BEVEZETES
A testhémérséklet szabdlyozdsrol

A cirkadian ritmusok egyik legszebb példaja a testh6mérséklet szabalyozas élettani folyamata. A
periféridk fel6l érkez6 meleg ingerek a C-, a hideg ingerek pedig a C és Abd-rostokon érkeznek a
hészabdlyzast vezérl6 kodzponti idegrendszeri strukturakhoz. E kodzponti teriiletek szerkezete és
funkcidja koril tobb elképzelés latott napvildgot, de a hd&szabalyozasi jelenségek plauzibilis
magyarazatat mégiscsak a ,,set-point” elfogadasaval tudjuk a legegyszerlbben megadni. Tény, hogy a
hipotalamusz area preoptica-jdban, illetve annak anterior részében jelen vannak olyan sejtek, melyek
szelektiv ingerlése azonnali hdszabdlyozé valaszokat valt ki. Ha dn. thermodakkal (apré, flthetd
sejtingerl6kkel) ingereljik az area preoptica-t, akkor azonnali proflz izzadas mellett testszerte bér-
vazodilatdciét észlellink. Természetesen egyidejlileg a h6termel6 mechanizmusok is gatlédnak. A
hypothalamikus h&szabdlyozé kdzpontok ,set point”-jatdl torténd akar 0,1-0,2 °C-os eltérés mar
termoregulatorikus valaszreakcidkat valthat ki. Ezt masként dgy is mondhatjuk, hogy a
termoregulaciéd kiszdbkozti értéke (,inter-threshold range”-e) 0,2-0,4 °C. Ez az érték nemtdl
tobbnyire fliggetlen, de az életkor el6rehaladtaval valamelyest tagul.

Cirkadidn ritmusok jellemzése

Az olyan bioldgiai ritmusokat, melyek 24 6ras ciklicitdst mutatnak, napi ritmusoknak nevezziik. Ha a
napi ritmus endogén maédon generalt, cirkadian (korilbelll 24-6rds) ritmusrdl beszélink, de 24 6ras
kérnyezeti ciklusok (fény/s6tétség) a ritmust pontosan 24 drara allitjak be. Ultradian a ritmus, ha a 24
6ras cikluson belll ismétlédik, infradian, ha a 24 6ras ciklicitast id6ben meghaladja. Allandé
kornyezeti feltételek mellett a cirkadian ritmusok ,,szabadon futnak” (free-run), ami azt jelenti, hogy
periodicitdsuk kdzel 24 dras. A cirkadidn ritmusokat az amplituddval, a periddussal, az akrofazissal és
a mezorral jellemezhetjuk (1. dbra) A mar emlitett area preoptica kapcsolatban all a nucleus
suprachiasmaticus-szal (SCN). E struktira mdlkodése sziikséges a cirkadian hémérsékleti ritmus
kialakuldasahoz. A SCN-ben taldlhaté a ventrolateralis (mag), illetve a dorzomedialis (kdpeny) régié. A
ventrolateralis régié neuronjai nem rendelkeznek intrinzik ritmicitassal, atvivéanyaguk a GABA és a
VIP. A dorzomedialis régid sejtjei intrinzik ritmicitdst mutatnak, neurotranszmitterei a GABA és az
AVP. A ventrolateralis régidba érkez6 szenzoros ingerek a dorzomedialis régié felé projektalédnak. A
SCN funkcidja tekintetében tehat a f6 szinkronizald, avagy ,zeitgeber”, periédusideje (t) valamivel
hosszabb, mint 24 6ra.
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1. dbra. A cirkadian ritmusok altalanos jellemzése. Az dbran lathaté az amplitudé
(Ax2), a periddus (B.), az akrofazis (C.) és a mezor (D.)



Az dragének szerepe

Az eml6sok cirkadidn drajanak mikodését részleteiben tanulmanyoztdk, e modell extrapoldcidja
révén kovetkeztetiink a humdn cirkadian m(ikodések élettani és biokémiai hatterére. Az ,,6ragének”
expresszidja révén keletkez6 RNS a sejtmagban poszttranszkripcios valtozasokon megy at. Az igy
keletkezett mRNS a riboszdmdkban fehérjeszintézist indukdl. Az ennek sordn termel6d6 fehérjék
pozitiv és negativ visszacsatolassal befolydsoljak sajat szintézisliket, kialakitva egyfajta ritmicitast,
mely a bels6 dra oszcillacidiért felel. Ezekhez a fehérjékhez tartozik a CLOCK, a BMAL, a ROR és a REV-
ERB.

Ml(itéti érzéstelenités hatdsa a hészabdlyozdsra

A mlitéti érzéstelenités, legyen az altaldnos, vagy regiondlis anesztézia, mindenképp hévesztéssel jar
a beteg szamara. Altalanos anesztézidban adott szerek hatdsara hosszabb m(itéteknél az elsé éraban
1-1,5 °C-kal, exponencidlisan csékken a maghémérséklet. Ennek a héveszteségnek a legf6bb oka a
hé-redistribucié. Ez egyrészt az anesztetikumok direkt vazodilataciot el6idézé hatdsa miatt kdvetkezik
be, masrészt a termoregulatérikus vazokonstrikcid kiszobértéke altalanos érzéstelenités sordn a
maghémérséklet ald csdkken.

