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i. Az értekezés soran hasznalt roviditések

ACTH
ASA
ATP
AVP
CCK
CGRP
CRF
GABA
IL

NPY
PACAP
PGE
POMC
PSS
RAS
REM
SCN
Tamb
TNF
TRPV
TRPV1-KO
TSH
WT

adrenokortikotrép hormon
American Society of Anesthesiologist
adenozin trifoszfat

arginin vazopresszin

kolecisztokinin

calcitonin gene related peptide
corticotropin releasing factor
gamma-amino vajsav

interleukin

neuropeptid Y

pituitary adenilate cyclase activating polypeptide
prosztaglandin E

pro-opio melanokortin

fiziologias séoldat

retikuldris aktivaciés rendszer

rapid eye movement

nucleus suprachiasmaticus
kérnyezeti h6mérséklet

tumor nekrozis faktor

tranziens receptor potencial vanilloid
tranziens receptor potencial vanilloid 1 knock-out
tireoidea stimulalé hormon

vad tipusu



1. Bevezetés

1.1. Termoregulaciés alapfogalmak, jelenségek

A h@szabalyozds — termoregulacié — alapvet6 feladata a szervezetben
végbemend élettani folyamatok szamdra dallandé hémérséklet biztositasa. Az
izotermia fenntartdsanak alapveté kovetelménye a pontos szabdlyozas, mely a
maghdmérsékletet nyugalmi korilmények kozott atlagosan 36,5-37,0 °C kozott tartja.
Elettani koriilmények kozott ennél nagyobb is lehet a maghSmérséklet ingadozasa a
napszaki (cirkadian) hulldmzdasok és izommunka kdvetkeztében (az eltérés mértéke az

els6 esetben 1°C, utébbi esetben ennél nagyobb is lehet).

1.2. A h6szabalyozas élettani és anatomiai alapjai

A normadlis hdszabalyozas termikus afferensei a hypothalamikus
termoreguldtor kozponti teriiletére kétfel6l érkeznek. Egyrészt a b6ér termoreceptorai
szallitanak meleg, illetve hideg ingereket: kdzvetlen a bér alatt az un. ,spot”-okban
elhelyezkedd hideg és meleg receptorok megoszlasat tekintve elmondhatd, hogy a
hideg receptorok szama mintegy tizszerese a meleg receptorokénak, igy a periférian
inkabb a hideg ingerek a dominansak. Ugyan a meleg receptorok szerepe élettanilag
egyértelmd, anatdmiai entitasként még nem sikeriilt azonositani ezeket. Valdszin(leg
szabad idegvégz6dések, melyre az is utal, hogy ingereiket a C-rostok szallitjdk a
hipotalamusz felé. A hideg receptorok strukturaja ismert: specialis, myelinnel boritott
idegvégzddések, melyek elagaznak és nyulvanyaik a bazalis epiderma sejtjei kozé
nének be. Amig a meleg receptorok ingerei els6sorban a C-rostokon, addig a hideg
receptoroké az Ad- és C-rostokon keresztil jut a hipotalamuszba. A rostok vastagsaga
kilonb6z6: az Ad rostok atmérdje kb. 1-5 um, a C rostoké 0,2-1,5 pum. Vezetési
sebességuk is ennek megfelel6en alakul: az el6bbiekben 5-30 m/s-mal, az
utébbiakban 1-2 m/s-mal halad az ingerilet (64). A fej bérének termalis ingereit a
nervus trigeminus széllitja az agy megfelel6 régidiba (16). Megoszlasukat tekintve a
hideg receptorok szama mintegy tizszerese a meleg receptorokénak, igy a periférian

inkabb a hideg ingerek a dominansak. Megjegyzendd, hogy a termoreceptorok nem
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elkllonilt egységek, hanem a fdjdalom és nociceptio receptorai is. Ezért érdemes
inkabb kilon egységekr6l beszélni, ugymint MH egységrél — (mechano-heat-

sensitive), illetve C-polymodalis (mechano-heat-chemically sensitive) egységrdl (64).

Szintén a periférids receptorok kozé soroljdk a gerincvel6ben, hasi
zsigerekben, illetve a nagyvéndk kornyékén elhelyezked6 termoreceptorokat. Habar
ezek a receptorok a magh&mérsékletet érzékelik, funkcidjukban hasonlitanak a
periférids receptorokra — elsésorban hideget érzékelnek. Feltételezik, hogy a bér és
ezen utdbbi receptorok szerepe a hipotermia megelGzése. A hipotalamuszban is
vannak héérzékel6 sejtek, melyek elsGsorban az anterior régid6 hémérsékletét
érzékelik. Elesen elhatérolt, egy adott struktirdhoz kotdtt, a termoregulacidért
felel6s kozpontot eddig még nem sikerllt azonositani. Az élettani kutatdsok
fokozatosan tartdk fel a hészabdlyozé kozpontok mikodését. Az 50-es évek végén
Vendrik fogalmazta meg els6ként, hogy sziikségszerd valamiféle ,set-point” jelenléte
a hdészabdlyozashoz (4). Benzinger és munkatarsainak megfigyelése 1963-ban,
miszerint a kozponti termosztat-kontroll gy mikodik, mint valamiféle ,,részaranyos”
szabdlyozo rendszer a feedback jel és a ,,set-point” kozott, elégtelen magyarazatnak
bizonyult a hypothalamikus kézpontok termoreguldcios kapacitdsanak megértésére
(4). Hammel és tarsai ugyancsak 1963-ban alltak el6 azzal az oOtlettel, hogy a

III

héfelvétel és leadds valdjaban egy ,allithatd set-point-tél” fligg. Ezt egy specidlis
neuronhdldzat jelenlétével magyardztdk, amely hdalézatnak vannak melegérzékeny
neuronjai (high Qi) és hidegérzékeny neuronjai (low Qio), melyek erGs, illetve
gyenge valasszal reagalnak a hémérséklet valtozasaira, melegitésnek, illetve hiitésnek
megfelel6en. A ,set-point” pedig az a h6mérséklet volt, amin a két neuroncsoport
aktivalédasanak mértéke megegyezett (4). Masok megkérdbjelezték a ,set-point”
hipotézist és elgondolasuk szerint a hipotalamusz termoszenzitiv sejtjeinek erdsitése,
illetve érzékenysége valtozhat kiilonbdz8 stimulusokra. igy pl. pyrogen indukalta 1z
esetén nemcsak a neuronok érzékenysége valtozhat, hanem az egyes egységek
termalis valaszainak erGssége is (4). Bligh (1983) allitdsa szerint a hypothalamikus

kdzpontok keresztezett gatlasa (i.e. a meleg kdzpont gdatolja a hideget és forditva)

nem valamiféle ,set-point” altal dsszehangolt m(ikodés, hanem sokkal inkdbb egy



,null-zona” elérésére iranyuld térekvés, mely null-zéndban mind a hideg, mind a

meleg kézpontok inaktivak (4).

A hdszabdlyozasi jelenségek plauzibilis magyarazatat mégiscsak a ,set-point”
elfogadasaval tudjuk a legegyszerlibben megadni. Hogy ez a ,,set-point” valdjdban mi
is, arra szamos elképzelés van, igy pl. egyesek szerint nem mas, mint hémérséklet-
inszenzitiv neuronok folyamatos tilizelése sordn létrejott h6mérsékleti érték, masok
szerint a termoszenzorokat ,kapuzd” biokémiai hatds, vagy akdr a neuronpadlyakra
hatd ionos , kapuzd” mechanizmus (4). Tény az, hogy a hipotalamusz area preoptica-
jaban, illetve annak anterior részében jelen vannak olyan sejtek, melyek szelektiv
ingerlése azonnali h6szabalyozd valaszokat valt ki. Ezen régidkban a hideg, illetve
meleg receptorok mintegy 1:3 aranyban oszlanak meg, a két régidoban azonos
mennyiségben. Ez ellentétes a periférids receptorokndl tapasztalt ardnnyal, tehat a
centrdlis receptorok inkdbb a hipertermia elleni védekezés els6 vonalat képviselik.
Ha dan. thermoddkkal (aprd, flithetd sejtingerlSkkel) ingereljik az area preoptica-t,
akkor azonnali profuz izzadds mellett testszerte bdr-vazodilataciot észleliink.
Természetesen egyidejlileg a hétermel6 mechanizmusok is gatlédnak. A
hypothalamikus h&szabalyozé kézpontok ,set point”-jatdl torténd akar 0,1-0,2 °C-os
eltérés mar termoregulatorikus valaszreakcidkat valt ki. Ezt masként ugy is
mondhatjuk, hogy a termoregulacid kiisz6bkozti értéke (,inter-threshold range”-e)
0,2-0,4 °C. Ez az érték nemtél tobbnyire flggetlen, de az életkor el6rehaladtaval

valamelyest tagul (51).

1.3. H6szabalyozas és a vanilloid receptorok

A hdszabalyozas folyamatdban az utébbi években egyre nagyobb figyelem
fordult a tranziens receptor potencial ioncsatorndk, azon belll is a vanilloid
receptorok felé. EmIGsdkben az elsé TRPV csatornat (TRPV1) 1997-ben irtak le (13),
majd hamarosan még hat, ebbe a receptorcsaladba tartozd fehérjét azonositottak
(TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPV5, TRPV6 és TRPV8). A TRPV2 szerepe a magas
hémérséklet érzékelésében ismert (11). A TRPV3 a szervezetet még nem karositdan

meleg hémérsékleten aktivalddik és a hémérséklet emelésével parhuzamosan
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aktivitasa egyre inkdbb fokozdédik (58). Mivel ez a receptor a keratinocitdkban is
megtaldlhatd, ezért a b6ér hGérzékelésében is fontos szerepet jatszik. A TRPV4
receptor az ozmoreguldcidéban jatszik szerepet (33), mig a TRPV5 és a TRPV6 két,

kalcium szelektiv TRP csatorna (91).

A hémérséklet szabdlyozdsdban résztvevs, intézetlinkben mar kordbban is
vizsgalt egyik mechanizmus a TRP fehérjecsalddon keresztil valésul meg (6). A TRPV1
receptor hidnyos egerek (TRPV1-KO) nem reagalnak magas, szovet- és
szervkarosodast elSidézé hére (43 °C felett), ugyanakkor élettani hémérsékleti
hatarokon beliilli hd&érzékelésiik intakt marad (12). TRPV1-KO egerek
testhGmérsékletét vizsgalva azt taldltak, hogy hdémérsékleti amplituddjuk
szignifikdnsan magasabb volt a ,,vad” tipusu egerek h6mérsékleti amplitudoinal (86).
A TRPV1 receptorokon nemcsak termadlis stimulusok képesek a hideg elleni
védekezési mechanizmusok kivédésére, minthogy e receptorok blokkolasat kovetéen
kifejezettebbé valt a rajtuk agonista hatast kifejt6 kapszaicin és reziniferatoxin

hipertermiat el6idéz6 hatasa (79).

1.4. A h6szabalyozasban résztvevé neuropeptidek

A h@szabalyozasban nemcsak a TRPV receptorokon hatd transzmitterek
szerepét vizsgaltak behatdan. A centralis neuropeptid Y (NPY) intracerebrovaszkularis
injekciéjat kovet6en hideg-adaptdlt és nem adaptdlt patkdanyokban akutan
hipotermia figyelhet6 meg, szubakutan viszont enyhe testhémérséklet-emelkedést
taldltak (83). Termoneutralis ambiens hdémérsékleten tartott patkdnyokban
intracerebroventrikuldrisan adagolt kis doézisu kolecisztokinin oktapeptid (CCK-8) a
napi cirkadian hémérséklet minimumat csdkkentette, magasabb ddzisban viszont
mind termoneutralis h6mérsékleten, mind hidegben tartott allatoknal az akrometron
(@ mezor és az amplitudé  Osszegének datlaga) nétt. Ugyancsak
intracerebroventrikularisan 7 napig adagolt prosztaglandin E1 (PGE1) termoneutralis
zondban jelent6sen emelte a maghémérsékletet, mégpedig a cirkadian ritmus

megsz(inésével egyidejlileg (85).



A hé@szabdlyozdst befolyasolé egyéb faktorok kozt tartjuk szamon a
taplalékfelvételt is. Hideg kornyezetben né a tapldlékfelvétel, melegben pedig
csokken. Ismert, hogy a kalorikus szabalyozds és a tdplalék-6sszetétel
szabalyozottsaga kozlil élettanilag a kalorikus szabdlyozds tlinik fontosabbnak.
Nagyon alacsony proteintartalmu keverékbdl allé diétan tartott patkanyok nem a
proteinsziikségletiket fedezték, ami elkerilhetetlenil tobb kaldria bevitelével és
elhizassal jart volna, hanem a kaldria-bevitelt tartottdk stabilan, ami végll a
pusztuldsukat okozé proteinhianyhoz vezetett. Hideg kdrnyezetben ugyanezen a
diétan probléma nélkil tuléltek, mert a hideg miatti fokozott anyagcsere fokozott

kaldriaigénye 6sszességében elegends fehérje bevitelét is jelentette (82).

Az utébbi évek kutatdsai szamoltak be egyes peptidek, pl. az orexinek
energiaegyensuilyt és hd@szabdlyozdst befolydsolé hatdsardl. Intracerebro-
ventrikuldrisan adagolt orexin-A mérsékelten hivos kornyezetben tartott
patkanyokban el6bb testhémérséklet-csékkenést, majd -emelkedést idézett eld,

orexin-B hatasara viszont csak hipotermia alakult ki (62).

A zsirszovetbdl szarmazé leptin  leginkdbb a hipotalamuszban hat a
taplalékfelvételre és a h@szabalyozasra, nevezetesen a POMC-melanokortin utat
befolyadsolva csokkenti a taplalékfelvételt, ugyanakkor fokozza a hétermelést (50). A
szénhidrat-anyagcsere szabdlyozasaban kulcsszerepet jatszd inzulin
termoregulatorikus hatdsai hasonldak a leptinéhez. Kolecisztokinin (CCK) perifériasan
adagolva hipotermiat idéz el6, de ez valdszinileg nem kozponti idegrendszeri hatas,

hanem inkabb a h6leadds fokozédasan keresztil megvaldsulé jelenség.

