OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

A terapias céla
teljestest-hypothermia szisztémas
¢s immunmodulans hatasai

Pongor Vince! = Toldi Gergely! = Szab6é Miklds dr.!
Viasarhelyi Barna dr.>3

1Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudoményi Kar, I. Gyermekgydgyaszati Klinika,
2Laboratériumi Medicina Intézet, Budapest
3Magyar Tudomanyos Akadémia—-Semmelweis Egyetem,
Gyermekgyodgyaszati és Nefrologiai Kutatocsoport, Budapest

A kozponti idegrendszert érinté ischaemia-reperfizids kirosodds kialakuldsiban szamos neurobioldgiai folyamat
vesz részt, amit terdpids hypothermia révén kedvez8en lehet befolydsolni. A terapids hypothermidt napjainkban a
stroke, a perinatalis asphyxia, illetve a szivinfarktus-eredetd klinikai halal allapotdval kapcsolatos neurologiai szo-
védmények kivédése érdekében egyre szélesebb korben alkalmazzik. A hypothermia idegrendszeri hatdsai mellett
szisztémds hatdsokkal is rendelkezik. Befolydsolja az izmok, a cardiovascularis rendszer miikodését, elektroliteltérése-
ket okoz, befolydsolja a szisztémds anyagcserét, illetve tobb megfigyelés szerint a gyulladdst is csokkenti. Osszefog-
lal6 kozleménytinkben a terapids hypothermia szisztémdas immunrendszerre gyakorolt hatdsait tekintjiik at. Sejtszinti
vizsgalatok, dllatkisérletes adatok és human megfigyelések alapjan a rovid tiva (2—4 6rds) hypothermia az antiin-
flammatorikus citokinek szintjét emeli, illetve csokkenti a proinflammatorikus citokinek szintjét. Tartés hypothermia
(>24 o6ra) esetén azonban a proinflammatorikus citokinszintek emelkednek. A hypothermia csokkenti tovibbd a
lymphocytaproliferaciot és gitolja az endotoxinnal aktivalt lymphocytidkban a HLA-DR expresszidjat. Ezek az ada-
tok jelzik a szisztémasan alkalmazott terdpids cél hypothermia immunmoduldns hatasat. Azt, hogy az immunmodu-
lacié milyen mértékben jarul hozza a kozponti idegrendszer védelméhez, tovibbi vizsgilatoknak kell kimutatnia.
Orv. Hetil,, 2011, 152, 575-580.
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Systemic and immunomodulatory effects of whole body therapeutic
hypothermia

Several neurobiological mechanisms contribute to the development of ischemic-reperfusion damage of the central
nervous system that may be modulated by hypothermia. Nowadays hypothermia is a therapeutic tool for the treat-
ment of stroke and perinatal asphyxia. Hypothermia does not only affect the central nervous system, but also has
systemic effects. It influences the muscular and cardiovascular system, the systematic metabolism, induces electrolyte
changes, and decreases inflammation. This review summarizes the effects of therapeutic hypothermia on the immune
system. Experiments on cell lines and in animals along with human experience indicate that short term (2-4 hours)
hypothermia increases the levels of anti-inflammatory cytokines and decreases that of proinflammatory cytokines.
Long term (>24 hours) hypothermia, however, increases proinflammatory cytokine levels. Furthermore, hypotherm-
ia inhibits lymphocyte proliferation and decreases HLA-DR expression associated with cell activation. These results
suggest that therapeutic hypothermia has a systemic immunomodulatory effect. Further research is required to de-
termine the contribution of immunomodulation to the defense of the central nervous system.

Orv. Hetil., 2011, 152, 575-580.

Keywords: cerebral ischemia, whole body hypothermia, immunomodulation, lymphocyte, cytokine

(Beérkezett: 2011. februdr 15.; elfogadva: 2011. februdr 28.)

DOI: 10.1556/0H.2011.29086 575 2011 = 152. évfolyam, 15. szdm = 575-580.



