 9. 1955