Az elsG, exponencidlis fazist koveti a linearis fazis, mely nagyjabdl a mdsodik érara tehet6 és lassabb
testh6meérséklet-csokkenéssel jar, mint az exponencidlis fazis. Hatterében a jelentésen csdkkent
anyagcsere all.

A harmadik, vagy platod fazis az altatds 3-4. drajanak elteltével veszi kezdetét. Ez a kompenzacios
mechanizmusoktdl fliggéen lehet passziv, illetve aktiv. Passziv platdé sordn a termoregulatérikus
kompenzacié még nem aktivalodik és altaldban akkor észlelhet6, ha a m(itét id6tartama nem tul
hosszu és a betegek h6konzervalasara kell§ gondot forditunk.

Gerinckozeli érzéstelenitésnél a blokk szintje alatti értdgulat kovetkeztében megndé a hdéleadas,
azonban a mozgatd neuronokkal egyiitt bénitott C- és Ad-rostok ezt a hémérséklet-esést a kozpont
felé nem kozvetitik. Erdekes jelenség az ilyenkor lathaté paradox didergés, melynek magyarazata az,
hogy ugyan nem érezziik a hideget, de a meleg vérrel keveredd, also testfélbdl érkezé hidegebb vér a
hypotalamikus termoregulacios kdzpontok aktivalasan keresztiil h6konzervdlast indit meg, azaz a
felsé testfélen vazokonstrikcié jon Iétre, mitobb beindul a shivering thermogenesis — azaz a didergés
is — anélkil, hogy igazan faznank.

M(itéti és éhezési stressz hatdsai

A sebészeti beavatkozas még a leggondosabban vezetett anesztézia mellett is komoly
stresszhatdsnak teszi ki a szervezetet. Tulajdonképpen mindegy is, hogy a stressz allapotot milyen
inzultus idézi el6, a stresszre adott valasz univerzalis. A vdlasz mértéke fligg a szervezet élettani
tartalékaitol, valamint a stressz mértékétSl. A bekdvetkez6 metabolikus véltozasokat adaptivnak
tartjuk, céljuk a gydgyulas folyamatanak serkentése. A majban elsGsorban a hardntcsikolt izmokbdl és
a bélbél szarmazd alanin alakul at glukoneogenezis révén glukdzza, mas aminosavakbdl akut fazis
fehérjék képz6dnek. Utdbbiak a szervezet immunvalaszaban jatszanak szerepet. A felszabaduld
katekolaminok hatdsdra csokken az inzulin elvdlasztasa, ezzel egyidejlleg emelkedik a plazma



glukagonszintje. Ezek eredményeként fokozodik 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 fokozédik a hipofizisben az
ACTH elvalasztas. Ennek hatdsdra né a kortizol mennyisége, ami az adrenalin és a glukagon fokozott
termel6désével jar. Ugyanakkor A stressz valasz része a mellékvesekéreg mineralokortikoid
hormonjainak fokozott elvdlasztdsa, ami natrium-retencid révén emeli a test viztartalmat. Az
antidiuretikus hormon hatdsdra pedig fokozdédik a vesékben a vizvisszaszivas, a kiserekben
vazokonstrikcié figyelhet6 meg, illetve e mechanizmus hatdsara is emelkedik az ACTH termel&dése. A
m(itéti seb tulajdonképpen egy nagy arteriovendzus sontként is felfoghatd. A stresszre adott valasz
részjelensége a citokin felszabadulasa.

Ehezési stressz

Ehezési stresszéllapot leggyorsabban a teljes éhezés soran alakul ki. Ennek lényege, hogy
energiatartalmu anyagokhoz nem jut a szervezet, de vizhez, dsvanyi anyagokhoz igen. A teljes éhezés
maximalis id6tartamat nemcsak a szervezet tartalékai, hanem kornyezeti tényez6k, igymint ambiens
hémérséklet, vagy egyidejlileg végzett fizikai munka egyarant befolyasoljdk. Az éhezési stressz
ugyanugy befolyasolja a szabdlyozé koroket és metabolikus folyamatokat, mint a traumas, vagy
mitéti stressz.

CELKITUZESEK

Ismert, hogy kisebb test(i ragcsaldkban a telemetrids transzmitter belltetését kovetSen akar napokra
is eltlinhet a napi hémérséklet normadlis cirkadidn ritmusa. Korabban mar megfigyeltik azt is, hogy
egy masodik sebészi inzultust kévetGen a cirkadidn ritmus visszatéréséhez révidebb id6 sziikséges,
mint az els6 m(itétet kovetéen. Mindezért munkank els6é részében arra kerestiik a vdlaszt, hogy
ismételt, standard sebészi stressz hatasara miként valtozik a testhEmérséklet cirkadian alakulasa
egerekben. Az élettani hattér tisztazasara vizsgalatokat végeztiink melatoninnal és
metiprednizolonnal is, gondolvan az alvas szabalyozdsanak zavardra (melatonin), illetve stressz
hatasara, annak kivédésére (metilprednizolon).