Az Un. orexigén hormonok egyik képviselGje a ghrelin. Ezek a molekuldk
fokozzak az étvagyat, hatdsukra megnd a taplalékfelvétel és kévetkezményesen a
testtdmeg is. A hormon intracerebroventrikuldrisan adagolva dtmenetileg csokkenti a
testhGmeérsékletet, valamint a barna zsir lebontasat is akadalyozza. Nagy ddzisban
adva azonban magh&meérséklet-emelkedést latunk, de ez alighanem a kortikotropin

releasing faktor és a HPA-tengely aktivaldsan keresztiil valésul meg (50).



Melanokortin és agonistainak adasa testhémérséklet-emelkedéshez vezet,

valdszinlleg a barna zsirszovet lebontasanak fokozasa révén (50).

2. Napszaki maghémérsékleti ritmusok

2.1. Cirkadidn ritmusok jellemzése

Az olyan bioldgiai ritmusokat, melyek 24 6ras ciklicitdst mutatnak, napi
ritmusoknak nevezzik. Ha a napi ritmus endogén mddon generdlt, cirkadian
(kordlbelil 24-6rds) ritmusrél beszélink, de 24 6rds kornyezeti ciklusok
(fény/sotétség) a ritmust pontosan 24 drara allitjak be. Ultradian a ritmus, ha a 24
o6ras cikluson belil ismétlédik, infradian, ha a 24 6ras ciklicitdst id6ben meghaladja
(65). Allandé kornyezeti feltételek mellett a cirkadidn ritmusok ,szabadon futnak”
(free-run), ami azt jelenti, hogy periodicitasuk kozel 24 6rés. A cirkadidn ritmusokat
az alabbiakkal jellemezhetjik: a napi hémérséklet alakuldasanak szamszer(iségét
jellemzi az amplitudé, ami a kozépértéktdl vald pozitiv és negativ eltérést mutatja. A
periddus az egymast kovetd ritmusok id6tartama. Egy masik jellemz8 az akrofazis, az
az idépont, amikor a ritmus csucsértéke jelentkezik. A mezor pedig az az atlagérték,

mely korul a valtozok oszcilldlnak (65,23).
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1. dbra. A cirkadidn ritmusok 4altalanos jellemzése. Az abran l|athatd az

amplitidé (A), a periddus (B.), az akrofazis (C.) és a mezor (D.)

A mar emlitett area preoptica kapcsolatban all a nucleus suprachiasmaticus-
szal (SCN). E struktura mlkodése szikséges a cirkadian hémérsékleti ritmus
kialakuldsdhoz. A SCN-ben taldlhatd a ventrolateralis (mag), illetve a dorzomedialis
(kopeny) régid. A ventrolateralis régidé neuronjai nem rendelkeznek intrinzik
ritmicitdssal, atviv6anyaguk a GABA és a VIP. A dorzomedialis régié sejtjei intrinzik
ritmicitdst mutatnak, neurotranszmitterei a GABA és az AVP. A ventrolaterdlis
régioba érkez6 szenzoros ingerek a dorzomedialis régié felé projektalddnak (7). A
SCN funkcidja tekintetében tehat a f6 szinkronizald, avagy ,zeitgeber”, periddusideje

(t) valamivel hosszabb, mint 24 éra (89).
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2.2. Az 6ragének szerepe

Az eml8sok cirkadidn ordjanak mikodését részleteiben tanulmanyoztak, e
modell extrapolacidja révén kovetkeztetiink a human cirkadian m(kodések élettani
és biokémiai hatterére. Az ,6ragének” expresszidja révén keletkez6 RNS a
sejtmagban poszttranszkripcids valtozasokon megy at. Az igy keletkezett mRNS a
riboszémakban fehérjeszintézist indukdl. A citoplazmaba kikeriil6é fehérjék kinazok
medidlta foszforilacié révén stabilizalédnak és akkumulalédnak. Idével mennyiségiik
eléri azt a szintet, amikor heterodimerekké alakulnak, majd ezek a heterodimerek
visszalépve a sejtmagba pozitiv és negativ visszacsatoldsok révén génregulacios
folyamatokat szabalyoznak. Az un. CLOCK-BMAL1 heterodimer olyan transzkripcids
aktivator, mely felismerve a CACGTG (mas néven E-box) szekvenciat, ahhoz
hozzakapcsolédik. Az E-box upstream pozicibban van a Period (Per) és a
Cryptochrome (Cry) génekhez, valamint két , orphan” magreceptorhoz, a Retinoid-
related Orphan Receptorhoz (Ror) és a Rev-Erb-hez képest. A génindukcid
kovetkeztében termel6dé fehérjék akkumuldlédnak a plazmdban, ahol kazein kindazok
és egyéb kindzok hatasara stabilizalddnak. Ha a PER proteinek szintje elér egy kritikus
szintet, akkor azok a CRY proteinekkel dimerizdlddnak, majd a dimerek a sejtmagba
transzlokalédnak. Itt a CRY negativ visszacsatolds révén szuppresszalja a Per, a Cry, a
Ror és a Rev-Erb gének CLOCK-BMAL1 indukalta expresszidjat. A ROR és REV-ERB
proteinek a tobbi fehérjétdl figgetlendl jutnak vissza a sejtmagba, ahol a Bmall
promoter régidjanak un. RORE szekvencidjahoz kotédve a ROR aktivalja, a REV-ERB
protein pedig gatolja a Bmall transzkripcidjat, igy a pozitiv-negativ feedback révén
ritmicitas alakul ki, mely a CLOCK-BMAL1 szintjének ritmusos valtozasat generalja

(89).
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2.3. Kornyezeti tényez6k hatdsa a cirkadian ritmusokra

A cirkadian ritmusokat a SCN sejtjeinek ritmikus, endogén oszcillaciéjan kivul
kornyezeti tényez6k is alakitjak. Ilyen pl. a nappal/éjszaka valtakozasa. A retina
fotoszenzitiv ganglionsejtjei érzékelik a megvildgitast a melanopszin nevd
fényérzékeny fehérje segitségével. Ezek a neuronok a tractus retinohypothalamicus-
on keresztlil a SCN-be projektalnak, neurotranszmitteriik a GABA és a PACAP
(pituitary adenilate-cyclase activating polypeptide). Allandé sététben tartott
allatokndl megfigyelték, hogy roévid fényimpulzusok hatasdra eltolddott a cirkadian
aktivitas és hémérsékleti ritmus. A jelenséget entrainment-ként ismerjik és nemcsak
kornyezeti hatasokkal valthaté ki, hanem egyes kémiai dgensek is képesek azt
el6idézni. llyen pl. a rdgcsaldoknak adott acetilkolin agonista karbakol, mely a
tobozmirigy N-acetiltranszferaz aktivitasanak faziseltolédasat képes el6idézni (7). Az
entrainment fizioldgids mechanizmusa SCN-ba érkezd tractus geniculo-
hypothalamicus és a kdzépagy raphe magvaibdl érkez6 szerotoninerg input révén
valdsul meg: non-fotikus entrainment parancsot adhat a taplalkozas, fizikai munka,

szocialis ingerek (89).

Az SCN idegsejtjeinek m(ikodése autondm. A sejtek szinkronizaciéjaban a VIP-
nek kulcsszerepe van. Az SCN-bdél kiinduld pdlyak a hipotalamusz medidlis preoptikus,
paraventrikuldris, dorzomedidlis és szubparaventrikuldris régidiba, a bazalis el6agyba
és a talamusz ko6zépsd részébe projektalnak. Szekunder projekcidk azonosithatdk a
neokortex, a limbikus rendszer, a hippocampus, a hipofizis eliilsé lebenye, a
hipotalamusz egyéb régidi és a RAS felé. Ennélfogva befolydsoljak a hészabalyozast és
taplalékfelvételt (hipotalamusz), a memdriat és a tanulast (hippocampus), valamint

az endokrin mikddéseket is (hipofizis) (80).

Az egyik legrészletesebben tanulmanyozott cirkadidn ritmus a hémérséklet
alakuldsanak napi ritmusa. Ismert, hogy az ember normadlis maghémérsékletének
maximumat (37,0 £0,2 °C) 17:00 és 18:00 6ra korul éri el szervezetiink, minimuma

(36,3 +0,2 °C) pedig hajnalban, 04:00 6ra koril jelentkezik (65). A hémérséklet
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cirkadian ritmusanak ,free-running” periddusideje 24 éra. Entrainment hidnydban
(napszaki valtozasok, étkezések) a peridodusid6é ennél valamivel hosszabb (40).

A melatonin szerepe az alvds-ébrenlét cirkadian szabalyozdsaban régdta
ismert. A tobozmirigyben termel6dé hormon mennyisége sotétben megng,
vildgosban csdkken. Hatdsat a melatonin receptorokon keresztiil fejti ki, melyeknek
eml&s6kben és emberben az MT; és MT,, kétéltliekben és madarakban ezen kiviil az
MTs altipusa ismert. Celluldris hatdsmechanizmusa a G-proteineken keresztiil
manifesztdlédik. Az alvas-ébrenlét ciklus befolyasoldsan keresztil ismert antioxidans
hatdsa, illetve befolydsolja a gonadotrop hormonok szintjét is (32).

Melatonin hatasara idésekben a mezor értéke 0,8 °C-kal csokken, ugyanakkor
az amplitudd n6, megkozeliti a fiatalokban mért értéket (41). A melatonin stabilizdlja
a napi h6mérsékleti ingasokat, csdkkenti mind az interindividualis, mind pedig az
intraindividudlis akrofazis ingadozdsokat (49). Alvasmegvonas hatdsara ugyanakkor
emelkedik a mezor értéke (36,53 °C-rél 36,63 °C-ra), viszont az amplitudd csdkken
(0,42 °C-rél 0,24 °C-ra) (49). A hémérséklet cirkadidn valtozasainak egyik érdekes
aspektusa, hogy a rektalis hémérséklet napszaki ingadozdsa id6ben nem korrelal az
axillaris hémérséklet cirkadian valtozasaival. Megfigyelték azt is, hogy az axillaris
hémérséklet akrofdzisa néhany oOrds késést mutatott a rektdlis hémérséklet

akrofazisahoz képest (88).

3. Termoreguldcio és anesztézia

3.1. Altaldnos megfontolasok az altatas és a gerinckdzeli érzéstelenités hémérséklet-

szabdlyozast befolydsold hatasairdl

A napszaki ingadozdsokat is magaba foglald termoregulacié allandéan finom
hatdrok kozt tartja testhémérsékletiinket. Eppen ezért fontos azon allapotok,
kortilmények ismerete, melyek a termoreguldciét akar csak kis mértékben is
befolyasoljak. A maghémérsékletet befolydsolé szamos faktor egyike az
anesztezioldgiai tevékenység. Mind az altatas (altaldnos anesztézia), mind pedig a
gerinckozeli érzéstelenités (spinal vagy epidurdlis anesztézia) befolydsolja a

magh&mérséklet alakulasat. Az altatészerek és fajdalomcsillapiték a kiisz6bkozti
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értéket szélesitik, mégpedig ugy, hogy mind a meleg, mind pedig a hideg elleni
valaszok trigger-pontja kitolddik, igy a normdlis 0,2-0,4 °C-os kiiszObkozti érték

mintegy a husszorosara is nGhet.

Altaldnos anesztézidban mind a narkdzis bevezetésére, mind pedig annak
fenntartasara hasznalt szerek hatasdra hosszabb mitéteknél az elsé 6raban 1-1,5 °C-
kal, exponencidlisan csokken a maghémérséklet. Ennek a héveszteségnek a legfébb
oka a hé-redistribucid. Ez egyrészt az anesztetikumok direkt vazodilataciot el6idézé
hatdsa miatt kovetkezik be (94), mdsrészt a termoregulatdrikus vazokonstrikcid
kiiszobértéke daltalanos érzéstelenités soran a maghémérséklet ald csokken (52,99). A
kialakult vazodilatacié hatasdara a mag hémennyisége a gradiensnek megfelelen a
periféria felé mozdul, ezdltal a maghémeérséklet jelentésen csdkken. Ebbdl a kiilsé
megfigyel6 azt érzékeli, hogy a periféria felé aramlé hé hatdsara a beteg bére
melegszik. Mivel eddig a kornyezettel aktiv h6csere nem ment végbe, a test Ossz
hémennyisége nem csokkent, azonban a centralis-periférids h6aramlds hatasara a

maghdmérséklet jelent6sen csokkent.

A lehllés mértékét tobb faktor befolydsolja: elsGsorban a beteg eredeti
hémennyisége, illetve a centrdlis-periférias hémérséklet gradiens, mdasodsorban a
beteg testének morfoldgidja. Kovér betegek hbvesztesége joval kisebb, mint
sovanyaké, a leh(ilés mértéke forditottan aranyos a test zsirmennyiségével és a
testtomeg/testfelszin arannyal. Ugyanakkor a h6konzervald vazokonstrikcio fiiggetlen
a test zsirmennyiségétél: kovérekben, sovdnyakban egyarant jelentésen csokkenti a

héveszteséget (46).

Az els6, exponencialis fazist koveti a linearis fazis, mely nagyjabdl a masodik
Orara tehet6 és lassabb testhémérséklet-csokkenéssel jar, mint az exponencialis fazis.
Hatterében a jelent6sen csokkent anyagcsere all. Ez azt jelenti, hogy a metabolikus
folyamatok altal termelt hG, az altatdszerek hatasanak kovetkezményeként, nem
képes lépést tartani a hGvesztéssel (74). Az altatdoszerek egyrészt a kozponti
idegrendszer gatlasan keresztiil fejtik ki hipotermiat el6idézé hatdsukat, masrészt a

gépi lélegeztetés a diaphragma és az intercostalis izmok h&étermeld aktivitasanak

15



kiesését is jelenti. A metabolizmus csokkenésének mértéke altatas alatt akar 15-40%-

os is lehet (74).