Roviditések

ADH = antidiuretikus hormon; ANDP = pitvari natriuretikus
peptid; ATP = adenozin-trifoszfit; ConA = concanavalin-A;
HLA = humain leukocyta antigén; IL = interleukin; iNOS =
indukilhat6 nitrogén-monoxid szintiz; LPS = lipopoliszacha-
rid; MMP = métrix metalloprotedz; NFxB = nuclear factor «B;
PHA = phytohemagglutinin;, PWM = pokeweed mitogen;
TNF-a = tumornekrozis-faktor-alfa

Az ischaemia hatasa a kozponti
idegrendszerre

A kozponti idegrendszert kiarosité hatdsok (trauma,
ischaemia, vérzés) eredményeként az érintett teriilet
vér-, oxigén- ¢és tapanyagellitisa karosodik. Ilyenkor
miésodpercek alatt kritikus szintre csokken az energia-
hordozék (ATP, foszfokreatin) szintje [1]. A sejtek
anacrob metabolizmusra véiltanak, ennek hatdsara a
sejtekben megnovekszik a szervetlen foszfat-, laktat-
és hidrogénionszint, tovibba intra- és extracelluldris
acidozis alakul ki. Ennek egyik kovetkezménye az, hogy
csokken az ATP-fiiggd csatornak mitkodése (Na/K*
pumpa, Na*-pumpa, K*-pumpa, Ca*-pumpa) [2], illetve
mitokondridlis m(ikodési zavar alakul ki. A Ca**-expor-
ter mikodési zavara [ 3, 4] és a mitokondriumok karo-
soddsa miatt az intracellularis kalciumszint emelkedik.
Az emelked§ kalciumszint depolarizdlja a neuronokat,
stimulans hatast metabolitok (példaul glutamat) sza-
badulnak fel és jutnak az extracelluldris térbe [4]. Ez a
folyamat a membrinon talalhaté glutamatreceptorok
fokozott aktivacidjihoz vezet, amely hatdsira tovabb fo-
kozédik a kalciumbedramlas a kalciumcsatornakon ke-
resztiil. A hosszt ideig tartd ingerlés mellett allandésul
a neuronok talingerelt allapota, ami tovabbi sejtkiro-
sodashoz, illetve sejthalalhoz vezet [4].

A fenti ionpumpamiikodés-zavar miatt citotoxikus
o6déma alakul ki, amely emeli az intracranialis nyomadst,
amely az agyi perfazié kiarosodasihoz vezet. Az ischae-
mia sordn a vér-agy gat is kirosodik, amely hozzijarul
az agyodéma kialakuldsihoz. Az ischaemia felboritja
a tromboxdn-A, ¢és prosztaglandin-1, egyensulyit az
utobbi javdra, igy a prosztaglandin-1, érsz(ikit6 hatdsa
nagyobb mértékben érvényesiil a tromboxdn-A, értd-
gité hatdsaval szemben. Ez utébbi hatds szintén az
agyi perfazié kedvezétlen csokkenéséhez jirul hozza
[3].

Az akut ischaemiat reperfizié koveti. A repertazid
sordn a szovetekbe jutd oxigénbdl szabad gyokok (pél-
ddul szuperoxid-anion, peroxinitrit, hidrogén-peroxid
¢s hidroxilgyok) képz&dnek. A kirosodott sejtek antioxi-
dans védelme képtelen az oxidativ stressz semlegesité-
sére, igy lipidek peroxiddlédnak, a fehérjék és a nuklein-
savak szerkezeti modosuldst szenvedhetnek.

Az ischaemids agyi kdrosodds sorin létrejové karo-
sodasban fontos szerepet tolt be a kivltott gyulladasos
vilasz. A stroke-epizddot kovetd elsé éraban jelentSs és
elhtizodé gyulladdsos valasz alakul ki. Lelekov-Boissard és
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munkatdrsas Kimutattik, hogy stroke utin a proinflam-
matorikus citokinek szintje és az €16 sejtek ardnya fordi-
tottan ardnyos [5]. A stroke-kdrosodds soran létrejové
gyulladasos vilaszban fontos szerepet tolt be az IL-6,
a TNF-a és az IL-1f. Szamos klinikai vizsgdlat azt mu-
tatja, hogy a stroke utdn 1 és 7 nappal az IL-10 szintje a
liquorban megemelkedik. Az IL-1f hatdsira astrocyta-
sejt-kultiriban a neurotoxikus MMP-9 termelése fo-
kozdodik.