Kisérleteink masodik fazisdban a hdszabdlyozdsban fontos szerepet jatsz6 TRPV1 receptor hatdsait
vizsgaltuk energetikai 6sszefliggésben. Egyrészt a TRPV1-KO egerekben normalis kérilmények kozt is
magasabb a napi maghémeérsékleti hullamzas amplitiddja, mint a vad tipusndl, 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
szuprafizioldgids héingerek hatdsara aktivalddik és a TRPV1 receptorral nem rendelkezd (TRPV1-KO)
egerek hétoleranciaja jelentdsen csokken, ezért TRPV1-KO egerek energetikajat elemeztiik az éhezési
heterotermia vonatkozasaban, Osszehasonlitva vad tipusu, azaz TRPV1 receptorral biré egerek
energetikai jellemzGivel.

Munkank egy harmadik fazisaban arra kerestiik a valaszt, hogyan valtozik a hémérséklet cirkadian
ritmicitdsa emberi m(itéti stressz hatasara. Vizsgalatainkban ortopédiai nagymdtéten, mint mdtéti
stresszen atesett betegek vettek részt Osszehasonlitva hémérsékleti értékeiket belgydgydszati
betegek hémérsékleti értékeivel. Mivel nem allnak rendelkezésiinkre olyan adatok, melyek hosszu



tdvon elemzik a testhémérséklet valtozasat nagy mitéten atesett betegekben, jelen vizsgalatunk
célja az volt, hogy megfigyeljik, illetve jellemezzik a spontan cirkadidan testhémérsékleti aktivitas
feltételezett eltlinését és visszatértét 5 posztoperativ napon at egy viszonylag homogén
betegcsoportban.

VIZSGALATOK
Ismételt sebészi stressz hatasa egerek testh6mérsékletének napi valtozasara

Kisérleteinkhez C57BL/6 egereket hasznaltunk, 22-25 g-os kezdeti testtémeggel, mely kisérleti
allatokat individualisan helyeztiink el mlanyag taroldkban ugy, hogy a kornyezeti h6mérséklet 23-
25°C volt, a fényes és sotét periédusok 12 éranként valtottdk egymast reggel 6 drai kezdettel. Az
allatok ad libitum fértek hozza tapladlékhoz és ivovizhez. Kisérleteinket a hatalyos magyar
jogszabdlyok szabalyozta keretek kozt végeztiik a PTE AOK Etikai Bizottsaganak engedélyével.

Anesztézia

A kisérleti allatok altatasat ketamin/xilazin anesztézidval végeztik, melynek ddézisa 78 mg/kg, illetve
13 mg/kg volt. Az injekciokat intraperitoneadlisan adtuk be, Ggyelve arra, hogy a beavatkozas gyors és
stresszmentes legyen. Az anesztézia bedlltat standard stimulusra — a has b6rének sebészi csipesszel
torténd osszecsipésére — adott valasz hidnya jelezte.

Miitéti beavatkozdsok

A has bérének leborotvalasa és jédos fertGtlenitése utan standard, median laparotomias metszést
ejtettlink. A sebszéleket kifogva helyeztilk be intraperitonedlisan a biotelemetrids ranszmittereket
6 nap telt el, mire az dllatok cirkadian h6mérséklet-valtozasai normalizdlodtak. Az ismételt sebészi
stimulusra 3 alkalommal kerilt sor, egymast kdvetéen 4 naponta. Ennek megfelel6en a kezdeti
stimulust kévet6en minden allat még 3 alkalommal esett at laparotdmian, mint standard mdtéti
stresszen.

Melatonin adagoldsa

Annak vizsgalatdra, hogy a melatonin milyen hatassal bir az ismételt sebészi stressz kbvetkeztében
egyre hamarabb visszatérd cirkadian hémérséklet-aktivitasra, a kisérleti allatok ivovizében 40 pg/I
koncentraciéban oldottunk fel melatonint, melybdl igy az egerek 500-600 pg-ot fogyasztottak ad
libitum atlagosan naponta.

Szteroid (metilprednizolon) adagoldsa

A szetorid hatas vizsgdlatara kisérleti allataink a transzmitter beliltetésével kezd6d6 moiitéti
beavatkozas napjatdl kezdve minden nap 60 mg/100 testtbmeg gramm metilprednizolont kaptak
intraperitonealisan. Ez 18 injekciot jelentett kisérletenként.

A fentieknek megfelel6en alakitottuk ki az alabbi kisérleti csoportokat:

L1: transzmitter implantdcié az elsé laparotémia alkalmaval plusz 6 nap



L2: masodik laparotdmia plusz 4 nap
L3: harmadik laparotdmia plusz 4 nap

L4: negyedik laparotdmia plusz 4 nap

A laparotémidk idSbeli hatdsat vizsgalva ANOVA és Scheefe-tesztet alkalmaztunk, mig a napi
hémérsékleti amplitudék kontrollokkal torténé oOsszehasonlitasanak statisztikai vizsgalatdhoz
kétmintas T-prébat hasznaltunk.