A harmadik, vagy plato fazis az altatas 3-4. 6rdjanak elteltével veszi kezdetét.
Ez a kompenzaciés mechanizmusoktdl fliggben lehet passziv, illetve aktiv. Passziv
platé soran a termoregulatérikus kompenzacié még nem aktivalodik és dltaldban
akkor észlelhet6, ha a mi(tét id6tartama nem tul hosszi és a betegek
hékonzervalasara kell6 gondot forditunk. Tekintettel arra, hogy a maghémeérséklet
minden 1°C-os csokkenése az egész test hGveszteségét kb. 10%-kal csokkenti, illetve
a metabolikus hévesztés is kb. 6%-kal csokken ugyanilyen mértékd testhémérséklet-
esés soran, egy id6 utan a betegek kell6 mértékben lehlilnek ahhoz, hogy a passziv
plato fazisaba keriljenek, azaz a metabolikus hétermelés eléri a hévesztés mértékét
(74).

Maghé (°C)

L!-.—O—O\
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T

0 2 4 L

16 (h)

2. abra: Anesztézia alatt bekovetkez6 h6vesztés. Az |. fazis exponencialis, a Il. fazis linedris

csokkenést mutat, mig a lll. fazisban a testhGmérséklet stagnal, vagy csak minimalisan csdkken. (74.)

Az aktiv platd fazis abban kilonbozik a passzivtdl, hogy az el6bbi soran
aktivalédik a hékonzervald vazokonstrikcid. Ez anesztetikumtol figgéen 34-35°C-os
maghémérséklet mellett kdvetkezik be. Amennyiben a vazokonstrikcid aktivalédott,

akkor hatasa egyértelm(ien érezhet6. Szerepe nem annyira a b6ron keresztiil torténd
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hévesztés csokkentésében van, hanem elsGsorban a test h6mennyiségének eloszlasat
befolyasolja (74). Ezzel a védekezési mechanizmussal megakaddlyozunk minden
tovabbi centrdlis-periféridas héaramlast. Minthogy a vazokonstrikcid a periférias
szovetek hévesztését nem képes megakaddlyozni, a periféria hémérséklete tovabb
csokken. Ebbdl kovetkezik, hogy az altatott beteg O0ssz hEmennyisége is tovabb
csokken, amennyiben nem tesziink aktiv [épéseket ennek megakadalyozasara.
Gerinckozeli érzéstelenitésnél a blokk szintje alatti értagulat kovetkeztében
megné a hdéleadas, azonban a mozgatd neuronokkal egyiitt bénitott C- és Ad-rostok
ezt a h6mérséklet-esést a kdzpont felé nem kozvetitik. Erdekes jelenség az ilyenkor
lathaté paradox didergés, melynek magyardzata az, hogy ugyan nem érezziik a
hideget, de a meleg vérrel keveredd, alsé testfélb6él érkez6 hidegebb vér a
hypotalamikus termoreguldcids kdzpontok aktivalasan keresztiil h6konzervaldst indit
meg, azaz a fels6 testfélen vazokonstrikcid jon létre, mitébb beindul a shivering

thermogenesis — azaz a didergés is — anélkiil, hogy igazan faznank (74).

3.2. Az anesztézia alatt bekdvetkez6 termoregulacids zavarok kérélettani hatasai

Az anesztezioldgiai tevékenység egyik fontos aspektusa az altatott, vagy
érzéstelenitett beteg hévesztésének minimalizdldsa. Az exponencidlis fazis
héredistribucidja nehezen védhet6 ki, a maghémérséklet 0,5-1,0 °C-os csokkenése 1-
1,5 6ranal hosszabb mitéteknél gyakorlatilag kivédhetetlen, csupan csokkenthetd pl.
a beadott infuzid6 melegitésével, melegit6parndkkal, meleg levegd befluvasos
hépaplanokkal. A hévesztés minimalizalasa azért is sziikséges, mert a beteggel egylitt
,eébredd” termoregulacids kozpontok reaktivalddasat kévetben szervezetliink massziv
h6ékonzervalast, illetve hé6termelést indit. El6bbi periférids vazokonstrikciot,
ennélfogva a vér redistribuciéjat jelenti, utébbi pedig legegyszer(ibben és
leggyorsabban a didergéssel valdosulhat meg. Ennek ara azonban a jelentGsen
fokozott oxigénigény — ami a nyugalmi oxigénigény 4-6-szorosa is lehet, illetve az
akaratlan mozgasokkal egylitt jaré sebfajdalom, a hidegérzés diszkomfortja, mely a

posztagresszios allapotot tovabb rontja.
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Az anesztezioldgiai tevékenység soran azonban nemcsak a mar ismertetett
élettani jellemz6k valtoznak, hanem hatast gyakorolhatunk a h6mérséklet cirkadian
valtozasaira is. Munkam egy részében arra kerestem valaszt, befolyasolhat6-e és ha

igen, milyen mdédon a cirkadian ritmicitas altatas és sebészi stressz hatasara.
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4, Stressz

4.1. MUitéti stressz

A sebészeti beavatkozas még a leggondosabban vezetett anesztézia mellett is
komoly stresszhatasnak teszi ki a szervezetet. Tulajdonképpen mindegy is, hogy a
stressz allapotot milyen inzultus idézi el6, a stresszre adott valasz univerzalis. A valasz
mértéke fligg a szervezet élettani tartalékaitdl, valamint a stressz mértékétsl. A
bekovetkez6 metabolikus valtozdsokat adaptivnak tartjuk, céljuk a gydgyulas

folyamatanak serkentése (1).

A madjban elsGsorban a hardntcsikolt izmokbdl és a bélbdl szarmazé alanin
alakul at glukoneogenezis révén glukdzza, melynek jelentés része a mdtéti seb
energiaelldtasat biztositja (97). Mds aminosavakbdl akut fazis fehérjék képzddnek,
ezek a szervezet immunvalaszaban jatszanak szerepet. A felszabadulé katekolaminok
hatasdra csokken az inzulin elvalasztdsa, ezzel egyidejlileg emelkedik a plazma
glukagonszintje. Ezek eredményeként fokozédik a glikogenolizis, a glukoneogenezis, a

lipolizis, a proteolizis, csokken a szovetek glukdzfelvétele, hiperglikémia alakul ki.

llyenkor emelkedik a kortikotropin releasing faktor (CRF) szintje, melynek
eredményeként fokozdédik a hipofizisben az ACTH elvdlasztas. Ennek hatdsara né a
kortizol mennyisége, ami az adrenalin és a glukagon fokozott termel6désével jar.
Ugyanakkor ez a mechanizmus gatolja a TSH és a nemi hormonok termel6dését, a
sejtes immunvalasz és a gyulladdsos mediatorok szintjének egyidejli csokkentésével.
A stressz vélasz része a mellékvesekéreg mineralokortikoid hormonjainak fokozott
elvalasztasa, ami natrium-retencié révén emeli a test viztartalmat. Az antidiuretikus
hormon hatasara pedig fokozddik a vesékben a vizvisszaszivas, a kiserekben
vazokonstrikcié figyelhet6 meg, illetve e mechanizmus hatasara is emelkedik az ACTH

termel6dése (61).

A mtéti seb tulajdonképpen egy nagy arteriovendzus sontként is felfoghatd.

A sebgydgyulas folyamata energia és oxigénigényes, igy a mdtéti terlilet vérellatasa
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30-50-szerese is lehet a normalisnak (32). Ezen excessziv metabolizmus feladata a
nekrotikus szovetrészek eltavolitasa, a sejtosztddas elésegitése, a kollagén szintézis
és a szoveti integritds helyreallitdsa. A posztagresszids szindroma részjelensége a
testh6mérséklet emelkedése, aminek kozvetlen oka a szovetkarosodas
kovetkeztében fellépd gyulladas. Ennek hatterében a hipotalamikus hékdzpontok

»set-point” valtozasa all, a szabalyozas magasabb h6mérsékleten torténik.

Az agresszié mértékétél fuggben alakul ki a posztoperativ hiperdinamikus
allapot. A kardiovaszkularis rendszer tekintetében tachikardia figyelhet6 meg a
pulzusamplitudd kiszélesedésével. Ennek hatterében fokozott katekolamin-
felszabadulds all, valamint a m(téti seb is ugy mlikodik, mint egy megnovekedett
vaszkularis agy. A szervezet oxigénfelhaszndlasa fokozédik, hiszen a gydgyulds
energiaszikségletét is fedezni kell. Az extracelluldris folyadéktér megné, ennélfogva a
szervezet Osszviztartalma is emelkedik, 6démaképzédés figyelheté meg, mely

kifejezettebb a mdtéti régid koril, de jelentkezik szisztémasan is.

A stresszre adott valasz részjelensége a citokin felszabaduldsa. A citokinek
szintje els6sorban az immunrendszer kozvetitésével emelkedik, de ebben szerepet
jatszik a m(téti seb és az altalanos gyulladasos valaszreakcio is. A leginkdbb vizsgalt
citokinek kozt tartjuk szamon a tumor nekrdzis faktort (TNF), az interleukinok kozil a
1, 2, 6 és 10-et (IL1, IL2, IL6, IL10), illetve a gamma interferont. A citokinek
hatdsmechanizmusa leginkdbb a hormonokéhoz hasonlatos, azonban nem specidlis,
belsGelvalasztasu mirigyekben termelédnek, hanem a legtébb, gyulladasban érintett
sejt képes azokat szintetizalni és a keringésbe juttatni. Szintjik meghatdrozé a
posztagresszidos  valasz  mértékében; amennyiben  extrémen magasak,

veszélyeztethetik a gyogyuldsi folyamatot.

A m(itéti seb jelentésen fokozott vérataramldsa fligg egyrészt az artérias és a
vénas nyomas kozti kulonbségtsl, masrészt az daramldssal szemben fellépé
ellenallastol. A fokozott  szimpatikus ténus emeli az arteriovendzus
nyomaskilonbséget, a perctérfogat emelkedésében szerepet jatszik a

megnovekedett szivfrekvencia is. Ennek ara a fokozott oxigénfelhasznalas. MIitéti
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stressz hatdsara az oxigénszallitds is jelentésen megnd, ami a vér
hemoglobintartalmdnak, az artérias oxigéntelitettségnek, valamint a perctérfogatnak
a flggvénye. A fokozott metabolizmus fokozott h6termeléssel is jar, ami a szervezet
hémérsékletének emelkedésében nyilvanul meg. A posztoperativ lazas allapotok
kialakulasahoz nem kell egyidijleg fert6zésnek is fennadllnia, hiszen a mar emlitett
citokin-felszabaduldas 6nmagaban is képes lazas allapotot elGidézni. A
circumventricularis organumokban (organum vasculosum laminae terminalis,
subfornicalis organum, area postrema) lokalizaltak 1-es tipusu IL-1 receptor mRNS-t,
a TNFa p55 és p75 receptorait (71), melyek jelenléte utal a fert6z6 dgens hidnyaban
kialakuld 1az patomechanizmusara. Kimutattdk tovabba, hogy IL-6 receptor deficiens
egerekben nem alakul ki 13z (71), illetve azonositottak egy un. ,IL-6 family of
cytokines” molekulacsoportot, melyekhez tartozik az IL6, IL11, a leptin és a limfocita
inhibitor faktor, ami a Janus-kindzok szintézisét aktivdlja. Ezek az enzimek
kulcsszerepet toltenek be a sejtosztéoddsban, a sejtdifferencidlédasban és az
apoptdzisban, posztagresszids Adllapotokban — gy jelentdséggel birnak a

sebgydgyulasban is (63).

4.2. Ehezési stressz

Ehezési stresszallapot leggyorsabban a teljes éhezés sordn alakul ki. Ennek
Iényege, hogy energiatartalmu anyagokhoz nem jut a szervezet, de vizhez, dsvanyi
anyagokhoz igen. A teljes éhezés maximadlis id6tartamdat nemcsak a szervezet
tartalékai, hanem kornyezeti tényez6k, uUgymint ambiens hd&mérséklet, vagy
egyidejlleg végzett fizikai munka egyarant befolyasoljak. Ehezi stresszéllapotokban az
els6, ugynevezett posztprandidlis fazisban a szervezet a felszivddott tapanyagokbdl
egy ideig képes fedezni szikségleteit. llyenkor a szénhidraté a f6szerep, mivel ez a
legkdnnyebben hozzaférhet6 és lebonthatd tapanyag. Amennyiben tobb szénhidrat
kerlil bevitelre, mint amennyi a szOveti anyagcseréhez sziikséges, ugy azok

glikogénné alakulnak, féleg a majban.

Mintegy 12 Ora elteltével, a posztabszorptiv fazisban a szervezet

energiasziikségletét raktaraibdl fogja fedezni. A majbdl a glikogenolizis hatasara
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cukor keriil a keringésbe, azonban ennek a cukornak az utanpétldsa hamar (12-18 6ra
mulva) megszlinik. A vércukorszint egyenletesen tartdsdra beindul a maj glikogén-
raktarainak  feltoltése  (glukoneogenezis), els6sorban a  glukoplasztikus
aminosavakbdl, az izom-glikogénbdl szarmazd tejsavbdl, a trigliceridek bontasabol
szarmazo glicerinb6l. A kismértékben csokkend vércukorszint hatdsara a
hasnyalmirigy B-sejteinek stimulacidja is csokken, ennélfogva kevesebb inzulin is
termelédik, de a fokozott a-sejt aktivitds és kovetkezményes glukagonszint-

emelkedés is a hipoglikémia ellen hat.

A kovetkezd, nem-adaptdlt éhezés fazisaban a kissé csokkent vércukor- és
inzulinszintek miatt az inzulin-dependens szovetek szamdra a glukdéz nem
hozzaférhet6, igy kénytelenek mas médon hozzajutni. Ennek érdekében, az inzulin-
gatlds aldl felszabadulé hormonszenzitiv lipdz hatdsara felgyorsul a zsirlebomlas,
emelkedik a szabad zsirsavak szintje. A lebomlas a béta-oxidacion keresztil torténik,
ami ATP formdjaban szolgaltatja az energiat a sejteknek. A metabolizmus végterméke
az acetil-KoA, ami belépve a citratkdrbe szén-dioxidda és vizzé ég el. A citratkor
acetil-KoA felvev6képessége éppen az inzulin szabalyozdsa alatt allo citrat-szintaz
aktivitasanak csokkenése miatt korlatolt, igy a feleslegben képz6dd acetil-KoA a

majban ketontestek (acetoacetdt, B-hidroxi-vajsav és aceton) képzését inditja be.

