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A hypothermia ¢lettani hatasai
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A normidlistdl eltérd, alacsonyabb testhGmérséklet, hypothermia terdpias alkalmazasa az elmult évtizedben Gjra el6-
térbe keriilt a neuroldgiai kirosodds megel6zése, kialakuldsa esetén, illetve mértékének csokkentése érdekében. Hasz-
nélata nemcsak a sziv- és idegsebészetben, hanem szdmos mads, idegrendszeri sériiléssel vagy annak magas kockizata-
val jar6 folyamatban jétékony hatdstinak bizonyult. Jelenlegi ismereteink szerint ez az egyetlen olyan terdpids eszkoz,
amely az Gjraélesztésen dtesett betegek neuroldgiai kimenetelét bizonyitottan javitja egy komplex folyamat révén,
csokkentve az agy oxigénfelhasznalasanak és -ellitdsinak ardnydt. Jotékony hatdsa mellett szimos olyan élettani és
korélettani hatassal rendelkezik, amelyek pontos ismerete elengedhetetlen, hiszen ezek akar életet veszélyeztetd dlla-
potot is eredményezhetnek. Mindezek miatt nagyon fontos, hogy a terdpids hypothermiit csak olyan szakemberek
hasznaljik, akik pontosan ismerik annak hatasait, és felkésziiltek a kdros mellékhatasok megel6zésére, illetve kivédé-
sére. Irasunkban a hypothermia kiilonféle szervekre, szervrendszerekre kifejtett élettani hatdsait foglaljuk 6ssze.
Orv. Hetil,, 2011, 152, 171-181.

Kulcsszavak: hypothermia, élattani hatdsok, mellékhatdsok, neurologiai kirosodas, kimenetel

Physiologic effects of hypothermia

Therapeutic use of hypothermia has come to the frontline in the past decade again in the prevention and in mitigation
of neurologic impairment. The application of hypothermia is considered as a successful therapeutic measure not just
in neuro- or cardiac surgery, but also in states causing brain injury or damage. According to our present knowledge
this is the only proven therapeutic tool, which improves the neurologic outcome after cardiac arrest, decreasing the
oxygen demand of the brain. Besides influencing the nervous system, hypothermia influences the function of the
whole organ system. Beside its beneficial effects, it has many side-effects, which may be harmful to the patient. Before
using it for a therapeutic purpose, it is very important to be familiar with the physiology and complications of hypo-
thermia, to know, how to prevent and treat its side-effects. The purpose of this article is to summarize the physiolog-
ic and pathophysiologic effects of hypothermia. Orv. Hetil., 2011, 152, 171-181.

Keywords: hypothermia, physiologic effects, side-effects, neurological damage, outcome
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A terdpids hypothermia klinikai alkalmazdsa az elmault
évtizedben az idegsebészeti és szivsebészeti alkalmazas
mellett egyéb teriileteken is egyre inkabb el6térbe ke-
rilt a célszervvédelem egyik lehetSségeként. Lényege,
hogy kilonféle koérfolyamatokban és korallapotokban
hasznaljak ki terdpids célzattal azt a hatasat, hogy javitja
az agy oxigénellatasa és oxigénigénye kozotti egyensuly-
zavart az agyl metabolizmus csokkentésével, ezdltal
javitva a neurolégiai kimenetelt. Manapsag egyik kitiin-

tetett szerepe a sikeres Gjraélesztést kovets postresusci-
tatiés szindroma kezelésében van, de egyes vizsgilatok
arra is ramutattak, hogy a terdpias hypothermia hasz-
nos lehet a koponyasériiltek, valamint az Gjsziilottek
asphyxias karosoddsinak megel6zésében ¢és ellatasa-
banis [1,2].

A terapias hypothermia alkalmazdsa sordn azonban
szamitanunk kell arra is, hogy kedvez6 hatasai mellett
szamos, akar a beteg életét potencidlisan veszélyeztetd,
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egyszerre tObb szervet, illetve szervrendszert érintd
»mellékhatassal” is rendelkezik, amelyek elharitasira,
s még inkabb megel&zésére fel kell késziilntink.

Jelen cikkiinkben arra toreksziink, hogy a hypo-
thermia kilonbo6zé szervekre gyakorolt kedvez§ és ki-
ros hatasait Osszefoglaljuk, a hypothermia élettanat vizs-
galo legtijabb kutatisok eredményeit dsszegezziik.