Eredmények

Amint azt a 2. dbra mutatja a transzmitter implantaciojat kovetéen 5 napra volt szlikség a kontroll
allatokban, hogy a napi hémérséklet-ingadozas amplituddja stabilizalédjon (L1). Az ismételt
laparotémidk utan ez a periédus 3, 2, illetve Gjabb 2 napra révidiilt (L2, L3 és L4). A melatoninnal
kezelt egerek transzmitter implantacidjat kovet6é 4. napon visszatért a normalis napi hémérséklet-
ingadozas.
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2. dbra. A testh6mérséklet atlagos valtozasai kontroll, tiszta csapvizet fogyasztd egerekben (A, n=10)
és azokban, melyek vizébe melatonint kevertiink (B, n=13). A nyilak a laparotdmiak napjait mutatjak.
Az oszlopok feletti vizszintes vonalak a hémérsékleti amplitido stabilitdsat mutatjak a poszt-
laparotomids periddusban (L1-L4), melyet ANOVA plusz Scheffe post-hoc analizissel elemeztiink.
(stabilitas, azaz p>0,05)



A folyamat hasonlé volt a masodik laparotémia kapcsan is: a napi h6meérséklet-ingadozas egy nappal
kordbban stabilizalédott, mig a harmadik és negyedik laparotémiat kévetéen nem tapasztaltunk
valtozast a hémérséklet cirkadian valtozasainak vonatkozasaban (3. dbra).A metilprednizolonnal
krénikusan kezelt egerek esetében megjegyzendd, hogy a pirogénmentes séoldattal
intraperitonedlisan injektalt egerek esetében (3/A dbra) tapasztalt napi h6mérséklet-ingadozas
restitlcidja harom napot vett igénybe — szemben a nem injektalt kontroll dllatoknal megfigyelt 6t
nappal —ami az injekcio stresszt kivalté hatdsdnak is betudhatd. Lényeges kiemelni, hogy a
pirogénmentes steril séoldattal injektdlt kontroll egerekben a h6mérséklet-amplitudd
stabilizaloddsahoz két nap is elegendd volt az ismételt laparotémiak utan (3/A abra). A naponta
torténd metilprednizolon kezelés hatasara az elsé laparotomiat kdvet6 napi hEmérsékleti amplitudé
fokozatos mddon tért vissza, 6sszehasonlitva a kontroll dllatokban regisztralt értékekkel (3. dbra L1/A
vs. L1/B). Metilprednizolon hatdsara ugy tint, hogy ellentétben a melatoninnal, nem gyorsul fel a
napi hémérsékleti amplitudd normalizdlédasanak folyamata — ellenkez6leg: a masodik és a negyedik
laparotémiat kévetGen az amplitudd névekedésének iteme inkabb lelassult. Megjegyzend§, hogy az
els6 poszt-laparotémids napi hGmérséklet-ingadozas amplituddéja gyakorlatilag megkétszerez6dott a
sebészi beavatkozasok utan (lasd 2-es és 3-as dbra elsé nyilait) mind a kontroll, mind pedig a kezelt
allatok esetében (1. nap vs. 7. nap) és hasonléan magasabb is maradt az utolsé két laparotdmiat
kovetSen is (7., 11., illetve 15. nap, mind az A, mind pedig a B dbra vonatkozdsdban).
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3.abra: A testhémérséklet atlagos valtozasai kontroll, intraperitonedlisan fizioldgids sooldattal
injektalt egerekben (A, n=10) és azokban, melyeket intraperitonealis metilprednizolonnal kezeltiink
(B, n=13). A nyilak a laparotdmiak napjait mutatjdk. Az oszlopok feletti vizszintes vonalak a
hémérsékleti amplitudd stabilitdsat mutatjak a poszt-laparotdomias periddusban (L1-L4), melyet
ANOVA plusz Scheffe post-hoc analizissel elemeztiink. (stabilitas, azaz p>0,05)



A 4. dbran lathato a melatoninnal (A) és metilprednizolonnal (B) kezelt allatok napi hGmérsékleti
amplitiddja 6sszehasonlitva a kezeletlen allatok hasonlé értékeivel. Lathatd, hogy melatonin
hatdsara semmilyen vdltozds nem volt megfigyelhet6 a kontroll allatokhoz képest, mig a
metilprednizolonnal kezelt allatok esetében az amplitudé szignifikansan csdkkent s ez a trend végig
megfigyelhetd volt a kisérletek alatt (L3 és L4).
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4. abra: Napi h6mérsékleti amplitidd kilonbségei melatoninnal kezelt, ismételt laparotémidkon
atesett egerekben Osszehasonlitva a kontroll, kezeletlen, de laparotomian atesett egerekkel (A),
illetve metilprednizolonnal kezelt egerek testh6mérsékletének alakuldsa 6sszehasonlitva a kontroll
(fizioldgias séoldattal [PSS] kezelt) egerek h6mérsékleti amplituddjaval (B). A csillagok a szignifikdns
kiilonbségeket mutatjak (p<0,05) a kontroll és kezelt csoportok kdzt (kétmintas t-prdba).

Ehezési heterotermia energetikdja TRPV1-KO és vad tipust egerekben

Vizsgalatainkhoz 14 db C57BL/6 (vad tipusu) és 14 db TRPV1-KO egereket hasznaltunk, melyek
kezdeti tomege 22-26 g volt. Az allatokat individualisan tartottuk m(ianyag ketrecekben 27-28 °C-os
kornyezeti hémérsékleten, mely épp az egerek termoneutralis zondja alatt volt egy kevéssel, illetve
23-24 °C-os hlvosben gy, hogy 12 dranként valtottak egymast a vilagos/sotét periddusok.