Az obligat cukoréget6 szovetek (idegszovet, vorosvértestek) anyagcseréje nem
inzulinfligg6, ugyanakkor glukdzigénye magas. A legegyszeriibben aminosavakbdl
képes a szervezet glukoneogenezisre, igy ezek biztositdsa céljabdl beindul a
fehérjekatabolizmus. A kés6i adaptalt éhezés fazisdban a szervezet megprobal
védekezni a fokozott proteolizis ellen. llyenkor a nagy cukorfogyasztok (pl. az agy)
atallnak a cukor mellett ketontestek égetésére is, igy a fehérjék szintje nem csokken

rohamosan (82).

5. Anesztézia és cirkadian ritmusok

A bioldgiai ritmusokat nemcsak genetikai és kornyezeti faktorok hatarozzak

meg, hanem azokra egyéb tényez6k is hatnak, pl. mlszakban végzett munka, az un.
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jet lag (tobb id6zona atlépése utan kialakuld allapot). Megfigyelhet6 az is, hogy egyes
tiinetek, panaszok, s6t betegségek is bizonyos ritmicitdst mutatnak. igy pl. a stroke és
a szivinfarktus kialakulasa gyakoribb a reggeli érakban (96), oszteoartritiszes betegek
fajdalmai inkabb éjszaka jelentkeznek (5). A kronofarmakoldgia és a kronoterapia
napjaink gyorsan fejl6d6 tudomanyagai; el6bbi a gydgyszerek id6fliggd
farmakokinetikai és farmakodinamids hatdsait vizsgalja, utdébbi pedig a napszakok és

a terdpids beavatkozasok hatékonysaganak kapcsolatat (15).

Tobbféle lokalanesztetikumot vizsgalva megallapitottak, hogy egerekben a
helyi érzéstelenit6k irdnt mutatott legmagasabb tolerancia az éjszakai 6rdkban
figyelhet6 meg, ami egyébként ezeknek az allatoknak az aktiv periddusa (15).
Ugyancsak a helyi érzéstelenit6k viszonylatdban megadllapitottak, hogy a lidokain
leghosszabb ideig 15:00 koriil hat, hatasanak idétartama mas idépontokban csékken
(66). Ropivakainnal végzett epidurdlis anesztézia leghosszabb ideig 13:00 és 19:00
kozott hatott, a legrovidebb hatdstartamot 19:00 és 01:00 ko6zott mérték (18).
Bupivakain esetében azt talaltdk, hogy 36 d&ran &t epiduralisan, posztoperativ
fajdalomcsillapitas céljabdl adagolva clearance-e 06:30-kor volt a legmagasabb (10).
A jelenség hatterében membranpermeabilitas és ioncsatorna valtozasokat
feltételeznek, de szerepet jatszhat a megvaltozott megoszlas, fehérjekotédés,

metabolizmus (15).

Mar az Ujabb altatészerek, a propofol, dezflurdn és szevoflurdn forgalomba
keriilése el6tt megfigyelték, hogy egerekben és patkdnyokban a pentobarbital
leghosszabb ideig a nyugalmi peridédusban hatott, ami jél korreldlt a mdj egyik
oxidazanak aktivitasaval — ez az enzim felel6s a barbiturdtok lebomlaséaért,
ugyanakkor bizonyitékot talaltak arra is, hogy a posztszinaptikus GABA-erg aktivitas
fokozédik a nyugalmi periddus alatt — valdszin(ileg ez a receptor felelGs a barbiturat

hatasaért (36).

Csirkékbe injektalt gamma-hidroxi-vajsav és ketamin indukalta katatonia nemcsak
napszaki variabilitast — leger6sebb hatds éjszaka volt megfigyelhet6 — hanem

szezondlis ingadozast is mutatott: leghosszabb ideig tarté hatast januarban,
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legrovidebbet pedig majus-juniusban mértek. Mivel a tobozmirigy kiirtasaval e

ritmicitds megszlint, ezért hatterében melatonin hatast feltételeztek (98).

Propofol anesztézia patkdanyokban csokkentette a periféridn mért
melatoninszintet Ugy, hogy a legalacsonyabb értékeket az ébredéstdl szamitott 3 dra
mulva érte el, de 20 éra mulva a melatonin szintje mar emelkedést mutatott.
Koszinor analizissel, mely mddszert f6ként a faziseltoléddsok vizsgalatanal
alkalmazzak, azt taldltdk, hogy a propofol pozitiv faziseltolédast idéz el6 a periférids

melatoninszekrécid vonatkozasaban (20).

Nemcsak a kilonboz6 altatdszerek és fajdalomcsillapiték hatasanak
idGtartama és erGssége mutat napszaki ingadozast, hanem a fajdalom percepcidja is.
Egerekben az un. hot-plate teszttel kimutattdk, hogy a morfin analgetikus hatasa 21
6ra koril a leger6sebb, mig leggyengébb 15 éra magassagdban. Ez az adat is jol

korrelal az allatok nokturnalis ritmusaval (15).

Akut fajdalom vizsgalatakor humdan anyagban azt talaltak, hogy a gingivan
alkalmazott hideg inger legerGsebben hajnali 3 6ra koril okoz fajdalmat, leggyengébb

proalgézids hatdst 15 és 18 déra kozott regisztraltak (15).

Posztoperativ fajdalom vonatkozasaban hasi sebészeti beavatkozason atesett
betegeket vizsgalva kiderilt, hogy az analgetikumként alkalmazott morfin legnagyobb
mennyiségben 8 és 12 dra kozott fogyott, ami hasonlé volt azokhoz az adatokhoz,
melyeket mellkassebészeti beavatkozasokon atesett betegeknél rogzitettek, azzal a
kiilonbséggel, hogy az utdbbi csoport fajdalomcsillapité igénye még egy napi csucsot
mutatott 16 és 20 6ra kozott (3,48). A kordbban operalt betegek fentaniligénye

alacsonyabbnak bizonyult a késébb operaltakéhoz képest.

Kilonb6z6 kronikus fajdalom modalitasok is kiilonb6z6 napszaki variabilitast

mutatnak. A mozgasszervi fajdalmak kozil a reumatoid artritisz esetén legerésebb a

fajdalom a kora reggeli 6rakban, mig pl. a migrén, vagy az epekdlika az esti 6rakban a
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legrosszabb (77,67). Daganatos betegeknél megfigyelték, hogy morfinigényilk az esti

Orakra megnétt (9).

Mivel a fajdalom percepcidjadban szamos faktor szerepet jatszik, ugymint
egyéni fajdalomtlir6 képesség, a fdjdalomstimulus standardizdlasa, alkalmazdsa, a
fajdalom lokalizacidja, ezért a fajdalom napszaki ingadozdsainak vizsgalatahoz a
standardizalas rendkivil korlilményes. Objektiv. mérési modszer viszont a
szervezetben termel8dé és felszabaduld endorfinok szintjének vizsgdlata. Patkdnyban
a B-endorfin és substance-P szintek legmagasabbak az aktiv periédus alatt voltak
(42), mig human vizsgalatokban azt talaltdk, hogy mind az Gjszilottek, mind pedig a

feln6ttek B-endorfinszintje magasabb volt a reggeli, mint az esti 6rakban (35).

Ugyan az anesztézia és kronobioldgia kapcsolata nem Ujkeletd, napjainkban
egyre tobb figyelem fordul az altatészerek és a cirkadidn ritmusok vizsgdlatdanak
iranyaba. A biztonsagos és mellékhatasoktdl mentes anesztéziara valod torekvés egyik
aspektusa, hogy az altatds és érzéstelenités okozta rovid és hosszutavu élettani és
pszichés hatasokat a lehet§ legnagyobb mértékben kikiiszoboljik. Mint arra
kordbban is utaltam, propofol hatasara felborul a normal melatonin-szekrécio, amely
az egészséges alvas-ébrenlét periodicitast kedvezétlenil befolydsolja. Kimutattak,
hogy az anesztézia soran nemcsak a melatonin-szekrécié karosodik, hanem a
h&szabdlyozds és a napi aktivitas cirkadian ritmicitasa is (21). Korabbi vizsgalataink

egyik célja volt a fenti jelenség vizsgalata.
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6. Célkitlizések

Ismert, hogy kisebb testl ragcsaldkban a telemetrias transzmitter beliltetését
kovetéen akar napokra is eltlinhet a napi h6mérséklet normalis cirkadian ritmusa.
Korabban mar megfigyeltiik azt is, hogy egy masodik sebészi inzultust kovetben a
cirkadian ritmus visszatéréséhez rovidebb idé szikséges, mint az elsé mdltétet
kovet6en. Mindezért munkank els6 részében arra kerestiik a vdlaszt, hogy ismételt,
standard sebészi stressz hatdsdra miként valtozik a testhGmérséklet cirkadian
alakulasa egerekben. Az élettani hattér tisztazasara vizsgdlatokat végeztiink
melatoninnal és metiprednizolonnal is, gondolvan az alvas szabalyozasanak zavarara

(melatonin), illetve stressz hatasara, annak kivédésére (metilprednizolon).

Kisérleteink masodik fazisdban a hdészabalyozasban fontos szerepet jatszd
TRPV1 receptor hatasait vizsgaltuk energetikai dsszefliggésben. Egyrészt a TRPV1-KO
egerekben normadlis korllmények kozt is magasabb a napi maghdmérsékleti
hulldmzas amplituddja, mint a vad tipusnal, ezért pl. éhezés kapcsan, mely
kifejezettebb napi minimum-maximum hémérsékleti értékekkel jarhat, valtozhat a
termoregulatérikus valasz a TRPV1-KO csoportban. Masrészt ismert, hogy a TRPV1
receptor szuprafizioldgias héingerek hatasara aktivalodik és a TRPV1 receptorral nem
rendelkezé (TRPV1-KO) egerek hdétolerancidja jelentGsen csokken, ezért TRPV1-KO
egerek energetikdjat elemeztiik az éhezési heterotermia vonatkozdsaban,
Osszehasonlitva vad tipusd, azaz TRPV1 receptorral biré egerek energetikai

jellemzgivel.

Munkank egy harmadik fazisaban arra kerestik a valaszt, hogyan valtozik a
hémérséklet cirkadian ritmicitasa emberi mdtéti stressz hatasara. Vizsgalatainkban
ortopédiai nagymdutéten, mint md(téti stresszen atesett betegek vettek részt
Osszehasonlitva hdémérsékleti értékeiket belgydgyaszati betegek hdmérsékleti
értékeivel. Mivel nem allnak rendelkezésiinkre olyan adatok, melyek hosszu tavon
elemzik a testh6mérséklet valtozasat nagy miutéten atesett betegekben, jelen

vizsgalatunk célja az volt, hogy megfigyeljik, illetve jellemezziik a spontan cirkadian
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testhémérsékleti aktivitds feltételezett eltlinését és visszatértét 5 posztoperativ

napon at egy viszonylag homogén betegcsoportban.
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7. ISMETELT SEBESZI STRESSZ HATASA EGEREK TESTHOMERSEKLETENEK NAPI VALTOZASARA

7.1. Anyagok és modszerek

7.1.1. Kisérleti allatok

Kisérleteinkhez C57BL/6 egereket hasznaltunk, 22-25 g-os kezdeti
testtomeggel, mely kisérleti allatokat individudlisan helyeztiink el mdanyag
taroldkban ugy, hogy a kornyezeti hémérséklet 23-25°C volt, a fényes és sotét
periddusok 12 déranként valtottak egymast reggel 6 drai kezdettel. Az allatok ad
libitum fértek hozza tdplalékhoz és ivéovizhez. Kisérleteinket a hatdlyos magyar
jogszabalyok szabalyozta keretek kozt végeztilk a PTE AOK Etikai Bizottsdganak
engedélyével (BA02/2000-20/2001). A TRPV1-KO eredeti torzsét Dr. J.B. Davies

bocsatotta rendelkezésiinkre (GlaxoSmithKline Pharmaceuticals, Harlow, UK).

7.1.2. Beavatkozasok

Anesztézia

A kisérleti allatok altatasat ketamin/xilazin anesztézidval végeztik, melynek
ddzisa 78 mg/kg, illetve 13 mg/kg volt. Az injekcidkat intraperitonealisan adtuk be,
Ugyelve arra, hogy a beavatkozds gyors és stresszmentes legyen. Az anesztézia
beadlltat standard stimulusra — a has bdérének sebészi csipesszel torténd

Osszecsipésére — adott valasz hianya jelezte.

M(itéti beavatkozasok

A has bérének leborotvalasa és jodos fert6tlenitése utan standard, medidn
laparotomias metszést ejtettlink. A sebszéleket kifogva helyeztik be
intraperitonealisan a biotelemetrids transzmittereket (Minimitter-VMFH. Series 4000,
Sunriver, OR), melyek radidhullamok segitségével tovabbitottak az allatok
maghémérsékletét és aktivitasat. A transzmitterek implantaciojat és vérzéscsillapitast
kdvetben a has bérét egy rétegben csomads 6ltésekkel zartuk, az allatokat ketreceikbe

visszahelyezve vartuk az ébredést. A telemetrids transzmitter implantaciojat
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kovetéen 5-6 nap telt el, mire az allatok cirkadidan h&mérséklet-valtozasai
normalizalodtak. Az ismételt sebészi stimulusra, azaz a standard metszésre a mar fent
részletezett altatds alatt 3 alkalommal keriilt sor, egymdst kdovetéen 4 naponta.
Ennek megfelel6en a kezdeti stimulust kovet6en minden allat még 3 alkalommal

esett at laparotémian, mint standard mdtéti stresszen.

Téplalas, kornyezeti viszonyok

A mitéteket kovetSen az allatok 4-6 6ran belll enni és inni kezdtek,
taplaldsuk a kés6bbiekben is ad libitum tortént. Az allatok azonnal visszakeriltek a
mar fentebb jellemzett él6helylikre, ezzel is csokkentve a kornyezetvaltozds okozta

stressz mértékét.