A citokinek ischaemids agyi kirosodds patomecha-
nizmusaban jitszott szerepét tobb megfigyelés is jelzi.
Allatkisérletekben a TNF-¢ intracerebroventricularis in-
aktivicidja csokkentette a stroke sordn létrejové karo-
sodds mértékét [6]. Exogén IL-1f hatdsira fokozodik
az ischaemids kirosodds; az IL-1f receptor gitlisa ré-
vén ez a karosodas csokkenthets. Az IL-10 fokozott
expresszidja esetén a kirosodds kiterjedése kisebb, véds-
hatdsa stroke sordn [6].

A Kklinikai tapasztalatok alapjin az idegrendszert
érintd ischaemia kiros kovetkezményeinek a megel6-
zésében a terdpids céla hypothermia segithet.

Terapias hypothermia kézponti
idegrendszeri betegségekben

A hypothermidt egyre gyakrabban alkalmazzik koz-
ponti idegrendszeri betegségek kezelése soran. A non-
invaziv modszerhez tartoznak a vizaramlasos takarok,
amelyekkel a testfelszin legalabb 80%-at takarjik be.
Hatasukat fokozni lehet jeges tasakokkal. Az invaziv
modszerek kozé tartozik a hdtott fizioldgids sdoldat
bejuttatdsa a gyomorba szondan keresztiil vagy a jobb
pitvarba femoralis katéteren keresztiil. A terdpiit a lae-
siot kovetd 10 6ran belil kell elkezdeni, a ¢él 32-34 °C
létrehozasa, amit 12-24 (egyes esetekben 72) ordig kell
fenntartani. A remegés kivédésére a betegeket szedal-
jak és izomrelaxansokkal kezelik [7].

A modern orvosi gyakorlatban a hypothermiit nem
csupan idegrendszeri kérallapotok esetén alkalmazzdk.
Fontos szerepe van tobbek kozott a szervtranszplanti-
ci6hoz ¢és nyitott mellkasi mitétekhez kapcsoléddan
[8], reanimécié soran [9], fulminians majkirosodas ese-
tén [10], illetve a szivmegallasbdl eredd hypoxias k-
rosodas megelGzésében [11]. A hypothermia ezen as-
pektusaival kapcsolatosan utalunk a megfelel§ irodalmi
hivatkozdsokra, a jelen kozleményben pedig a kozponti
idegrendszer megbetegedéseihez kapcsolodd ismerete-
ket részletezziik.

A terdpids hypothermia akut ischaemids stroke-ra ki-
fejtett kedvezS hatdsat tobb vizsgilatban is igazoltak.
Az akut ischaemids stroke haldlozasi ritdja elérheti a
80%-ot. Kollmar és munkatirsai a stroke tiineteinek
jelentkezése utin legkésébb 14 oOraval alkalmaztik a
hypothermidt 25 betegnél, amit 72 6riig tartottak fent.
Ennek hatasira a mortalitas 44%-ra csokkent, a talélé
betegek hamarabb gyogyultak [12].

2011 m 152. évfolyam, 15. szam

576

ORVOSI HETILAP



Traumas agykdrosoddsban a terdpids hypothermia
hatasaival foglalkoz6 13 vizsgalat eredményét egy meta-
analizisben Osszesitették. Ebben osszesen 1339, 14 ¢év
feletti beteg adatait dolgoztik fel. Kideriilt, hogy a trau-
mds agykirosodds sordn alkalmazott hypothermia nem
szignifikins mértékben ugyan, de 20%-kal csokkenti a
mortalitdst a konvenciondlis terapiaban részt vevs bete-
gekhez képest. A mortalitas akkor csokkent leginkabb,
amikor a hypothermiit 48 6raig tartottdk fenn [13].