Az éheztetési fazis kivételével az allatok ad libitum jutottak tdplalékhoz és ivévizhez. Az éheztetési
fazis alatt teljes nyugalmat biztositottunk szamukra, még a taplalék visszaadasanal 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.Kisérleti allataink altatdsa és a biotranszmitterek implantacidja a
fentiekben meghatarozott mdédon tortént.

A biotranszmitterek implantdciéjat koévetéen legaldbb hét napig vartunk a normalis cirkadidn
ritmicitds visszatértéig, illetve annak stabilizdlodasdig. Ezt kdvetSen az egereket teljes éhezésnek
tettik ki, mely reggel 9 6rakor vette kezdetét. A kdrnyezeti h6mérséklet fliggvényében az éheztetés 2
(Tamp: 23-24 °C), illetve 3 napig tartott (T.mp: 27-28 °C). Az utdbbi hémérsékleten vizsgalt éhezés
hosszabb id6tartama lehet6vé tette az energetikai folyamatok mélyebb analizisét, ugyanakkor a
testtomeg csokkenése nem volt magasabb az alacsonyabb kornyezeti hémérsékleten tartott,
rovidebb ideig éheztetett allatok testtomeg-csokkenésénél. Az éheztetési ciklust az Ujraetetés zarta
reggel 9 érakor, amikor mind a maghémérséklet, mind pedig az aktivitas lecsokkent, a nokturnalis
fajokra jellemz&en. A h6mérsékleti és aktivitasi értékeket 5 percenként rogzitettiik, az adatok tovabbi
analizisét a mar korabban ismertetett VitalView és ActiView szoftverekkel végeztik. A statisztikai
analizist megel6zG6en az adatokat 1, illetve 2 éras atlagoldssal dolgoztuk fel, kivéve az aktivitast, ahol
az eredeti mintavételi periddusokat alkalmaztuk. Az ActiView szoftver alkalmas arra is, hogy
megfigyelhessiik azokat az esetleges hémérsékleti, vagy aktivitasbeli id6eltoléddsokat, melyek az
éheztetés hatdsara alakulnanak ki. A vad tipusu, illetve TRPV1-KO egerek éheztetés és ujrataplalds
okozta h6mérsékleti és aktivitasi valtozasainak 6sszehasonlitasara a kétmintas T-prébat alkalmaztuk.

Eredmények

A 2, illetve 3 napos, h(ivos, illetve kdzel termoneutrdlis kornyezeti h6mérsékleten torténd éheztetés
hatdsdra a napi minimumértékek progressziv csokkenése volt jellemzd, mig a maximum értékek
megmaradtak, vagy legalabbis megkozelitették az éheztetés el6tti értékeket (5. és 6. abra). A
lokomotor-aktivitds a hémérsékleti értékekhez hasonléan alakult mind nappal, mind pedig éjjel,
azonban Ujraetetés hatdsara a h6mérséklet azonnal emelkedni kezdett, mig az aktivitas csak alig,
illetve egyaltalan nem fokozddott. A vad tipusi és TRPV1-KO egerek 2 napos éheztetését
Osszehasonlitva az els6 napon nem tapasztaltunk jelentés kiilonbséget a két csoport kdzt. A masodik
napon azonban a vad tipusu egerek maghdmérséklete szignifikdnsan alacsonyabb lett a TRPV1-KO
egerek magh6mérsékleténél, az el6bbiekben akdr 30 °C ald is csokkent. Egyidejlileg a masodik
éhezési napon a vad tipusu egerek maghémérsékleti maximuma is alacsonyabb volt, mint a TRPV1-
KO egereké, el sem érve a normotermiat (5. abra). Harom napos, magasabb kornyezeti
hémérsékleten torténé éheztetés hatasara a két csoportban hasonld valtozasokat figyelhettiink meg.
Valdjaban a TRPV1-KO csoportban a masodik és harmadik napon latott hémérsékletcsokkenés nem
volt olyan mértékl, mint a vad tipusu egerek esetében, ahol a minimum értékek progressziven
csokkentek az éheztetési periddus alatt (6. abra). A harmadik nap sordan nemcsak a maghdmeérséklet
értékei kiilonboztek szignifikdnsan, hanem az aktivitas is: a TRPV1-KO egerek esetében ez
kifejezetten magasabb volt (7. dbra). A harom napos éhezés soran a TRPV1-KO egerek aktivitasa
progressziven nétt az egymast koveté éhezési éjszakdkon, mig ezt nem tudtuk megfigyelni a vad
tipusu egerek esetében (8. dbra). Az éhezés alatti aktivitas-fokozddas és hémérséklet-emelkedés
id6zitésével kapcsolatban még egy jelenség megfigyelhet6. A TRPV1-KO egerekben az el6bb emlitett
két paraméter emelkedé fazisa egyszerre tortént: éppen a sotét periddus kezdete el6tt. Vad tipusu
egerekben viszont mar joval a sotét periddus el6tt bekovetkezett a hémérséklet-emelkedés és
aktivitas-fokozddas, mégpedig progressziv eltoldéddssal: taplalt allapotban a napi hémérsékleti
ciklicitds atlagos id6tartama 23-25 dra volt, ami 17 érara csokkent le az éheztetés harmadik napjéan,
de csakis a vad tipusu egerekben. TRPV1-KO allatokban ez a jelenség nem volt megfigyelhetd.