7.1.3. Biotelemetria

A biotelemetrias vizsgalat lényege, hogy az intraabdomindlisan beliltetett
biotranszmitter folyamatosan mérve a kisérleti allat testh6mérsékletét és aktivitasat,
azt radidjelek segitségével a kozponti vevBegység felé tovabbitja, mely szamitogéppel
Osszekotve, megfelel6 szlrést alkalmazva regisztrdlja e paramétereket.
Kisérleteinkben a MiniMitter Co. Ltd (Sunriver, OR) altal kifejlesztett ER-4000 szériaju
biotranszmittereket alkalmaztunk 5 percenkénti mintavétellel, az adatokat a
Minimitter Co. Ltd. altal kifejlesztett VitalView szoftverrel elemeztiik. A statisztikai
analizist megel6z6en 2 6ras atlagoldst végeztiink Ugy, hogy a napi hémérséklet

amplitudoéjat a két éras atlagok minimumabdl és maximumabdl szamitottuk ki.

7.1.4. Bevitt anyagok

Melatonin adagolasa

Annak vizsgdlatdra, hogy a melatonin milyen hatdssal bir az ismételt sebészi
stressz kovetkeztében egyre hamarabb visszatérd cirkadian hémérséklet-aktivitasra,
a kisérleti allatok ivovizében 40 pg/l koncentraciéban oldottunk fel melatonint,

melybél igy az egerek 500-600 pug-ot fogyasztottak ad libitum atlagosan naponta.
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Szteroid (metilprednizolon) adagolasa

A szetorid hatas vizsgalatara kisérleti allataink a transzmitter bedltetésével
kezd6dé mlitéti beavatkozas napjatdl kezdve minden nap 60 mg/100 testtémeg
gramm metilprednizolont kaptak intraperitonedlisan. Ez 18 injekcidt jelentett

kisérletenként.

7.1.5. Kisérleti protokoll

A fentieknek megfeleléen alakitottuk ki az alabbi kisérleti csoportokat:
L1: transzmitter implantdcio az elsé laparotdmia alkalmaval plusz 6 nap
L2: masodik laparotémia plusz 4 nap
L3: harmadik laparotémia plusz 4 nap

L4: negyedik laparotémia plusz 4 nap
7.1.6. Statisztikai modszerek

A laparotdmidk id6beli hatdsat vizsgdlva ANOVA és Scheefe-tesztet
alkalmaztunk, mig a napi hémérsékleti amplitudék kontrollokkal torténd
0sszehasonlitasanak statisztikai vizsgalatahoz kétmintds T-prébat hasznaltunk.
7.2. Eredmények

Amint azt a 3. dbra mutatja a transzmitter implantaciéjat kévet6en 5 napra
volt sziikség a kontroll allatokban, hogy a napi hémérséklet-ingadozas amplituddja

stabilizalédjon (L1). Az ismételt laparotdmidk utdn ez a periédus 3, 2, illetve Gjabb 2

napra rovidilt (L2, L3 és L4).
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3. dbra: A testhGmérséklet atlagos valtozasai kontroll, tiszta csapvizet fogyasztd egerekben (A,
n=10) és azokban, melyek vizébe melatonint kevertiink (B, n=13). A nyilak a laparotéomidk napjait
mutatjak. Az oszlopok feletti vizszintes vonalak a h6mérsékleti amplitudo stabilitasat mutatjak a poszt-
laparotomias periédusban (L1-L4), melyet ANOVA plusz Scheffe post-hoc analizissel elemeztiink.

(stabilitas, azaz p>0,05)

A melatoninnal kezelt egerek transzmitter implantacidjat koveté 4. napon
visszatért a normalis napi hémérséklet-ingadozas. A folyamat hasonlé volt a masodik
laparotdmia kapcsan is: a napi hémérséklet-ingadozas egy nappal korabban
stabilizdlédott, mig a harmadik és negyedik laparotémidt kovetéen nem
tapasztaltunk valtozast a hémeérséklet cirkadidan valtozasainak vonatkozasaban (3.

abra).
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A metilprednizolonnal kréonikusan kezelt egerek esetében megjegyzendd, hogy
a pirogénmentes sooldattal intraperitonedlisan injektalt egerek esetében (4/A abra)
tapasztalt napi hémérséklet-ingadozds restitucidja harom napot vett igénybe —
szemben a nem injektalt kontroll allatokndl megfigyelt 6t nappal — ami az injekcid
stresszt kivaltd hatdsdnak is betudhaté. Lényeges kiemelni, hogy a pirogénmentes
steril  sdoldattal injektalt kontroll egerekben a hdémérséklet-amplitudd
stabilizdlédasahoz két nap is elegend§ volt az ismételt laparotémiak utan (4/A dbra).
A naponta tortén6é metilprednizolon kezelés hatasara az elsé laparotdmiat koveté
napi hémérsékleti amplitudoé fokozatos médon tért vissza, 6sszehasonlitva a kontroll
allatokban regisztralt értékekkel (4. dbra L1/A vs. L1/B). Metilprednizolon hatdsara
ugy tlint, hogy ellentétben a melatoninnal, nem gyorsul fel a napi hémérsékleti
amplitudé normalizalédasanak folyamata — ellenkez6leg: a masodik és a negyedik
laparotémiat kovetéen az amplitidé novekedésének (iteme inkdbb lelassult.
MegjegyzendS, hogy az elsé poszt-laparotdmids napi hémérséklet-ingadozas
amplitudéja gyakorlatilag megkétszerez6dott a sebészi beavatkozasok utan (lasd 3-as
és 4-es abra els6 nyilait) mind a kontroll, mind pedig a kezelt allatok esetében (1. nap
vs. 7. nap) és hasonléan magasabb is maradt az utolsé két laparotémiat kovetGen is

(7., 11., illetve 15. nap, mind az A, mind pedig a B dbra vonatkozasaban).
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4. abra: A testhGmérséklet atlagos valtozasai kontroll, intraperitonealisan fizioldgias
sooldattal inejktalt egerekben (A, n=10) és azokban, melyeket intraperitonealis metilprednizolonnal
kezeltlink (B, n=13). A nyilak a laparotémiak napjait mutatjak. Az oszlopok feletti vizszintes vonalak a
hémérsékleti amplitudd stabilitdsat mutatjdk a poszt-laparotémias periddusban (L1-L4), melyet

ANOVA plusz Scheffe post-hoc analizissel elemeztiink. (stabilitas, azaz p>0,05)

Az 5. dbran lathato a melatoninnal (A) és metilprednizolonnal (B) kezelt allatok
napi hémérsékleti amplituddja 0Osszehasonlitva a kezeletlen 3allatok hasonld
értékeivel. Lathatd, hogy melatonin hatdsara semmilyen valtozas nem volt
megfigyelhet6 a kontroll allatokhoz képest, mig a metilprednizolonnal kezelt allatok
esetében az amplitudd szignifikansan csokkent s ez a trend végig megfigyelhetd volt a

kisérletek alatt (L3 és L4).
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5. abra: Napi hémérsékleti amplitidé kilonbségei melatoninnal kezelt, ismételt
laparotdmiakon atesett egerekben Osszehasonlitva a kontroll, kezeletlen, de laparotomian atesett
egerekkel (A), illetve metilprednizolonnal kezelt egerek testh6mérsékletének alakuladsa
Osszehasonlitva a kontroll (fiziolégids séoldattal [PSS] kezelt) egerek h6mérsékleti amplituddjaval (B).
A csillagok a szignifikdns kilonbségeket mutatjak (p<0,05) a kontroll és kezelt csoportok kozt

(kétmintas t-proba).
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7.3. Megbeszélés

Kisérleteinkben arra torekedtiink, hogy igazoljuk a napi hémérsékleti
amplitddé  normalizalédasahoz  sziikséges  id6tartam  rovidilését  olyan
stresszhelyzetekben, mint amilyen a sebészi laparotdomia. Eddig is ismert volt, hogy
telemetrias kisérletekben legaldbb egy hetet kellett varni a testh6mérséklet normalis
cirkadian variabilitasanak stabilizalédasara, miel6tt az arra vonatkozd kisérletek
megkezdddhettek volna. A jelenséget mar kordbban is megfigyelték patkdnyban
(21,62,50) és egérben (50), mitoébb utdbbi szerz6k is ugyanazt az idGintervallumot
taldltdk transzmitter implantaciot koévetéen a normdlis napi hdéingadozas
visszatértére, mint amelyet sajat kisérleteinkben is demonstraltunk. Ugyanakkor csak
az anesztéziara, mint stresszforrasra vonatkozé vizsgalatokat ezidaig nem végeztiink,
hiszen az anesztézia éppen, mint stresszt gyengit6 beavatkozas jelenik meg

kisérleteinkben, s mint 6nallé beavatkozas nagyon ritka.

Kontroll, csapvizet ivo egerek esetében szignifikdnsan lerovidilt a napi
héingas amplituddjanak normalizalddasahoz sziikséges idGintervallum: az elsé
m(itétet kovetéen 3, majd az egymast koveté mdltétek vonatkozdsaban 2-2 napra
(3/A abra). A masik kontroll csoport allatainal, melyekbe intraperitonedlis steril
sooldatot injektaltunk a napi hémérsékleti amplitudd stabilizalddasdhoz sziikséges
id6 még rovidebb volt, azaz a stabil napi hGingds az elsé m(itétet kéveté harmadik
napon mar megjelent, mely a kdvetkezé laparotdmiak utan tovabb rovidult (4/A

abra).

Fontos kihangsulyoznunk, hogy a sebészi beavatkozas nem ©6nmagaban,
hanem az azzal egyitt jard anesztézia, hipotermia és egyéb stresszfaktorok altal
okozott egylttes hatasat vizsgaltuk, egymastdl szét nem viélaszthaté modon a napi
hémeérséklet-ingadozds normalizdldddsdanak vonatkozasdban. Ennek értelmében a
kronobioldgiai jelenségek is csak a stresszfaktorok egyittes hatasanak tiikrében
vizsgalhatdak, egymastdl szét nem valaszthatd mddon. Ez természetesen nemcsak
allatkisérletekben, hanem a mindennapi human klinikai gyakorlatban is igaz, igy a

stresszhatdsok a napszaki ritmusokat komplex médon befolyasoljak.
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Mint ahogy azt vartuk, melatonin-kezelés hatdsdra a napi héingas amplituddja
stabilizalodasanak folyamata felgyorsult (3/A abra 9. nap vs. 3/B abra 8. nap).
Megjegyzend6, hogy a kisérleteinkben alkalmazott egértdrzs endogén
melatoninszintje joval alacsonyabb a tobbi egértérzsben mért melatonin szintjénél —
ezeket az allatokat szokas ,melatonin deficienseknek” is nevezni — de a sotét fazisban
torténé melatoninszint-emelkedés ezekben az allatokban is mérhet6. Ugyan
kordbban bizonyitdst nyert, hogy Onmagaban a hozzdadott melatonin nem
befolyasolja a cirkadian ritmusokat, mégis valdszin(sithets, hogy altatas és a sebészi
beavatkozds utan a human vizsgdlatokban megfigyelt plazma melatoninszint-
csokkenést (38,30) sikerllt kivédeni az ivévizhez adott melatoninnal. Vitathatd ugyan,
hogy a napi h8ingas amplituddjanak kialakulasat csak a melatonin sotét fazis el6tti
szintemelkedése okozza, de eml&sokben — ellentétben a szarnyasokkal — inkabb a
melatoninszint, semmint annak pulzacidja felel6s a napi ritmusok, igy a napi

hémérséklet cirkadian ritmusainak kialakulasaért (60).

A melatoninnal ellentétes hatasuak voltak a naponta adott metilprednizolon
injekcidk, melyek hatasara a napi h6ingas amplituddjanak normalizalédasa lelassult.
Miutdn bizonyitdst nyert, hogy kiilonb6z6 stresszorok hatdsara, mint pl. anesztézia,
sebészi beavatkozdsok, oxidativ stressz, a melatonin és a metilprednizolon ellentétes
hatdsu (47), nem meglepd az altalunk megfigyelt jelenség. Erdemes ugyanakkor
megemliteni, hogy human megfigyelések szerint a sebészi beavatkozasok a szérum
kortizol szintjének emelkedését, mig a melatonin szintjének csokkenését idézték eld
(39). Amennyiben sebészi beavatkozast kovet6en a melatonin szintje egérben
csokkenne, azt a bevitt melatoninnal pétolni lehet, ellensulyozva ezzel a
melatoninszint csokkenése okozta cirkadian ritmicitas zavarat, akkor ahogy azt
kisérleteinkben is Iattuk, a stabil napi hGingas amplitiddja hamarabb rendezédik.
Természetesen a melatonin szerepének tisztdzasdra e kontextusban még tobb

vizsgalatra van szikség.

Vizsgalataink masik szembet(in6 eredménye, hogy a metilprednizolonnal
kezelt allatok napi h6mérsékleti amplitudoja szignifikansan csokkent, 6sszehasonlitva

azon kontroll allatok hasonlé paramétereivel, melyek naponta kaptak fiziologids
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séoldatot (5. abra). Az amplitiddé csokkenése, valamint a napi hG6ingas
stabilizdlédasanak késése egyfajta sokkal komplexebb cirkadian termoregulacids
valtozasra utal, habar a h6mérséklet napi abszolut atlaga nem valtozott. Valéjaban a
kisérleteinkben alkalmazott valamennyi allat normotermids maradt, kivéve persze azt
a rovid, posztnarkotikus periédust, melyen mindegyik egér atesett, de ezt kovetGen
hémérsékletiik a normalis tartomanyban maradt mind a kontroll, mind pedig az
operdlt dllatok esetében. Ugyanakkor fizioldgias séval kezelt allatok esetében
paradox mdédon épp ellentétes hatast lattunk: a metilprednizolonnal kezelt allatokhoz
képest a normdlis napi h&ingds amplituddjanak kialakuldsdhoz szikséges id6
lerovidilt. Feltételezhet6en a szteroiddal kezelt allatok plazmaszintje allandé volt a
nem kezeltekhez képest, ami a kezeléssel, azaz az injekcidkkal, mozgatassal egyiitt
jard stressz szintjét csokkenthette. Ezt a magyarazatot csak szérum hormonszintek
mérési eredményeinek ismeretében tudjuk csak teljességgel elfogadni, melyre jelen

kisérleteinkben nem volt lehetGség.