Gluckman és munkatirsni 243 Gjszilottet vizsgiltak,
akik kozépsulyos, illetve stlyos asphyxidban szenved-
tek. Az Gjsziilottek egy részét 72 6ran keresztil 34-35
°C-ig httotték, a tobbi Gjsziilott hagyomanyos keze-
lésben részestilt. A 18. hénapban haldl bedlltat vagy
stlyos fogyatékossigot a htitott Gjsziilottek 55%-andl,
a  hagyomanyos kezelésben részesilt Gjsziilottek
66%-andl lehetett megdllapitani. A stlyos perinatalis
asphyxidban szenvedd Gjsziilotteknél a fej hiitésének
védShatasa nem igazolddott be, ezzel szemben véds-
hatdsit ki tudtdk mutatni a kozépstlyos asphyxiiban
szenved$ csoportndl [14]. Eicher és munkatirsai 65
Gjsziilottet vizsgiltak, akiknél teljestest-hypothermiat
alkalmaztak (33 °C) 48 6rin keresztiil. Tizenkét ho-
napos korban halal bedlltat vagy sulyos fogyatékossigot
a hdtott betegek 52%-andl, illetve a normotermids
csoport 84%-andl dllapitottak meg [15]. Sajat vizsgila-
taink, amelyek soran 18 honapos korig kovettiink érett
Gjsziilotteket, alatdimasztjak, hogy asphyxids jsziilot-
tek mérsékelt teljestest-hypothermids kezelése bizton-
sdgos, és nem jar a mortalitds vagy a morbiditds noveke-
désével [16, 17].

Nolan és munkatirsai olyan betegeket vizsgiltak,
akiket Gjraélesztettek kamrai fibrillicié okozta szivmeg-
allds miatt. Szdzharminchat beteg tartozott a hypother-
mids csoportba (24 o6ra, 32-34 °C) és 137 beteg tar-
tozott a normotermids csoportba. A hypothermiis
csoport 55%-a, a normotermids csoport 39%-a muta-
tott kedvez$ neurologiai kimenetelt [Pittsburg cereb-
rilisteljesitmény-skala: 1 (j6 felépiilés) vagy 2 (mérsékelt
fogyatékossig) kategéria]. A 6. hénapban mért morta-
litas a hypothermias csoportban 41%, a normotermias
csoportban viszont 55% volt. A komplikiciérita nem
kiillonbozott a két csoportban [18].

A hypothermia nemcsak az idegsejt-karosodds kiala-
kuldsira és annak progresszidjira gyakorol hatdst, ha-
nem kifejezett szisztémds hatasokkal is rendelkezik.

A hypothermia szisztémas hatasai

Izmok

Hypothermia hatasara fokozédik az izomténus, és a be-
teg remegni kezd. Ennek szimos kedvezStlen hatisa
van. Fokozdédik a periférids oxigénfelhasznalds, az anyag-
csere sebessége, a légzési munka, a szivirekvencia és a
myocardialis oxigénfelhasznalds [3, 19]. Az izomreme-
gés megelGzhets fentanil, alfentanil, meperidin, dexme-
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detomidin, propofol, klonidin és magnézium adasival
[3]. Hypothermia sorin fontos a megfelel§ szedicid,
mert hidnyiban nem tudnak érvényesiilni a hypothermia
neuroprotektiv hatasai.

Elektroliteltévések

A htités soran kiilonbozé elektroliteltérések alakulnak
ki. A hypothermia okozta sejtbdl kifele iranyul6 ion-
mozgds, illetve a létrehozott renalis miikodési zavar
okozta fokozott renalis elektrolitvesztés egytittesen csok-
kentik a szervezet magnézium-, natrium- ¢és foszfit-
szintjét. Ezek az elektroliteltérések aritmidhoz és egyéb
sulyos komplikicidkhoz vezethetnek. Az alacsony mag-
néziumszint kedvezGtlen hatast gyakorol az idegsejtek
és az izmok mtkodésére. Az alacsony foszfatszint lég-
zészavarhoz vezet, illetve fokozza a szervezet fert$zé-
sek iranti fogékonysagit [ 3].

Cardiovascularis hatdsok

A hypothermia a cardiovascularis rendszerre is hat.
Szeddlt és euvolaemids betegeknél csokkenti a sziv-
frekvencidt és fokozza a myocardium kontraktilitdsat.
A szisztolés funkciok javulnak, de esetenként diaszto-
lés funkcidzavar léphet fel. Enyhe hypothermia soran
a vérnyomads viszonylag stabil marad, a myocardium
kontraktilitisa nem csokken. A perctérfogat csokken
ugyan, de ezzel pirhuzamosan az anyagcsere sebessége
is csokken. Bradycardizalé hatdsa révén el6segiti a co-
ronaridk tel6dését. Onkénteseken azt is igazoltik, hogy
35 °C-os enyhe hypothermia tigitja a coronaridkat.
Ezzel szemben egyes kutatdsok azt mutatjak, hogy szkle-
rotikus erek esetén az erek sziikiilnek a hiités sordn [3].