Torténelmi kitekintés

A terdpids hypothermiat évszizadok o6ta alkalmazzik
az orvostudomanyban. Hippokratész héval és jéggel
probalt vérzést csillapitani. Larrey, Napoleon sebésze a
harctéren sebészeti beavatkozasokat végzett kihdlt ka-
tondkon ,hitési anesztézidban”, egyéb érzéstelenitési
mobdszerek hijan [3]. Az els§ klinikai vizsgalatok, ame-
lyek a terdpids hypothermia hasznat bizonyitottdk,
a XX. szdzad kozepére jelentek meg. 1937-ben Fay
huszonnégy 6ra hosszan 32 °C-ra lehiitott egy vastag-
bélrikban szenvedd beteget azzal a céllal, hogy meg-
akadélyozza a daganatos sejtek tovabbi osztdddsit [4].
1940-ben Fay és Smith egy nagy betegszdmu vizsgalat
eredményeként lekozolték, hogy a terdpids hypo-
thermia javitotta a koponyasériiltek neurolégiai kime-
netelét [5]. Par évvel kés6bb Rosomoff és mtsai szoros
osszefliggést mutattak ki a hémérséklet és az intracra-
nialis nyomds kozt: a hypothermia csokkentette az agy
volumenét, az agyi véraramlast és az agyi metabolikus
ratdt kutydk agyiban [6]. 1959-re a terdpids hypother-
miat széles korben alkalmaztik az idegsebészetben,
koponya- és gerincvelGsériiltek ellatasakor.

Mair az 6tvenes években olyan vizsgalati eredmények
is napvildgra keriiltek, amelyek szerint a terdpids hypo-
thermia javitja a sikeres Ujraélesztésen atesett betegek
talélését [7].

Ahogy a terapids hypothermia klinikai hasznara
egyre inkdbb fény derilt, ezzel piarhuzamosan egyre
jobban kikristalyosodott az is, hogy szimos stlyos mel-
lékhatdsa van, amelyekkel az alkalmazas soran elég
gyakran szamolni kell. Pool és Kessler azt talaltik, hogy
a mély hypothermia fokozta a szivizom ingerlékenysé-
gét ¢és kamrafibrillaciot idézett el [8]. 1962-ben
DeGuzman és tarsai teripids hypothermia alkalmazisa
soran elsésorban pneumoniat észleltek mint szovéd-
ményt [9].

Mindez ahhoz vezetett, hogy a terapids hypother-
mia alkalmazisa a kezdeti sikerek ellenére jelentGsen
hattérbe szorult, és egészen a ’90-es évek kozepéig
alig pdr vizsgalat foglalkozott vele. A 90-es évek ko-
zepén azonban ismét egyre tobb olyan publikicid
latott napviligot, amely arra mutatott rd, hogy a hypo-
thermia javitotta a szivmegallast kovetGen a neuroldgiai
kimenetelt. Szdmos olyan esetet is kozoltek, ahol hi-
deg vizbe fulladdst kovetSen, még akar 20 perccel a
vizbe esés utin megkezdett reanimdcié esetén is, jo
volt a sikeresen ujraélesztett betegek neurolégiai ki-
menetele [10]. 2002-ben két randomizalt, kontrollalt
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vizsgalat jelent meg, amelyek egyértelmiien azt bizo-
nyitottak, hogy a kérhidzon kiviili sikeres reanimdcion
atesett betegek hypothermidval kezelt csoportja sokkal
jobb neurolégiai statusszal hagyta el a kérhazat, mint
azok, akik nem részesiiltek terdpids htitésben [11, 12].
Ezen bizonyitékok alapjan az Amerikai Kardiol6giai
Tarsasag és az Eurdpai Resuscitatios Tarsasag ajanla-
siba bekeriilt a terdpids hypothermia alkalmazasa sike-
resen Gjraélesztett betegek esetében [13].

Az, hogy koponyasériiltek esetében mennyire ajan-
lott a teripids hypothermia alkalmazisa, még ellent-
mondasos [1], hatékonysiaganak bizonyitdsira még to-
vabbi vizsgilatok sziikségesek.

A hypothermia epidemiologiaja

1979 és 1995 kozott az Egyesiilt Allamokban 12 368
halalesetr§l szamoltak be, amelynek hatterében a ve-
zet6 ok a hypothermia volt. Ez éves szinten 723 ese-
tet, illetve 0,3 haldlt/100 000 6t jelentett. A halalese-
tek fele 65 év feletti betegeknél tortént, ebben a
betegcsoportban a haldlozasi arany 1,2/100 000 {6
volt, az életkorral sulyozott haldlozds férfiak esetén
haromszoros volt a ndékéhez képest. Hypothermia
évszaktol, napszaktdl fiiggetlentl kialakulhat, leggyak-
rabban az id&sek, hajléktalanok, mentilis megbetege-
désben szenveddk, traumadldozatok, gyerekek, illetve
kiilonboz8 abtizusokban szenveddk keriilnek ebbe az
allapotba [14].