Mivel kisérleti allataink plazma melatoninszintje eredend6en alacsony,
érdekes lenne megvizsgalni a jelenséget olyan egerekben is, ahol mind a plazma,

mind pedig a szuprachiazmatikus mag melatoninszintje magasabb.
Eredményeink ravilagitanak arra a tényre, hogy kis testli eml&sokben végzett

telemetrias kisérletek tervezése soran szamolni kell a kezelés kapcsan fellép6

stresszhatdsokkal, melyek a mérési eredményeket szignifikdnsan befolyasolhatjak.
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8. EHEZESI HETEROTERMIA ENERGETIKAJA TRPV1-KO ES VAD TiPUSU EGEREKBEN

8.1. Anyag és médszerek

8.1.1. Kisérleti allatok

Vizsgalatainkhoz 14 db C57BL/6 (vad tipusu) és 14 db TRPV1-KO egereket
haszndltunk, melyek kezdeti tomege 22-26 g volt. Az allatokat individudlisan tartottuk
mUianyag ketrecekben 27-28 °C-os kornyezeti h6mérsékleten, mely épp az egerek
termoneutralis zondja alatt volt egy kevéssel, illetve 23-24 °C-os hlivosben ugy, hogy

12 éranként valtottak egymast a vilagos/sotét periddusok.

Az éheztetési fazis kivételével az allatok ad libitum jutottak taplalékhoz és
ivovizhez. Az éheztetési fazis alatt teljes nyugalmat biztositottunk szdmukra, még a

taplalék visszaaddsanal is ligyeltlink arra, hogy ne zavarjuk meg azokat.

A kisérleti protokollt a Pécsi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaga engedélyezte
(BA02/2000-20/2001), a kisérletek mindvégig a hatalyos magyar jogszabalyok altal

megszabott keretek kozt folytak.

8.1.2. Anesztézia

Kisérleti allataink altatdsa és a biotranszmitterek implantacidja a 7.1.2.

pontban meghatdrozott mdédon tortént.

8.1.3. Kisérleti protokoll

A biotranszmitterek implantdcidjat kovet6en legaldbb hét napig vartunk a
normalis cirkadian ritmicitds visszatértéig, illetve annak stabilizalédasaig. Ezt
kovetben az egereket teljes éhezésnek tettiik ki, mely reggel 9 6rakor vette kezdetét.
A kornyezeti h6mérséklet fliggvényében az éheztetés 2 (Tmp: 23-24 °C), illetve 3

napig tartott (Tamp: 27-28 °C). Az utdbbi hémérsékleten vizsgalt éhezés hosszabb
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id6tartama lehetévé tette az energetikai folyamatok mélyebb analizisét, ugyanakkor
a testtomeg csokkenése nem volt magasabb az alacsonyabb kornyezeti

hémérsékleten tartott, rovidebb ideig éheztetett allatok testtomeg-csdkkenésénél.

Az éheztetési ciklust az Ujraetetés zarta reggel 9 drakor, amikor mind a
maghdémérséklet, mind pedig az aktivitas lecsokkent, a nokturndlis fajokra

jellemzéen.

8.1.4. Mintavétel és statisztikai modszerek

PR OR]

tovabbi analizisét a mar korabban ismertetett VitalView és ActiView szoftverekkel
végeztlk. A statisztikai analizist megel6z6en az adatokat 1, illetve 2 6ras atlagolassal
dolgoztuk fel, kivéve az aktivitdst, ahol az eredeti mintavételi periédusokat
alkalmaztuk. Az ActiView szoftver alkalmas arra is, hogy megfigyelhessiik azokat az
esetleges hémérsékleti, vagy aktivitasbeli id6eltoldddsokat, melyek az éheztetés

hatasara alakulnanak ki (6. abra).

A vad tipusu, illetve TRPV1-KO egerek éheztetés és uUjrataplaldas okozta
hémérsékleti és aktivitasi valtozasainak Osszehasonlitdsdra a kétmintds T-probat

alkalmaztuk.

8.2. Eredmények

A 2, illetve 3 napos, hivos, illetve kozel termoneutralis kornyezeti
hémérsékleten tortén6é éheztetés hatasara a napi minimumértékek progressziv
csokkenése volt jellemz6, mig a maximum értékek megmaradtak, vagy legalabbis

megkozelitették az éheztetés el6tti értékeket.

A lokomotor-aktivitds a hémérsékleti értékekhez hasonldéan alakult mind
nappal, mind pedig éjjel, azonban Ujraetetés hatdsara a hé&mérséklet azonnal

emelkedni kezdett, mig az aktivitas csak alig, illetve egyaltalan nem fokozodott.
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1d& (6rak)

6. abra: TRPV1-KO és vad tipusu (WT) egerek abdominalis h6mérsékletének alakuldsa 3 napos

éhezés el6tt, az alatt, majd azt kdvetSen egy 6ras atlagolassal.

Ta=23-24°C

| Ehezés |

T T T T T T T T

1. 2. a. 4. 6.
IDO (nap)

7. dbra: Az abdominalis h6mérséklet valtozasa vad tipust (@) és TRPV1-KO (O) egérben az
éheztetés 1., illetve 2. napjan, valamint az Ujraetetést kovetéen. Az ambiens hGmérséklet 28 °C volt, az

atlagolds 15 perces.
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Ta=27-28°C
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IDO (nap)

8. dbra: Az abdomindlis hémérséklet valtozasai vad tipusu (@) és TRPV1-KO (O) egérben az
éheztetés 2., illetve 3. napjan, valamint az Ujraetetést kdvetéen. Az ambiens hémérséklet 28 °C volt, az

atlagolds 15 perces.

A vad tipusu és TRPV1-KO egerek 2 napos éheztetését dsszehasonlitva az els6
napon nem tapasztaltunk jelentés kilénbséget a két csoport kézt. A masodik napon
azonban a vad tipusu egerek magh&meérséklete szignifikdnsan alacsonyabb lett a
TRPV1-KO egerek maghémérsékleténél, az el6bbiekben akar 30 °C ald is csokkent.
Egyidejlileg a masodik éhezési napon a vad tipusi egerek magh&mérsékleti
maximuma is alacsonyabb volt, mint a TRPV1-KO egereké, el sem érve a

normotermiat (7. dbra).

A 6. abran lathatd éheztetési fazis 24 ordjaban kialakulé hémérséklet-

ingadozasok elsGsorban a vad tipusnadl ultradian valtozasoknak is tekintheték, mivel

id6tartamuk 3-4 6ra, valamint az aktivitassal is szinkronban vannak.
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| Erhezés . |

1. 2. 3. 4, 5. B. 7. 8.
IDO (nap)

9. abra: 2 napos éhezés hatasa a lokomotor aktivitasra vad tipusu és TRPV1-KO egerekben. A
vildgos/sotét periddusokat kitoltetlen és kitoltott téglalapok jelzik. A szignifikdns kiilonbségeket

(p<0,05) a gorbék feletti vizszintes vonal jelzi. Az atlagolds 1 6ras.

Harom napos, magasabb kornyezeti hémérsékleten torténd éheztetés
hatdsara a két csoportban hasonld valtozasokat figyelhettiink meg. Valdjaban a
TRPV1-KO csoportban a masodik és harmadik napon latott h6mérsékletcsokkenés
nem volt olyan mérték(, mint a vad tipusu egerek esetében, ahol a minimum értékek
progressziven csdkkentek az éheztetési periddus alatt (8. dbra). A harmadik nap
soran nemcsak a magh&mérséklet értékei kilonboztek szignifikdnsan, hanem az

aktivitas is: a TRPV1-KO egerek esetében ez kifejezetten magasabb volt (9. abra).
A hdrom napos éhezés sordn a TRPV1-KO egerek aktivitdsa progressziven nétt

az egymast kovetd éhezési éjszakakon, mig ezt nem tudtuk megfigyelni a vad tipusu

egerek esetében.
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10. abra: 3 napos éhezés hatasa a lokomotor aktivitasra vad tipusu és TRPV1-KO egerekben. A
vildgos/sotét periddusokat kitoltetlen és kitoltott téglalapok jelzik. A szignifikdns kilonbségeket

(p<0,05) a gorbék feletti vizszintes vonal jelzi. Az atlagolds 1 6ras.

Az éhezés alatti aktivitas-fokozdodas és hémérséklet-emelkedés idézitésével
kapcsolatban még egy jelenség megfigyelhet6. A TRPV1-KO egerekben az el6bb
emlitett két paraméter emelkedé fazisa egyszerre tortént: éppen a sotét peridodus
kezdete el6tt. Vad tipusi egerekben viszont mar joval a sotét peridodus el6tt
bekovetkezett a hdémérséklet-emelkedés és aktivitas-fokozddds, mégpedig
progressziv eltoléddssal: taplalt allapotban a napi hémérsékleti ciklicitas atlagos
id6tartama 23-25 éra volt, ami 17 drara csokkent le az éheztetés harmadik napjan, de
csakis a vad tipusu egerekben. TRPV1-KO dllatokban ez a jelenség nem volt

megfigyelheté.
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11. abra: Harom napos teljes éheztetés alatt megfigyelhetd aktivitds-fokozdddas kezdeti
fazisanak idGeltoléddsa. A kornyzeti hémérséklet 28 °C volt. Az arbitraris egységben kifejezett
lokomotor aktivitas ,actiview” regisztratuma vad tipust egérben. Minden egyes sor egymast kovetd

két napi aktivitast reprezentdl atfedésben. A harom napos éheztetés idGtartamat kétoldalt jeloltik.

Az Ujraetetés teljesen megvéltoztatta a magh&mérséklet és az aktivitds
parhuzamos miikédését, mely mind az éheztetés el6tt, mind pedig azt koévetben
megfigyelhet6 volt. A taplalék visszaaddsat kdvetben azonnal emelkedni kezdett a
maghdmérséklet és normal értékeket ért el fliggetlenil az utolsé éheztetés reggelén

mért aktualis maghémeérséklet értéktél.

Ezzel szemben, mint azt a 9. és 10. dbran [athatjuk, egyik egértipusban sem
figyelhettiink meg h6émérséklet-emelkedést kovetd aktivitas-fokozodast. A

hémérséklet emelkedése rendkivil gyors volt, mintegy 30-40 perc (Id. 7. és 8. dbra),
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aminek hatterében az aktivitds-fokozddastdl fliggetlen hétermelési mechanizmus

valdszinUsithetd.

8.3. Megbeszélés

A testtomeggel és az éheztetés mértékével Osszefliggésben nokturnalis
allatfajokban napkdzben a testhGmeérséklet progressziv csdkkenése figyelheté meg.
Adataink is ezt tdmasztjak ala kiterjesztve a megfigyeléseket olyan egerekre, melyek
TRPV1 receptorral nem rendelkeznek. Ugyanakkor bizonyithatd, hogy ilyen kis testd
allatokban az éjszakai periddus alatti éhezés soran a fizikai aktivitas fokozasaval

elérhet6é a normotermia.

A teljes éhezés alatti h6mérséklet- és aktivitas-valtozasok megfigyeléséhez két
napon at hdvos (23-24 °C-os) kornyezetet biztositottunk kisérleti allatainknak.
Kiterjesztve a kisérleteket 3 napra, a kornyezeti hémérsékletet mar emelni
kényszeriltink 27-28 °C-ra. E torekvésilink oka a hosszabb, ezdltal mélyrehatébb
valtozasok bekovetkezéséhez sziikséges id6peridodus elérése volt. Mindkét
szituacidban az éheztetési periddus végén mért testtomeg-csokkenés, mind pedig a
magh&mérséklet nadirja hasonld valtozdsokat mutatott; az egyetlen szembet(ing
kiilonbség termoregulatérikus szempontbdl az éhezés id6tartama volt. Ugyan
megkérdGjelezhet8, hogy a 27-28 °C-os kornyezeti hémérséklet termoneutralis-e
egerek esetében (28,29,81,95), de célunk az volt, hogy 3 napos éhezéshez olyan
hémérsékleti feltételeket biztositsunk, melyek mellett az éheztetés nem okozza a

kisérleti allat halalat.

Kisérleteinkben alkalmazott mindkét tipusu egérben az éhezés alatti test-
hémérséklet-novekedést a taplalt allapotban megfigyelthez képest jelentGsebb
aktivitas-novekedés kisérte, TRPV1-KO egerekben ez az aktivitas-fokozddas még
kifejezettebb volt az éheztetés masodik és harmadik éjszakdjan. Ez a jelenség arra
utal, hogy éhezés alatt a maghémérséklet normalis szinten vald tartasat a névekvé

fizikai aktivitas altal kivaltott h6termelés biztosithatta.
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Nem zarhatd ki az sem, hogy a mozgassal szinkronban az izmokbdl a nem-
didergéses h6termelés is fokozddott. Ez utébbi hétermelés mechanizmusa az UCP-3
nevl szétkapcsolé fehérje miikodése révén valdsulhat meg, melynek szerepe a
terminalis oxidacio és az ATP képzés szétkapcsolasa, ezaltal energianyerés, mely hé
formajaban realizalédik. Az UCP-3 elsGsorban a harantcsikolt izomzatban van jelen és
a metabolizmust olyan esetekben befolydsolja, mint példaul az éhezés. llyenkor az
UCP-3 upregulacidja kovetkezik be, mely a mitokondridlis zsirsavtranszport és a
harantcsikolt izom glukéz metabolizmusdnak befolydsoldsdn keresztiil realizalodik

(2,73).

Egyéb tanulmanyok szerint ragcsaldk lokomotor-aktivitasa taplalékmegvonas
hatdsdra eltér§ mintakat mutatott. Egyes kutatasok szerint csokkent (75), mdsok
szerint fokozddott (44,72,100), mig egyes adatok szerint nem vdltozott (55).
Ugyancsak kulonb6z6 eredmények szilettek akkor is, amikor egerek spontdn
mozgdasat és running-wheel aktivitasat hasonlitottak 6ssze. DBA/2) és A/) egerekben
taplalékmegvonas hatdsara fokozddott a lokomotor-aktivitas s ezzel egyidejlileg
mindkét torzs esetében testhémérséklet-csokkenést tapasztaltak, mely csdkkenés
szignifikdnsak nagyobb volt a DBA/2) egerekben, mint az A/J térzsben. Ezzel szemben
a C57BL/6J egértorzs lokomotor-aktivitasa valtozatlan maradt, testhémérsékletik

jelentds csokkenést mutatott (27).