Az Ujraetetés teljesen megvaltoztatta a maghémérséklet és az aktivitds parhuzamos miikodését, mely
mind az éheztetés el6tt, mind pedig azt kovetéen megfigyelheté volt. A taplalék visszaaddsat
kovetéen azonnal emelkedni kezdett a maghémérséklet és normal értékeket ért el fliggetlendl az
utolsé éheztetés reggelén mért aktudlis magh6meérséklet értéktél. Ezzel szemben, mint azt a 7. és 8.
abran lathatjuk, egyik egértipusban sem figyelhettiink meg hémérséklet-emelkedést kdvetd aktivitas-
fokozddast. A hémérséklet emelkedése rendkiviil gyors volt, mintegy 30-40 perc (Id. 5. és 6. abra),
aminek hatterében az aktivitas-fokozddastdl fliggetlen hétermelési mechanizmus valdszinUsithet6.

T. (°C)

38 A

o=- KO
Ta=23-24°C

32

30

A

28

5.
IDO (nap)

5. dbra: Az abdominalis h6mérséklet valtozdsa vad tipusu (vékony folytonos vonal) és TRPV1-KO
(vastag folytonos vonal) egérben 2 napos éheztetés hatasara. . A kérnyezeti h6mérséklet 28 °C volt,
az atlagolds 15 perces.

34 -

Ta=27-28°C

32

C

28

I . Ehezlés : |

B.
IDO (nap)




6. dbra: Az abdominalis hémérséklet valtozasai vad tipusi egérben az éheztetés 2., illetve 3. napjan,
valamint az Ujraetetést kovetSen. A kornyezeti h6mérséklet 28 °C volt, az atlagolas 15 perces.

IAktivitas (arbitrary unit)
100 -

| Ehezés |
1. 2 3 a s 6. 7. a.
IDG (nap)

7. dbra: 2 napos éhezés hatdsa a lokomotor aktivitdsra vad tipusu és TRPV1-KO egerekben. A
vilagos/s6tét periddusokat kitoltetlen és kitoltott téglalapok jelzik. A szignifikans kiulénbségeket
(p<0,05) a gorbék feletti vizszintes vonal jelzi. Az atlagolds 1 6ras.

Bktivitas (arbitrary unit)

100 q

80

B0

40

20

1. 2. 3. 4. 5

- 6.
IDO (nap)

8. dbra: 3 napos éhezés hatdsa a lokomotor aktivitdsra vad tipusi és TRPV1-KO egerekben. A
vildgos/sotét periddusokat kitbltetlen és kitoltott téglalapok jelzik. A szignifikans kilonbségeket
(p<0,05) a gorbék feletti vizszintes vonal jelzi. Az atlagolas 1 6ras.
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Human vizsgalatok. Mag- és axillaris h6mérséklet alakuldsa ortopédiai nagymiitétek utan

A Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kara Etikai Bizottsaganak engedélyével ASA |
és Il csoportba tartozd, total csipdprotézisre vard beteget vizsgaltunk megfelel6 felvildgositast és
beleegyezést kovetben. A betegek a vizsgalathoz adott hozzdjaruldsukat barmikor visszavonhattak. A
vizsgalati csoportot 32 beteg alkotta: 16 férfi és 16 ng, akiknek atlagéletkora 62 (41-80) év volt. A
kontroll csoportba 12 beteget vontunk be, a betegek atlagos életkora 55 év volt (17-78). Ez utdbbi
csoportot olyan, belgydgyaszati betegek alkottdk, akik m(itéten nem estek at és semmiféle olyan
medikacidban nem részesiltek, mely a napi hémérséklet ritmicitasat befolyasolta volna, illetve nem
szenvedtek olyan betegségben, mely hatdssal lett volna a hémérséklet cirkadidn alakuldsara.
Téplaltsagi dllapotuk nem kilonbozott az operdlt betegek tapldltsagi allapotatdl. A kizardsi
kritériumok az alabbiak voltak: hidnyzé beleegyezés, ASA Il statusz, 2,5 drdnal hosszabb beavatkozas,
jelentls vérvesztés (a szamitott keringé vérmennyiség legalabb 20%-anak elvesztése), pajzsmirigy
betegség, vagy barmely olyan szer szedése, mely a hémérséklet szabalyozdsat befolydsolhatta. A
betegeket a mitétet megel6z6 napon vettiik fel osztalyra, dobhartya (Ttm) és axillaris (Tax)
hémérsékletiket mértik Omron Gentle Temp MC-510-E, illetve Omron O-Temp-ll, MC-204-E
hémérdkkel (hibahatar 0,1 °C), amely mddszer mas klinikai tanulmanyokbdl is ismert (5). Minden
beavatkozas spinalis anesztéziaban tortént, melyet a vizsgaldktdl fliggetlen anesztezioldgus végzett.
A mitét soran monitoroztuk a non-invaziv vérnyomast, az EKG-t, és a periférids oxigén-szaturaciot. A
kiindulasi vérnyomas 30%-ndl nagyobb esését 5 mg-os efedrin bolusok adasaval korrigdltuk, a
folyadékpétlas 16 G-s kanilon keresztil tortént, kolloiddal és krisztalloiddal egyarant. Posztoperativ
fajdalomcsillapitasra morfint adtunk (maximum 40 mg-ot 24 éra alatt), valamint paracetamolt
(maximum 4 g 24 6ra alatt). Antibakteridlis profilaxisként minden beteg egyszeri dézisu 1,5 g
cefuroximot kapott. Mélyvénas trombdzis profilaxisra enoxaparint hasznaltunk, betegenként 20 mg
ddzisban. A m(itétek atlagos id6tartama 94 (50-135) perc volt. Kritikus bradikardiat, vagy hipotenziot
egyetlen esetben sem regisztraltunk. 12 beteg szorult vératomlesztésre, atlagosan 1,47 egységgel
betegenként.A dobhartya és axillaris h6mérséklet mérések az els6 posztoperativ napon kezdddtek és
az otodik posztoperativ nap végén fejez6dtek be. Méréseinket 06:00, 12:00, 18:00 és 22:00 6rakor
végeztiik. A nyugodt alvas biztositdsa céljdbdl a napi utolsd testh6mérsékletet 2 Sraval korabban
regisztraltuk. A dobhartya és axillaris hGmérséklet értékeit bentfekvd, kardioldgiai betegek hasonld
paramétereivel vetettiik 6ssze. Ezen kontrollcsoportot alkotd belgydgyaszati betegek kdzil csak azok
keriltek vizsgdlatra, akik semmiféle olyan betegségben nem szenvedtek, melyekre olyan gyégyszerek
lettek volna sziikségesek, amik a hGszabalyozast befolydsolnak (pl. endokrin betegek). Adatainkat
fliggetlen mintdju T-teszttel analizaltuk a két csoport atlagara vonatkozdan, azaz 6sszehasonlitva a
vizsgalt és kontroll dobhartya, illetve axillaris értékeket.