Az Egyesiilt Kiralysaigban a téli koérhazi felvételek
1%-at teszi ki hypothermias, elsGsorban idds betegek
felvétele [15].

A hypothermia okai

A hypothermia etiolégidjit tekintve lehet primer (akci-
dentidlis), illetve szekunder. A primer hypothermia a
maghdémérséklet spontin csokkenése miatt alakul ki,
dltalaban hideg kornyezetben, adekvat hideg elleni vé-
delem nélkil, vezetéses, dramlasos és sugirzasos ho-
vesztés révén (példaul hideg vizbe meriilés, lasd ké-
sGbb). A szekunder hypothermia normdlis kornyezeti
hatds mellett betegség vagy sériilés kovetkeztében, va-
lamilyen alapbetegség talajin alakul ki: csokkent hé-
termelés, fokozott hévesztés, centrilis és periférds ter-
moregulaciés egyensalyzavar mellett (1. tablazat).

A termoregulacio élettana

A homoiotherm (melegvérli) fajokban a szervezet
hémérséklete tobbé-kevésbé dllandd, a hétermelés és
a hévesztés egyensiulya hatirozza meg. A szervezet
anyagcsere-folyamatai mindig hétermeléssel  jarnak,
ezért a keletkezett hével azonos mennyiségli hének
folyamatosan tdvoznia kell. Nyugalomban a hé elsGsor-
ban az agyban, szivben és a zsigeri szervekben keletke-
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1. tablizat | Hypothermia okai és prediszponal6 faktorai
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Csokkent hétermelés

Endokrin megbetegedés: hypopituitarismus, hypoadrenalismus, hypothyreosis, hypoglykaemia,

diabeteses ketoacidosis, hiperozmolaris koma

Inadekvit energiabevitel: extrém megterhelés, hypoglykaemia, malnutritio
Neuromuscularis megbetegedés: elérehaladott életkor, gyengiilt izomremegés, inaktivitds

Fokozott hévesztés

Kornyezeti drtalom: hideg hatds, vizbe meriilés, szegény életviteli koriilmények
Indukalt vasodilatatio: gybgyszerek, alkohol, toxin

Bérbetegségek: égés, psoriasis, exfoliativ dermatitis

Iatrogen: hideg inftzi6, emergenciélis folyadékbevitel

Termoregulicids zavar

DPeriférids zavar: neuropathia, gerincvel$-harantlaesio, diabetes
Centrilis zavar: metabolikus, gydgyszerhatds (anesztezioldgiai szerek, fenotiazinok, barbituritok,

triciklikus antidepresszansok, szedativumok), alkohol

Trauma
Cerebralis tumor

Wernicke-encephalopathia
Alzheimer- és Parkinson-szindroma
Mentilis megbetegedések
Hypothalamicus diszfunkcio
Sclerosis multiplex

Anorexia nervosa

Cerebrovascularis esemény, subarachnoidealis vérzés

Egyéb Szepszis
Pancreatitis
Carcinomatosis
Uraemia

Vascularis insufficientia

zik, mig izomtevékenység alatt a legjelent&sebb tényezd
az aktiv izomzat hétermelése. Nyugalomban, kezd6dé
hypothermia alatt az izomzat remegéssel kezd el ref-
lexesen hét termelni. A keletkezett hé koriilbelil 85%-a
a béron, 10%-a pedig a tiidén és légutakon keresztiil,
valamint a maradék a széklettel, vizelettel tavozik. A hé-
termelés és héleadds intenzitdsa a kiilsé hémérséklettdl
fiigg.

A szervezeten belilli hémérséklet megoszlisa nem
homogén: a bels6 szervek, a fej és a torzs adjak a mag-
hét, a bér és a végtagok pedig a kopenyhSt. Normé-
lis korilmények kozt a maghd korilbelil 36-37 °C,
a kopenyhémérséklet a kiils6 hémérséklettdl fiiggden
0,5-2 °C-kal alacsonyabb.

A maghd szabdlyozasa azaltal valésul meg, hogy
csokken vagy né a periféridara valdé hészallitds, amit az
erek tonusuk véltoztatasaval valositanak meg. A termo-
reguldcié szabdlyozokozpontja az anterior thalamus
preopticus nucleusa, amely a maghémérséklet csokke-
nése esetén a bdrerek Osszehtizdédasit inditja meg, il-
letve az izomzat remegésével a hétermelést stimuldlja,
mindemellett a verejtékezést csokkenti [16]. A hésza-
bélyozasban ugyancsak jelentSs szereppel bird, a kerin-
gésbdl szarmaz6 humoralis mediatorok, elsGsorban en-
dogén pirogének, példaul IL-6, PGE2, a hypothalamus
lamina terminalisa organum vasculosum részén keresz-
til hatva emelik a testhGmérsékletet. A 35 °C alatti
hémérsékletnél a termoreguliciés mechanizmusok za-
vart szenvednek, a hévesztést gatlé kompenzacios élet-
tani valaszok kimertilnek.