Vizsgdlatainkban a teljes éhezés az éjszakai aktivitas fokozddasaval jart egyiitt,
mégpedig ugy, hogy a harmadik éhezési nap éjjelén az aktivitds a legmagasabb
szintet érte el. Mindemellett nemcsak éjszaka, de nappal is megfigyelhet6 volt egy

rovidebb peridédusidejd, ultradian ritmus megjelenése (5. abra).

A nappali hipotermidt koveté éjszakai normotermia jelensége felfoghaté
egyfajta heterotermianak, szemben a torporral, habar a két jelenség definicidja még

meglehet6sen meghatarozatlan (8).

A TRPV1-KO és vad tipusu egerek éheztetésre adott termoreguldcids valasza

két ponton is eltérd. Egyrészt vad tipusu egerekben az éheztetés hatasara kialakuld

46



nappali hipotermia joval nagyobb, mint TRPV1-KO egerekben, mdasrészt a vad
tipusuakndl megfigyelt idGeltolédds formajaban. Nevezetesen, a magh&mérséklet
emelkedése az éhezés soran a sotét periddus kezdete el6tt egyre hamarabb
jelentkezett, szemben a TRPV1-KO egerekkel, melyeknél ez a jelenség egyaltalan nem
volt megfigyelhet6. A jelenség magyardzata kereshetdé egyfajta anticipacios
mechanizmusban, mely a cirkadidn pacemaker atallitasaval értelmezhet6. Konstans
fényben, vagy konstans sotétségben tartott patkanyokban hasonlé jelenség volt
megfigyelhets, de ezekben az dallatokban a hipotalamusz ventromedialis magjanak
|ézidja okozott faziseltolddast mind a hémérséklet cirkadidan szabalyozasaban, mind
pedig a lokomotor-aktivitdas vonatkozasaban (14). Kisérleteinkben azonban 12/12
oras fény/sotét ciklusok valtottdk egymast és az allatok nem részesultek olyan
kezelésben, mely a hipotalamusz mikoédésére hatott volna, igy feltételezhetd, hogy a
teljes éhezés okozta energiahidnyos allapot indukalta a taplalékkeresés idejének
eltolédasat, elnyomva ezzel az endogén pacemaker stimulust, ami nem mas, mint a

sotétség bedllta.

Az egyik ok, amiért a vad tipusu egértérzset a TRPV1-KO egerekkel
hasonlitottuk 6ssze az volt, hogy kordbbi kutatdsaink eredménye szerint kapszaicin
receptor hianyos egerek napi maghédmérsékleti hulldmzasanak az amplitudéja joval
magasabb volt, mint a vad tipusu egereké. Kapszaicin deszenzibilizalt vad tipusu
egerek azonban még a TRPV1-KO egerekénél is magasabb napi hdémérsékleti
amplitudét mutattak (86). Ugyanakkor jelen kisérleteinkben a TRPV1-KO egerek
jobban toleraltdk az éhezési stresszt, mint a vad tipusu egértorzs, legalabbis a
magh&mérséklet stabilitdsanak vonatkozasdban. E jelenség hatterének tisztdzasa
még el6ttlink all, habar bebizonyosodott, hogy patkanyban az egyik legpotensebb
kisérleti TRPV1 antagonista, az AMGO0347 [(E)-N-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-1-
yl)-3-(2-(piperidin-1-yl)-6-(trifluoromethyl)pyridin-3-yl)acrylamide] hipertermia indukalé hatasa
egyértelmlen TRPV receptor dependens. A hipertermias valasz magnituddja sem a
magh&mérséklettél, sem pedig a farok hdémérsékletét6l nem fliggott, igy
feltételezhet6, hogy az ilyen mddon indukalt hipertermia nontermalis faktorok altal

okozott ténusos TRPV1 blokad eredménye (79).
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Korabban laboratériumunkban kimutattuk, hogy hideg adaptalt patkanyokban
éhezés hatdsara a nyugalmi (nappali) energiaforgalom csokken, de a nokturnilis
energiaforgalom és a magh&mérséklet nem maédosult. Ugyanakkor az Ujrataplalas
gyorsan visszaforditja az éhezés okozta energiaforgalom- és magh&mérséklet-
csokkenést (59). Endogén anyagok is képesek a taplalékfelvétel és ezaltal a testtomeg
csokkentésére, mégpedig a TRPV1 receptoron keresztiil. Az endogén
oleoiletanolamid nagy ddézisban (20 mg/kg) adagolva patkanyokban csokkenti a
lokomotor-aktivitast (68) ugy, hogy intracerebroventrikuldrisan adagolva nem
hatasos és nem viselkedik anorexigénként akkor sem, ha a periféridt kapszaicinnel
el6kezeltiik. Az oleoiletanolamid TRPV1 receptoron torténd hatasat bizonyitottak az
aldbbiakkal is: kapszazepinnel kezelt allatokban az oleoiletanolamid indukalta
ionaramok blokkolhaték, illetve TRPV1-KO egerekbdl nyert idegsejtkultirdan az

oleoiletanolamid nem valtott ki ionaramot (92).

Bebizonyosodott, hogy patkdnyokban a hatségyoki ganglionok TRPV1
receptort és egy hideg receptort, TRPMS8-at tartalmaznak (57). Amennyiben
feltételezzlik, hogy egerekben is egy ehhez hasonlé mechanizmus mikodik, ugy
elképzelhet6, hogy TRPV1 receptor nullifikdcié6 megvaltoztathatja a két receptor
egyensulyat, eltolva az ardnyt a hideg recepcié irdnyaba, igy ezek az allatok
érzékenyebbek lehetnek a leh(ilésre. Kovetkezésképp a TRPV1-KO egerek jobb
éhezést tlir6 képessége hozzajarulhat a kisebb magh&mérséklet-csokkenéshez, amint
azt kisérleteinkben is lattuk. Az otlet, mely szerint a TRPV1 receptorok és az
energetikai folyamatok kozt kapcsolat lehet, nem Uj keletli: a hasnydlmirigy
Langerhans szigeteinek CGRP-expresszald (calcitonin gene related protein) sejtjeinek
vizsgalatakor a TRPV1 receptor expresszidjat taldltak, mitobb ezeket a rostokat
kapszaicinnel kezelve megakaddlyozhatd az éhgyomri, a nem éhgyomri és a 24 6éras

plazma glukdzszint emelkedése ZDF (Zucker diabetic fatty) patkdnyokban (31).

Mindkét torzsben megfigyelhet6 volt az Ujratapldlast koveté nagyfoku
maghémérséklet-emelkedés, melyet alig, vagy egyaltaldan nem kovetett aktivitas-
fokozodas. Fontos kihangsulyozni, hogy a maghdmérséklet és az aktivitas abszolut

értékeinek egylittes valtozasa nemcsak kisérleteinkben, hanem mas vizsgalatokban is
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megfigyelhetd volt (27,57,93). Ez a jelenséget azonban az Ujratdplalast kovetéen kb.
egy napig nem tudtuk detektalni. Ezzel egyidejlileg az Ujratdplalas els6 dérajaban a
gyors magh&mérséklet-emelkedést kdvetGen az aktivitds és a hémérséklet cirkadian
ritmusa atmenetileg megsz(int, majd a kdvetkez6 napokon fokozatosan rendez6dott.
Az aktivitas-fokozddds, mely kisérleteinkben a taplalékfelvétellel parallel tortént, nem
figyelhet6 meg az Gjratapldlast kovetdéen. Ugyanakkor hangsulyozzuk, hogy az
Ujratdplaldst kovet6en a maghémérséklet emelkedése néhany percen beliil
megfigyelhet6 volt, ami azt jelenti, hogy a tdplalék még fel sem szivédott, amikor a
termoregulaciés valtozas mar bekdvetkezett. Ennek hatterében valamilyen

mechanikus inger allhat, mely a gyomor tel6désével all 6sszefliggésben (84).

49



9. HUMAN VIZSGALATOK. MAG- ES AXILLARIS HOMERSEKLET ALAKULASA ORTOPEDIAI NAGYMUTETEK

UTAN

9.1. Beteganyag és modszerek

A Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kara Etikai
Bizottsaganak engedélyével ASA | és Il csoportba tartozd, totdl csip6protézisre vard
beteget vizsgaltunk megfelel6 felvildgositast és beleegyezést kovetben. A betegek a
vizsgalathoz adott hozzajarulasukat barmikor visszavonhattak. A vizsgalati csoportot
32 beteg alkotta: 16 férfi és 16 n6, akiknek atlagéletkora 62 (41-80) év volt. A kontroll
csoportba 12 beteget vontunk be, a betegek atlagos életkora 55 év volt (17-78). Ez
utobbi csoportot olyan, belgydgyaszati betegek alkottak, akik mitéten nem estek at
és semmiféle olyan medikacidban nem részesiltek, mely a napi hémérséklet
ritmicitdsat befolyasolta volna, illetve nem szenvedtek olyan betegségben, mely
hatdssal lett volna a h6mérséklet cirkadian alakuldsara. Taplaltsagi allapotuk nem

kiilonb6zo6tt az operdlt betegek taplaltsagi dllapotatol.

A kizarasi kritériumok az alabbiak voltak: hidnyzo beleegyezés, ASA Il statusz,
2,5 06rdnal hosszabb beavatkozas, jelent6s vérvesztés (a szamitott keringé
vérmennyiség legaldbb 20%-dnak elvesztése), pajzsmirigy betegség, vagy barmely
olyan szer szedése, mely a hémérséklet szabdlyozasat befolyasolhatta. A betegeket a
mitétet megel6z6 napon vettik fel osztdlyra, dobhdrtya (Ttm) és axillaris (Tax)
hémérsékletiiket mértiik Omron Gentle Temp MC-510-E, illetve Omron O-Temp-lIl,
MC-204-E hémérbkkel (hibahatar 0,1 °C), amely méddszer mas klinikai

tanulmanyokbdl is ismert (65).

Minden beavatkozas spindlis anesztézidban tortént, melyet a vizsgaldktol
fliggetlen aneszteziolégus végzett. A miitét soran monitoroztuk a non-invaziv
vérnyomast, az EKG-t, és a periférias oxigén-szaturaciét. A kiinduldsi vérnyomas 30%-
nal nagyobb esését 5 mg-os efedrin bolusok adasaval korrigaltuk, a folyadékpotlas 16
G-s kanilon keresztll tortént, kolloiddal és krisztalloiddal egyarant. Posztoperativ

fajdalomcsillapitasra morfint adtunk (maximum 40 mg-ot 24 d6ra alatt), valamint
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paracetamolt (maximum 4 g 24 6ra alatt). Antibakterialis profilaxisként minden beteg
egyszeri doézisu 1,5 g cefuroximot kapott. Mélyvénas trombdzis profilaxisra
enoxaparint hasznaltunk, betegenként 20 mg dodzisban. A mi(tétek atlagos
id6tartama 94 (50-135) perc volt. Kritikus bradikardiat, vagy hipotenziét egyetlen
esetben sem regisztraltunk. 12 beteg szorult vératomlesztésre, atlagosan 1,47

egységgel betegenként.

A dobhdrtya és axillaris h6mérséklet mérések az els6 posztoperativ napon
kezdddtek és az 6todik posztoperativ nap végén fejezGdtek be. Méréseinket 06:00,
12:00, 18:00 és 22:00 érakor végeztiik. A nyugodt alvds biztositasa céljabdl a napi

utolso testhémérsékletet 2 6raval kordbban regisztraltuk.

A dobhartya és axillaris hémérséklet értékeit bentfekvd, kardioldgiai betegek
hasonlé paramétereivel vetettiik 6ssze. Ezen kontrollcsoportot alkotd belgydgydszati
betegek kozll csak azok kerlltek vizsgalatra, akik semmiféle olyan betegségben nem
szenvedtek, melyekre olyan gyodgyszerek lettek volna szikségesek, amik a

h&szabdlyozast befolyasolnak (pl. endokrin betegek).

Adatainkat fliggetlen mintdju T-teszttel analizaltuk a két csoport atlagara
vonatkozodan, azaz Osszehasonlitva a vizsgdlt és kontroll dobhartya, illetve axillaris

értékeket.

9.2. Eredmények

A dobhartya-hémérséklet alakuldasaban lathatd emelkedés végig jellemezte az

operadlt betegeket, mig a kontroll csoportban ez nem volt megfigyelhetd. Ugyanakkor

a cirkadian aktivitds megmaradt, de egy magasabb ,set-point”-on, mint a kontroll

betegek esetében (12. dbra).
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Dobhartya hém

1.nap 2.nap 3.nap 4. nap 5.nap
12:00 06:00 06:00 06:00 06:00

35,0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T

mérések 6 oranként

12. abra. Magh&mérséklet (dobhartya) alakulasa operalt (@-®) és nem operalt (O-O)
betegekben.

Az axillaris h6mérséklet azonnali csokkenése nem kovette a dobhartya-
hémérséklet joval kifejezettebb csokkenését (13. abra), de a napi ingadozds a

dobhartya-hémérséklet hasonlé értékeihez képest jelentdsebb volt.
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13. 4bra Axillaris hémérséklet alakuldsa operalt (@-@) és nem operalt (O-O) betegekben.

A beavatkozasokat kovetéen egy rovid hipertermids periédust regisztraltunk,
mely allandé ,set-point” valtozast tiikrdz, ellentétben a lazas allapotokkal, ahol nem
figyelhet6 meg cirkadian aktivitas.

A kontroll betegekhez képest a sebészeti betegeknél szignifikdnsan magasabb

dobhdrtya és axillaris hdmérsékleteket mértiink (1. és 2. tablazat).

Mindkét csoportban lathatd, hogy akar a dobhartya, akar az axillaris
hémérsékleteket vizsgaljuk, valtozasaik cirkadian aktivitast mutatnak. A normalis
napszaki maghémérsékleti hullamzas mar az els6 posztoperativ napon megfigyelhet6
volt. Ez a tendencia valtozatlanul megjelent a tovadbbi posztoperativ napokon is,
azonban operalt betegekben a mezor (kb6zépérték) folyamatos csdkkenést mutatott

mind a dobhartya, mind pedig az axillaris h6mérsékletek esetében.