Hypothermia mellett gyakori a hypovolaemia [3, 19].
Ennek tobb oka van. A mély hypothermia (<30 °C) fo-
kozza a vénds visszadramlast, mert a periférias erek 6ssze-
htzédnak, igy a vénas vér a mélyvénak iranyiba tere-
16dik. Megemelkedik az ANP szintje, csokken az ADH
szintje és a vese-ADH-receptorok expresszioja.

Az el6bb emlitett hatasokon kiviil a hypothermia fo-
kozott trombédziskészséggel is jar [20, 21]. KedvezSbb
neuroldgiai eredmény érhetd el olyan betegeknél, akik-
nél a hypothermiit thrombolyticus kezeléssel kombinal-
tak [3].

Szisztémas anyagcsere

Hypothermia soran fokozédik a lipidmetabolizmus, igy
né a glicerol, a szabad zsirsav, a ketontest és a laktat
vérszintje [18]. A hypothermia mdsik kovetkezménye,
hogy csokken az inzulinszekrécid, és sok betegben
enyhe inzulinrezisztencia alakul ki. Ez emelkedett glii-
kézszinthez és megnovekedett inzulinigényhez vezet
[19]. A hypothermia mellett az intestinalis m{ikodés is
lassul, ami elhtiz6dé gyomoriiriiléshez vezet. A szérum-
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sérletek sordan. Ezen az dbrin lithaté, hogy a 2. ériban az
interleukin-1, interleukin-6 és tumornekrézis-faktor-a szintje
alacsonyabb a kiinduldsi ponthoz képest. A 48. 6riban a
tumornekroézis-faktor-a, interleukin-1 és interleukin-12 maga-
sabb a kiinduldsi ponthoz képest. Az interleukin-6 szintje a 24.
ordban érte el legalacsonyabb szintjét [22, 23]

amildz aktivitisa néhet, de a hypothermia ritkin okoz
stlyos pancreaskirosodast. A méjenzimértékek emelke-
dése is tapasztalhat6 [3].

A hypothermia hatasa
az immunrendszerre

A fentick mellett a hypothermia kifejezett immunmo-
duldns hatisokkal rendelkezik.

A hypothermia hatiasa a proinflammatorikus
citokinekre

A hypothermia proinflammatorikus citokinekre kifej-
tett hatdsat vizsgaltik sejtszinten, allatokon, illetve hd-

tott betegeken, kiillonboz§ idSintervallumok mellett
(1. dbra).

Sejteken végzett kisérletek

Fairchild és munkatarsai kimutattdk, hogy human
makrofigok TNF-a-, IL-1- és IL-6-termelése csokken 2
ordig tarté 34 °C-os inkubdcié sorian. Ha viszont 24
oraig inkubdltik a sejteket, akkor a vizsgalt citokinszin-
tek megemelkedtek [22]. Matsui és munkatirsai 10
egészséges Onkéntes monocytdit inkubaltik 48 6rin
keresztiil 33 °C-on [23]. Az inkubacié hatasara az IL-

1. tiblazat
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1, az 1L-12 és a TNF-a termelése nétt (1. tablizat,
1. dbra).

Allatokon végzett kisérletek

Scumpin és munkatirsai patkinyokat 2,5 6rdig 24 °C-on
tartottak htitSegységek segitségével. Enneck hatsira
csokkent az IL-1 szintje [24]. Steven és munkatirsai
a patkdnyokat 8 oraig 30 °C-on tartottak hiitStakarok
segitségével. A sejtek stimuldcidja utan az IL-2-recep-
tor-expresszid magasabb volt CD4*-lymphocytakban
a normotermids CD4*-lymphocytikhoz képest [25].
Gundersen és munkatiarsai patkinyokon indukaltak hae-
morrhagias sokkot, majd htitotték az dllatokat 3—4 6raig
33 °C-on [20]. A TNF-« szintje valamelyest, de nem

szignifikdnsan csokkent (1. tablazat, 2. dbra).

Human megfigyelések

Beilin és munkatdrsas hasi mitéten atesett betegeket
vizsgaltak. A betegek egy részét normotermidn tartot-
tak, mig a hypothermias csoport tagjai 24 o6ran ke-
resztiil 34 °C-on voltak. Naluk az IL-1p és IL-2 szintje
alacsonyabb volt a normotermidsokhoz képest [26]
(1. tablazat, 3. dbra).