A verejtékezésen kiviil a kornyezet és a szervezet kozt
vezetéses, aramlasos és sugarzasos hékicserélédés lehet-

séges. Vezetéses h6atadason azt értjiik, amikor a hé két,
egymassal direkt kontaktusban levé kozeg kozt adodik
at, mig aramlds soran a melegebb hémérsékletd kozeg-
bdl az alacsonyabb hémérsékletd kozegbe dramlik. Su-
garzas soran két, egymassal szoros kontaktusban nem
levd, kiillonboz6 hémérsékletli kozeg kozt torténik
hészallitds  elektromdigneses (infravords) sugarzassal.
Az igy vesztett h6 mennyisége a hémérséklet-gradiens-
tél, a szervezet szoveti tényezsitdl és a kornyezet ve-
zet6kozegétdl fiigg. Nyugalomban, normalis koriilmé-
nyck kozt, éber dllapotban a hé 50-70%-a sugirzissal
adédik 4t a kornyezetnek [17].

Altatott, intenziv osztilyon kezelt betegek esetén a
hévesztés leginkabb sugarzassal és aramlassal torténik.
Aktiv hiités sorin ehhez tovabbi vezetéses h&vesztés
tarsul, mindamellett, hogy a maghd nagy része egyre
inkabb a periféria felé vezetddik.

A termoregulicioban fontos szerepe van a zsirszovet
hészigetels funkcidjinak is. Ujsziilottekben mindezek
mellett a barna zsirszovet képes arra, hogy hét termel-
jen. Felnéttkorra ez a fajta zsirszovet involacion esik
at, és csak a vesék koriil marad meg. Nagy szerepet
jatszik viszont a téli almot alvé dllatok hibernalasa alatt,
ekkor fontos lokalis h6forrasként szolgal [18].

A sarga zsirszovet szerepe sem elhanyagolhaté a ho-
szabalyozasban, ugyanis hiromszor jobban ,szigetel”,
mint az izomszovet, ezdltal az elhizott betegek sokkal
lassabban vesztenek ugyanakkora hémennyiséget [19].

Amint jelentésen csOkken a hémérséklet és hypo-
thermia alakul ki (akar szdndékosan, akir balesetsze-
riien), a szervezet kompenzalé mechanizmusai bein-
dulnak. Els6 vilaszként a szimpatikus ténus fokozodik,
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a periférias erek Osszehtzodnak, és a keringés centrali-
zalodik, hogy amilyen mértékben lehet, a hdévesztés
csokkenjen. Masrészt beindul a hétermelés, elsésorban
az izmok remegésével, majd a gliikkoneogenezis, illetve a
zsirok és cukrok metabolizmusanak fokozasaval. A re-
megés a szervezet oxigénfogyasztasit akar 40-100%-kal
is emelheti, ami neurolégiai, illetve hypoxias karoso-
dds esetén tovabbi oxigénhianyos dllapothoz, rosszabb
prognézishoz vezet.

Fontos kiemelni, hogy a szervezet hd&szabalyozo
képessége az életkor el6rehaladtiaval romlik. A fiatal
szervezet hamarabb és nagyobb intenzitassal reagil a
hémérséklet-valtozasra, ebben a korban jobb az erek
valaszkészsége és gyorsabb a metabolizmus. Ez azt
eredményezi, hogy az idGsebb szervezet hajlamosabb
arra, hogy hypothermidssa valjon, illetve mindemellett
hamarabb is hdl ki.

A beteg hémérséklete alapjan a hypothermiat defini-
cidszerlen az alibbiak szerint osztilyozhatjuk:

— enyhe hypothermia: 32-35 °C,
— kozepes hypothermia: 29-31 °C,
— mély hypothermia: <28 °C.