A masodik posztoperativ naptdl fogva a dobhartya-hémérsékletek szignifikans
kiilonbségét észleltiik az operalt és nem operalt betegek kdz6tt majdnem minden

egyes mérésnél.
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mérés 1.nap 1. nap 1. nap
12:00 18:00 22:00
atlagos 0,527 0,31 0,467
kilénbség (°C)
szignifikancia NS NS NS
mérés 2. nap 2. nap 2. nap 2. nap
06:00 06:00 06:00 06:00
atlagos
kalonbség (°C) 0,880 0,696 0,363 0,870
szignifikancia ok o * ok
mérés 3. nap 3. nap 3. nap 3. nap
06:00 12:00 18:00 22:00
atlagos
kilonbség (°C) 0,756 0,486 0,639 0,685
szignifikancia ok * * *
mérés 4. nap 4. nap 4. nap 4. nap
06:00 12:00 18:00 22:00
atlagos
kailonbség (°C) 0,596 0,594 0,589 0,507
szignifikancia NS * o o
mérés 5. nap 5. nap 5. nap
06:00 12:00 18:00
atlagos
kiilénbség (°C) 0,585 0,505 0,521
szignifikancia ok ok ok

1. tdblazat. A dobhdrtya-hémérséklet atlagos kiilénbségei operalt és nem operalt

betegekben. NS: nem szignifikans, * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001.
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mérés 1.nap 1. nap 1. nap
12:00 18:00 22:00
atlagos
kiilonbség (°C) 0,091 0,268 0,888
szignifikancia NS NS ook
mérés 2. nap 2. nap 2. nap 2. nap
06:00 12:00 18:00 22:00
atlagos
kiilonbség (°C) 0,857 0,729 0,959 1,091
szignifikancia ok ok *Ex ok
mérés 3. nap 3. nap 3. nap 3. nap
06:00 12:00 18:00 22:00
atlagos
kiilonbség (°C) 0,664 0,483 0,789 0,658
szignifikancia ok o * *x
mérés 4. nap 4. nap 4. nap 4. nap
06:00 12:00 18:00 22:00
atlagos
kulénbség (°C) 0,481 0,558 0,618 0,732
szignifikancia o NS o *H
mérés 5. nap 5. nap 5. nap
06:00 12:00 18:00
atlagos
kiilonbség (°C) 0,427 0,623 0,630
szignifikancia ok o o

2. tabldzat. Az axillaris hémérséklet atlagos kiilénbségei operalt és nem operalt
betegekben. NS: nem szignifikdns, * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001.

Az axillaris hémérsékletekben (2. tdblazat) ugyanez a tendencia volt
megfigyelhet6, mint a dobhartya-h6mérsékletek esetében a két betegcsoport
Osszehasonlitasakor. Nevezetesen, a két csoport h6mérsékleti értékei szignifikansan
kiilonboztek, kivéve a 4. napon 06:00-kor mért dobhdartya-h6mérséklet, valamint az

ugyanezen napon 16:00-kor mért axillaris hémérséklet esetét.
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9.3. Megbeszélés

A kronobiolégia az orvostudomany egyik fiatal teriilete, mely a bioldgiai
ritmusok természetével foglalkozik. A legtoébb élettani folyamat periodikus
természetd, igy pl. a vérnyomas valtozasai (76), a belsé elvalasztasu mirigyek (90) és
az immunrendszer mUkodése, (34) illetve a hémérséklet napszaki ingadozasa (45).
Mint azt mar emlitettiik, napszaki periodicitds jellemzi bizonyos gyodgyszerek
metabolizmusat is, valamint beszamoltak arrdl is, hogy a halotdan a normalis alvasi id6
alatt, azaz 24:00 és 06:00 kozott sokkal hatékonyabb, mint a szokdsos ébrenléti

fazisban (25).

A kronobioldgia egyik legkutatottabb és leginkdbb részleteiben ismert teriilete
a testhémeérséklet cirkadian vdltozasa. Kordbban mar demonstraltuk, hogy sebészi
beavatkozast kdvetéen a cirkadidn ritmicitas eltlinik, majd ismét megjelenik (37).
Ugyanekkor részleteiben még nem vizsgdltak, hogy mi torténik a hémérséklet
szabdlyozasaért felelGs cirkadidan drdval nagy sebészeti beavatkozasokat kévetben. Az
altatas utdn, részint a termoregulacids kézpont atallitddasanak kdszonhetben, részint
pedig a gerinckozeli érzéstelenités soran bekodvetkezd termoszenzoros zavarok miatt,
gyakran jelent8s mértékd magh&mérséklet-csokkenéssel taldljuk szemben magunkat,
melynek megel6zése gyakorlatilag lehetetlen, még ha a hékonzervalas érdekében
aktivan is léplink, pl. betegmelegités, infuzidk, transzfuzié melegitése, belégzett

gazok és g6z0k parasitasa, melegitése révén.

Allatkisérleteink eredményével szemben jelen vizsgalataink azt bizonyitjdk,
hogy a cirkadian ritmicitdas nem sziinik meg csip6protetizalt betegekben, hanem egy
magasabb set-point alakul ki, mely koril mint aktualis normalérték korul alakul a
cirkadidan valtozds. Ennek oka természetesen kereshet6 a mlitéti stresszt kisérd
szisztémas gyulladasban is. A maghémérsékletre haté citokinek k6zott tartjuk szamon
a TNFa-t, IL-1B-t és az NPY-t is. Ugyan vizsgalatainkban ezen anyagok szintjét nem
mértik, joggal feltételezhetjik azonban oki szerepliket a mag- és axillaris
hémérséklet emelésében. Ezt tamasztja ald, hogy az els6 24 posztoperativ 6raban

mérve a maghdmérséklet mellkasi, hasi és érmdtétek utan is emelkedik,
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parhuzamosan az IL-6 szinttel, de leukocitézissal ez nem jar. Ennek alapjan az IL-6 oki
szerepe feltételezhetd, akdr mint set-point atalakitd is, azonban a fert6zés, mint a
posztoperativ 1z oka, nem valdszinl (24). Minthogy betegeink hosszu tavu
antibiotikus kezelésben nem részesiiltek, illetve revizids, nagy szovetelhaldssal és
nagyobb transzfuziés igénnyel jaré beavatkozdsok sem torténtek, igy a bakterialis
infekcié, vagy a vératomlesztés nem jatszott kozre a maghémérséklet

emelkedésében.

Eredményeink alapjan a hémérséklet mind a dobhartyan, mind pedig az
axilldkban valéban emelkedett, a normalis cirkadidn mintazat megmaradt, azaz a
legalacsonyabb értékeket a hajnali, mig a legmagasabbakat az esti drakban mértik.
Ez azt is jelentheti, hogy a testhGmérséklet alakulasaért valdszinlleg ugyanazok a
kdzponti strukturak felelnek a posztoperativ szakban, mint normalis kérilmények
kozott. Az axillaris hémérséklet nagyobb valtozast mutatott, mint a dobhartya-
hémérséklet, amely jelenség hatterében a bér alatti szovetek valtozatosabb
héeloszlasa allhat, mint amilyent az agyalap kdzelében (dobhartya) feltételezhetlink.
A dobhartya hémérséklete a legstabilabb maghémérsékletnek szamit a hGszabalyzo
kdzpontokhoz vald kozelsége miatt is, ennek megfelel6en valtozasai nem voltak oly
szamottevéek, mint az axillaris h6mérséklet valtozasai. Jelen vizsgalatokban sem a
sebészi beavatkozason atesett, sem pedig a kontroll betegek h6mérsékleti ciklusainak
alap-mintazataban nem lattunk szignifikdns kiilonbséget. Ezen tulmenden, mivel a
jelen vizsgalatunkban bakteridlis fert6zés jelenléte nem volt feltételezhetd, azt
gondoljuk, hogy az altalunk megfigyelt jelenség része a normdlis hészabalyozas

folyamatanak.
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10. Osszefoglalds, kovetkeztetések

Allatkisérleteinkben és human vizsgélatainkban arra kerestiik a vélaszt, hogy
klonboz6 stressz faktorok hatasara miként véltozik a h6mérséklet szabdlyozasanak
finoman hangolt folyamata. Az éhezési és sebészi stressz dsszetett mechanizmusa

tobb ponton képes megvaltoztatni a termoreguldcié menetét.

Az anesztezioldgiai gyakorlatban is szem el6tt kell tartanunk e két
stresszfaktor szerepét. Ismert, hogy a biztonsagos anesztézia egyik feltétele az ires
gyomor, mely minimum 6 6rds, de a gyakorlatban ennél jéval hosszabb éhezést
jelent. Ez komoly problémat jelent f6ként a gyermeksebészetben, elsGsorban
csecsemGbk posztoperativ energetikai egyensulyanak kibillenésében (56). Az eddig oly
szigorlan vett tobb 6rds éhezés egyértelmlien kdros metabolikus hatasokkal bir,
energetikailag és folyadék egyensuly allapotot is érint6 kedvez6tlen allapotot

teremtve szintugy leggyakrabban csecsemdékben és gyermekkorban (22).

Természetesen nemcsak a mdtét kimenetele fligg a megfelelen
stresszmentes anesztezioldgiai megkozelitést6l, hanem a beteg altalanos allapota, a
kérhazi bentfekvés id6tartama, a pszichés reaktivalédas is. A posztoperativ
kimeriiltség (postoperative fatigue) egyik oka a normalis alvds, azaz egyik

leglényegesebb cirkadian miikddéslink zavara (19).

Egyre nagyobb figyelem fordul napjainkban a hospitalizacid, ezen belil a
m(téti, illetve az intenziv osztdlyon eltoltott id6 okozta stressz kivaltotta alvasi
zavarokra. E cirkadidan ritmust mutatd élettani folyamat kiesése komoly
kardiovaszkuldris, respiratorikus kévetkezményekkel jarhat, mitobb a nem normailis
alvasmintat mutatd betegek mortalitdsa is magasabb az atlagnal (26). Az intenziv
osztadlyon fekvd szeptikus betegekben megfigyelték, hogy melatonin szekrécidjuk
cirkadian aktivitasa megsziinik, ezt a vizeletbSl mért 6-SMT (6-sulfatoxymelatonin), a

melatonin egyik metabolitja szintjének csokkenése is mutatja (53).
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Hospitalizalt betegeken megfigyelheté a REM alvds idejének lerdvidilése, s6t
sebészeti beavatkozdsokat kovetéen a REM fazis teljesen el is tlinhet. Ismert, hogy a
m(itéteket kovet6en megnovekedett mennyiségli katekolamin és kortizol gatolja a
REM fazist, mégis a legvaldszinlbb az, hogy a folyamat f6 inhibitorai az egyébként
igen hatasos fajdalomcsillapitoként adott opidtok (43). A posztoperativ periddusban
gyakran megfigyelhet6 oxigén deszaturdlédds a masodik-harmadik posztoperativ
napon a legkifejezettebb. Az epizodikus deszaturaciék még egészséges emberben is a
REM fazis lerévidiléséhez vezethetnek, egyebekben egészséges, de ortopédiai, illetve
hasi, valamint mellkasi nagyml(itéteken atesett betegeknél ez még inkdbb igaz

(70,69).

A sebészi és anesztezioldgiai stressz okozta hémérsékletesés utani restitlcié
folyamatat felgyorsitotta interleukin-6 ellenes antitestek addsa, bizonyitékot
szolgdltatva az immunrendszer, illetve a citokinek altalunk is vizsgalt stressz tipusok

okozta aktivalodasara (17.

Ragcsaldkban a cirkadian aktivitas stressz hatdsara bekdvetkezé zavaranak
hatdsmechanizmusa nem ismert részleteiben. Munkacsoportunk vizsgdlatai
ravilagitanak arra, hogy hdarom, a termogenezist kiilonb6z6 pontokon befolydsold
anyag hatdsara hogyan alakul a kaldriarestrikcid, mint stresszfaktor altal kivaltott
hémérséklet-valtozds. Az alfa-blokkolé guanetidin (10 mg/kg/nap) hatdsara a
testhémérséklet idGbeli (cirkadidn) aktivitasa nem valtozott, ugyanakkor a centralis
izomrelaxans mefenezin (42 mg/kg/nap) hatasara a kaldria restrikcié altal el6idézett
hipotermia mélyiilt, illetve ehhez hasonld hatdssal birt az dltalanos opidt antagonista
naloxon (20 mg/kg/nap) is (78). A vizsgalt szerek egyike sem befolydsolta a
magh&mérséklet Ujrataplalas okozta emelkedésének Utemét. Vizsgalataink felvetik
annak lehet6ségét, hogy teljes éhezés sordan egerekben a maghémérséklet
fenntartdsa elsGsorban a motoros aktivitds fokozdoddsanak koszonhetd, de a
didergéses hGtermelés szerepe is fontos lehet a magh6mérséklet allando értéken
tartasaban. A naloxon hatasara bekovetkezd massziv h6mérséklet-csokkenés pedig
felveti az endogén opiatok szerepét nemcsak normotermia, hanem hipotermia

esetén is.
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11. Uj eredmények

Munkdnk soran igazoltuk, hogy egerekben miitéti stressz hatdsdra a hémérséklet
cirkadian ritmusdnak visszatérése befolydsolhatéo  melatoninnal, illetve
metilprednizolonnal. Melatonin hatdsdara a cirkadian h&mérsékleti ritmicitas

restitucioja felgyorsult, mig metilprednizolon hatasara valamelyest csdkkent.

Bizonyitottuk tovabbd, hogy 2 napos éhezési stressz hatdsdra vad tipusu és TRPV1-
KO egerek maghémeérséklete hasonléan alakul az elsé napon, azonban a mdsodik
éhezési napon a TRPV1-KO egerek maghémérséklete jelentésen elmarad a vad
tipusuakhoz képest, feltételezve az éhezési hipotermia kialakuldsaban a kapszaicin

receptor szerepét.

Human vizsgadlatainkban 6t posztoperativ napon megfigyelve a mag- és axillaris
hémérséklet alakuldsat azt tapasztaltuk, hogy a normdlis cirkadidn hémérséklet-
ingadozds mdr a posztoperativ elsé napon visszatér, azonban egy magasabb set-
point kériil alakulnak a hémérséklet maximumai és minimumai, mely kilénbség

még az 5. posztoperativ napon is fennall.
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