A hypothermin hatisa az antiinflammatorikus
citokinekre

Az allatkisérletek szerint patkinyokon végzett 2-3
ordig tartd 24 °C-os inkubdci6 [24], illetve 8 6raig tartd
30 °C-os inkubdcié [25] hatdsira az IL-10 szintje nd.
Eltér6 eredményt kaptak Gundersen és munkatirsai:
patkanyok testhémérsékletét 33 °C-on tartottik 4 éran
keresztiil és azt lattak, hogy az IL-10 szintje csokken
[20]. Scumpia és munkatirsninak patkinyokon vég-
zett kutatdsai szerint 2,5 6rdig tarté 24 °C-os inkubd-
ci6 hatdsara viszont az IL-4 szintje novekszik [24]
(2. tablazat, 2. dbra).

A rovid tava (2—4 6ras) hypothermia az antiinflam-
matorikus citokinek (IL-4, IL-10) szintjét emeli, illetve
csokkenti a proinflammatorikus citokinek (IL-1, IL-2,
IL-6 és TNF-a) szintjét. Tartés hypothermia (>24 6ra)
esetén azonban a hypothermia a proinflammatorikus
citokinszintek emelkedésének kedvez, azaz emeli az

A proinflammatorikus citokinek véltozdsa hypothermia hatdsdra. A tibldzatban az egyes vizsgdlati rendszerek, a hypothermia mélysége ¢és idGtartama,

valamint a vizsgdlt proinflammatorikus citokinek mennyiségének megfigyelt viltozasai lithatéak

Hypothermia Hypothermia Vizsgilt proinflammatorikus citokin
Tesztrendszer mélysége id6tartama Hivatkozas
°C) (6ra) IL-1 IL-6 IL-2 IL-12 TNF-«

Makrofig 34 2 Csokken Csokken Csokken [22]
Monocyta 33 48 Novekszik Novekszik Novekszik Novekszik [23]
Patkdnymyocardium 24 2,5 Csokken [24]
Patkany-CD4-sejt 30 8 Csokken [25]
Patkanyleukocyta 33 34 Csokken Csokken [20]
T-lymphocyta 34 24 Csokken Csokken [26]
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2. tiblazat
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Az antiinflammatorikus citokinek valtozisa hypothermia hatdsira. A tdblizatban az egyes vizsgalati rendszerek, a hypothermia mélysége és id6tartama,

valamint a vizsgilt proinflammatorikus citokinek mennyiségének megfigyelt valtozasai lathatéak

o @l i Vizsgalt antiinflammatorikus citokin
Tesztrendszer Hyp othcrr;ua mélysége . }”Iyp othcrm/la Hivatkozis
(°C) id6tartama (6ra) 1L-4 1L-10
Patkdnymyocardium 24 2.5 Novekszik Novekszik [24]
Patkiny-CD4-sejt 30 8 Novekszik [25]
Patkanyleukocyta 33 34 Csokken [20]
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tokon végzett kisérletek sordn. Ezen az dbran lithat6, hogy a 2.
o6rdban az interleukin-4 és interleukin-10 szintje magasabb, illet-
ve a tumornekroézis-faktor-a szintje alacsonyabb a kiinduldsi
ponthoz képest. A tumornekrézis-faktor-a szintje a 4. éraban
emelkedést mutatott, de nem érte el a kiindulasi értéket. Az
interleukin-10 szintjének a csokkenése elkezd8dott ugyan, de a
8. 6riban mért szintje még igy is magasabb a kiindulasi ponthoz
képest [20, 24, 25]

IL-1, IL-6, IL-12 és a TNF-a szintjét, csokkenti az IL-
10 szintjét.

Ezeket a hatdsokat, legalabbis részben, az NFxB-n
keresztiil fejtheti ki a hypothermia. Ez a transzkripcids
faktor fokozza a proinflammatorikus citokin termelé-
sét, noveli az adhéziés molekuldk szintjét, illetve azok-
nak a medidtoroknak a szintjét, amelyek kdzponti sze-
repet toltenek be a stroke soran létrejové karosoddsban
(példaul iNOS). Yenari és munkatirsai rigcsilomo-
dellen az idegrendszerben igazoltik a htités NFxB-gatlo
hatdsat [27]. Valészind, hogy immunsejtekben is ha-
sonld hatast fejt ki, de erre vonatkozdan nincsenek
még adatok.