Eredmények

A dobhartya-hémérséklet alakuldsdban lathaté emelkedés végig jellemezte az operdlt 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 (9. dbra). Az axillaris h6mérséklet
azonnali csokkenése nem kovette a dobhdrtya-hémérséklet joval kifejezettebb csokkenését (10.
abra), de a napi ingadozds a dobhartya-hémérséklet hasonlé értékeihez képest jelentésebb volt.
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A beavatkozasokat kovetéen egy rovid hipertermids periddust regisztraltunk, mely allandé ,set-
point” valtozast tikroz, ellentétben a lazas allapotokkal, ahol nem figyelheté meg cirkadian aktivitas.

A kontroll betegekhez képest a sebészeti betegeknél szignifikdnsan magasabb dobhartya és axillaris
hémérsékleteket mértiink. Mindkét csoportban lathaté, hogy akar a dobhartya, akar az axillaris
hémérsékleteket vizsgaljuk, valtozdsaik cirkadidn aktivitdast mutatnak. A normadlis napszaki
maghdémérsékleti hulldmzds mar az elsé posztoperativ napon megfigyelhet6 volt. Ez a tendencia
valtozatlanul megjelent a tovdbbi posztoperativ napokon is, azonban operalt betegekben a mezor
(kozépérték) folyamatos csokkenést mutatott mind a dobhartya, mind pedig az axillaris
hémérsékletek esetében. Az axilldris h6mérsékletekben ugyanez a tendencia volt megfigyelhetd,
mint a dobhartya-hémérsékletek esetében a két betegcsoport dsszehasonlitasakor. Nevezetesen, a
két csoport hémérsékleti értékei szignifikdnsan kiilonboztek, kivéve a 4. napon 06:00-kor mért
dobhartya-h6meérséklet, valamint az ugyanezen napon 16:00-kor mért axillaris h6mérséklet esetét.

37,0 A

36,5 A

36,0 A

35,5 A

Dobhartya hémérséklet (°C)

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

mérések 6 oranként

9. dbra. Maghémérséklet (dobhartya) alakulasa operalt (@-@®) és nem operalt (O-O) betegekben.
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37,0 -

36,5 -

36,0 -

Axillaris hémérséklet (°C)

35,5 A

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

meérések 6 éranként

10. dbra. Axillaris h6mérsékletek alakuldsa operalt (@-@®) és nem operalt (O-O) betegekben.