A hypothermin hatasa
a lymphocytanktiviciora

A hypothermia a citokintermelésen tal szimos egyéb
lymphocytafunkcié befolydsolasira is képes. Qadan és
munkatdrsai a monocytik HLA-DR-expresszidjit vizs-
galtdk a hémérséklet fiiggvényében. A sejteket endo-
toxinnal aktiviltak és kimutattak, hogy a hypothermia
(34 °C) csokkentette, mig a hyperthermia (40 °C) no-
velte a HLA-DR expresszidjat [28].

Beilin és munkatarsai PHA-val, ConA-val és PWM-
mel aktiviltdk a hasi mdtéten atesett onkéntesekbdl
szirmaz6 lymphocytikat. A hasi mttét elétt nem kii-
lonbozott az aktivicid mértéke a hypothermids és a
normotermids csoportban. Huszonnégy o6raval a md-
tét utin a hypothermids csoportban mind a harom

mdn vizsgilatok sordn. Az interleukin-1{ és interleukin-2 szintje
a 24. 6raban alacsonyabb a kiinduldsi ponthoz képest [26]

aktivitor esetén csoOkkent az aktivacié mértéke. Negy-
vennyolc 6raval a m@tét utin mar csak a ConA esetén
volt kimutathaté az aktiviciéecsokkenés. A normoter-
mids csoportban az egész idStartam alatt magasabb
volt a proliferaci6 mértéke [26]. Arai és munkatirsai
H3-timidin-beépiilést vizsgaltak kiillonboz6 hémérsék-
leten LPS-sel aktivalt, illetve nem aktivalt lymphocy-
tdkon. Mindkét esetben alacsonyabb volt a beépiilés
mértéke 30 °C-on, mint 37 °C-on [29].

Klinikai jelent&ség

A terapias céllal alkalmazott szisztémds hypothermia
immunmoduladlé hatasinak szamos kovetkezménye le-
het. Egyrészt fokozddhat a léguti és egyéb sebfert6zé-
sek okozta morbiditds és mortalitds. Ismert, hogy a
perioperativ hypothermia fokozza a léguti és sebferts-
zés valoszinlségét [21]. Egyre tobb bizonyitékot ta-
lalnak arra vonatkozoélag, hogy ez a terapias hypother-
midra is igaz. Terapias hypothermia esetén a nosoco-
mialis fert6zés kialakuldsanak valészintsége Osszefiigg a
hypothermia idGtartamaval és a betegség tipusaval.
A fert6zés akkor alakul ki leggyakrabban, ha a hypo-
thermia tobb mint 24 Ordig tart, illetve gyakrabban
alakul ki salyos stroke-ban szenved$ betegeknél.
A hypothermids betegek fert6zésének kivédésére sziik-
ség lehet antibiotikum-profilaxisra. Fontos, hogy a bete-
geket megfeleléen monitorozzak, de figyelni kell arra,
hogy hypothermia esetén moédosulhat bizonyos labor-
paraméterek szenzitivitasa és specificitasa: nemcsak a laz
mértéke csokken, hanem kevésbé novekszik meg a
C-reaktiv fehérje, illetve a fehérvérsejtszam [3]. A gyogy-
szerek farmakokinetikaja is valtozhat, ahogy példaul azt
korabban munkacsoportunk a morfin esetében kimu-
tatta [30].
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Misrészt viszont az immunmoduldns hatds — a fent
emlitett adatok alapjin — az idegrendszeri kirosodast
csokkenti a proinflammatorikus és az antiinflammato-
rikus citokinszintek kozotti ariny megvaltoztatisa, il-
letve a lymphocytaaktivicié gatlasa révén.

A Kkétféle hatds egyidejiileg van jelen a terdpids hy-
pothermia alkalmazdsa soran. Tovabbi klinikai vizsgdila-
tokra van sziikség annak megallapitisira, hogy hogyan
lehet a terdpids hypothermia kedvez$ immunmodulans
hatdsait kihasznalni agy, hogy az immunszuppresszid
veszélye minél kisebb legyen.

Készonetnyilvanitas

A kozlemény az ETT 05-180,/2009 pilydzat timogatisival késziilt.
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