OSSZEFOGLALAS, KOVETKEZTETESEK

Allatkisérleteinkben és human vizsgalatainkban arra kerestiik a valaszt, hogy kiilonb6z6 stressz
faktorok hatdsara miként valtozik a h6mérséklet szabalyozasanak finoman hangolt folyamata. Az
éhezési és sebészi stressz Osszetett mechanizmusa tobb ponton képes megvaltoztatni a
termoregulacido menetét. Az anesztezioldgiai gyakorlatban is szem el6tt kell tartanunk e két
stresszfaktor szerepét. Ismert, hogy a biztonsagos anesztézia egyik feltétele az lres gyomor, mely
minimum 6 oras, de a gyakorlatban ennél jéval hosszabb éhezést jelent. Ez komoly problémat jelent
foként a gyermeksebészetben, elsésorban csecsemd&k posztoperativ energetikai egyensulyanak
kibillenésében. Az eddig oly szigorian vett tobb 6ras éhezés egyértelmlien karos metabolikus
hatdsokkal bir, energetikailag és folyadék egyensuly allapotot is érint6 kedvezétlen allapotot
teremtve szintlgy leggyakrabban csecsem&kben és gyermekkorban. Természetesen nemcsak a miitét
kimenetele fligg a megfelel6en stresszmentes anesztezioldgiai megkdzelitést6l, hanem a beteg
altalanos allapota, a kdrhazi bentfekvés id6tartama, a pszichés reaktivalédas is. A posztoperativ
kimeriltség (postoperative fatigue) egyik oka a normalis alvas, azaz egyik leglényegesebb cirkadian
m(ikodésiink zavara. Egyre nagyobb figyelem fordul napjainkban a hospitalizacid, ezen beliil a mtéti,
illetve az intenziv osztalyon eltoltott id6 okozta stressz kivaltotta alvasi zavarokra. E cirkadian ritmust
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mutato élettani folyamat kiesése komoly kardiovaszkularis, respiratorikus kovetkezményekkel jarhat,
valamint a nem normilis alvdsmintat mutaté betegek mortalitasa is magasabb az atlagnal. Az intenziv
osztalyon fekvé szeptikus betegekben megfigyelték, hogy melatonin szekrécidjuk cirkadian aktivitasa
megsz(inik, ezt a vizeletb6l mért 6-SMT (6-sulfatoxymelatonin), a melatonin egyik metabolitja
szintjének csokkenése is mutatja. Hospitalizadlt betegeken megfigyelheté a REM alvas idejének
lerovidiilése, s6t sebészeti beavatkozasokat kovetéen a REM fazis teljesen el is tlinhet. Ismert, hogy a
mUtéteket kovetéen megndvekedett mennyiségl katekolamin és kortizol gatolja a REM fazist, mégis
a legvaldszinlbb az, hogy a folyamat 6 inhibitorai az egyébként igen hatasos fajdalomcsillapitoként
adott opiatok. A posztoperativ periddusban gyakran megfigyelhet6 oxigén deszaturdlédas a masodik-
harmadik posztoperativ napon a legkifejezettebb. Az epizodikus deszaturaciok még egészséges
emberben is a REM fazis lerovidiiléséhez vezethetnek, egyebekben egészséges, de ortopédiai, illetve
hasi, valamint mellkasi nagym(itéteken atesett betegeknél ez még inkabb igaz. A sebészi és
anesztezioldgiai stressz okozta hGmérsékletesés utdni restitlcio folyamatat felgyorsitotta interleukin-
6 ellenes antitestek addsa, bizonyitékot szolgaltatva az immunrendszer, illetve a citokinek altalunk is
vizsgalt stressz tipusok okozta aktivaldodasara. Ragcsaldkban a cirkadidn aktivitds stressz hatdsara
bekodvetkezd zavaranak hatdsmechanizmusa nem ismert részleteiben. Munkacsoportunk vizsgalatai
ravilagitanak arra, hogy harom, a termogenezist kiilonb6z6 pontokon befolydsolé anyag hatasara
hogyan alakul a kaldriarestrikcid, mint stresszfaktor altal kivaltott hémérséklet-valtozas. Az alfa-
blokkold guanetidin (10 mg/kg/nap) hatasara a testhémérséklet idSbeli (cirkadian) aktivitdsa nem
véaltozott, ugyanakkor a centrélis izomrelaxdns mefenezin (42 mg/kg/nap) hatadsara a kaldria
restrikcio altal el6idézett hipotermia mélyiilt, illetve ehhez hasonld hatassal birt az altalanos opiat
antagonista naloxon (20 mg/kg/nap) is. A vizsgalt szerek egyike sem befolyasolta a maghémérséklet
Ujrataplalds okozta emelkedésének Utemét. Vizsgdlataink felvetik annak lehetGségét, hogy teljes
éhezés soran egerekben a maghémérséklet fenntartdsa elsGsorban a motoros aktivitds
fokozddasanak koszonhetd, de a didergéses hGtermelés szerepe is fontos lehet a maghémérséklet
allandé értéken tartdsaban. A naloxon hatasara bekdvetkez6 massziv hémérséklet-csokkenés pedig
felveti az endogén opiatok szerepét nemcsak normotermia, hanem hipotermia esetén is.

UJ EREDMENYEK

Munkdnk soran igazoltuk, hogy egerekben miitéti stressz hatdsdara a hémérséklet cirkadidn
ritmusdnak visszatérése befolydsolhaté melatoninnal, illetve metilprednizolonnal. Melatonin
hatasara a cirkadian hémérsékleti ritmicitds restitucidja felgyorsult, mig metilprednizolon hatdsara
valamelyest csokkent.

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

Humdn vizsgdlatainkban 6t posztoperativ napon megfigyelve a mag- és axillaris hémérséklet
alakulasat azt tapasztaltuk, hogy a normadlis cirkadian hémérséklet-ingadozds madr a posztoperativ
elsé napon visszatér, azonban egy magasabb set-point kériil alakulnak a hémérséklet maximumai
és minimumai, mely kiillonbség még az 5. posztoperativ napon is fennall.
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