A hypothermia (kér)élettani hatasai

A hypothermin hatisa az idegrendszerve

A tudomany mai allisa szerint a terdpids hypothermia
kozponti idegrendszerre kifejtett kedvezd hatdsa abban
rejlik, hogy a neuron ellen iranyulé destruktiv enzima-
tikus folyamatokat blokkolja: csokkenti az intracel-
lularis  kalciumfelszaporodast, gitolja a sejthirtya
fluiditdsdnak csokkenését és az excitatorikus neuro-
transzmitterek (példaul glutamin), valamint a szabad
gyokok keletkezését és felszabadulasat [20]. Hypother-
mia alatt csokken tovibbid a nitrogén-monoxid-szin-
tetdz aktivitisa, ami kovetkezményesen azt eredmé-
nyezi, hogy az erek relaxdlasi képessége romlik, az
autoregulici6 mechanizmusa ezdltal séril. Csokken
ezenkiviil a sejthartyahoz kotott proteinkindz C meny-
nyisége, valamint lassul a depolarizacié sebessége.

Mindezek mellett bizonyitott, hogy a maghd 1 °C-kal
val6é csokkentése egyrészt a perctérfogat csokkenése és
a megnovekedett vérviszkozitds miatt csokkend vér-
nyomassal a cerebrilis vérataramlast 7%-kal, mdsrészt
az agyi metabolikus ritit 6-7%-kal redukailja, ami kii-
l6nosen a low-flow, vagyis a csokkent agyi dramlds, és
az esctleges no-flow, vagyis agyi dramlds nélkali id6-
szak alatt bir nagy fontossiggal. A hypothermia alatt
javul az ischaemids teriiletek oxigénegyensulya, és csok-
ken az agyi vérataramlds, ezaltal mérséklédik az int-
racranialis nyomds [21, 22].

Az még pontosan nem tisztizott, hogy a fent leirt
folyamatok milyen mechanizmussal mennek végbe,
de az biztos, hogy a hypothermia a génexpressziot
cgy komplex, egyelére nem teljesen atlithaté moédon
befolyasolja. Tobbek kozott D 'Cruz és mtsai azt taldl-
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tak, hogy lehdlt dllapotban a BDNF (brain-derived neu-
roprotective factor) gén expresszidja fokozodik [23].
Egy masik vizsgalat azt igazolta, hogy ugyanez torté-
nik az antiapoptotikus Bcl-2 fehérje génjével, mig a
proapoptotikus Bax génjének termel&dése jelent&sen
csokken [24]. Mindez azt tamasztja ala, hogy a hypo-
thermia egyszerre tobbféle moédon fejti ki kedvezé ha-
tdsat az agy védelmében.

A hémérséklet csokkenése nemcsak a kozponti, ha-
nem a periférids idegrendszer mikodésére is hatassal
van. Stecker és Baylor patkiny n. ischiadicus prepara-
tuman igazoltdk, hogy az akcids potencial terjedésének
sebessége a hémérséklet-csokkenéssel egyenes arany-
ban mérséklédik, mig az amplitddé kezdetben nd,
majd 27 °C alatt csokken. Az akciés potencidl terjedése
teljes mértékben csak nagyon alacsony hémérsékleten,
10 °C-on allt le [25].

A hypothermia hatasa a cardiovascularis
rendszerre

A hypothermia szdmos olyan kedvez§ és kedvezétlen
hatassal rendelkezik, ami a cardiovascularis rendszert
érinti. Sok dllatkisérlet és klinikai vizsgdlat tanulmé-
nyozta a lehdlt allapot alatti hemodinamikai véltozi-
sokat, viszont még mindig sziikség van olyan invaziv
modszerekkel torténd felmérésre, ami Osszefiggd képet
ad a hypothermia hemodinamikai hatdsair6l [26]. Ed-
digi ismereteink alapjan a kovetkezGket mondhatjuk el:

A hypothermia soran felléps sinusbradycardia hat-
terében részben a sziv metabolizmusdnak csokkenése,
masrészt a hypothermia szivizomra kifejtett direkt ha-
tdsa all. Emellett tovabbi jellegzetes EKG-jeleket latha-
tunk: megnyult PQ-szakasz, kiszélesed6 QRS-komp-
lexus, megnyalt QT-szakasz, illetve 33 °C alatt
jellegzetes, tgynevezett Osborn-féle J-hullimok jelen-
hetnek meg (1. abra).

Enyhe hypothermia esetén a szivritmuszavarok ki-
alakulasinak val6szintisége nagyon kicsi, a maghSmér-
séklet 30 °C ald csokkenésével azonban szignifikinsan
emelkedik a malignus kamrai arrhythmidk, illetve az
asystolia megjelenésének esélye [27]. A kamrafibril-
licié megjelenésének kockizata magasabb, amennyi-
ben a sziv strukturilis betegséggel bir, illetve gyogy-
szeres vagy mechanikus stimuldcié alatt all. Ennek
salyossigit tovabb fokozza, hogy ezen a h6mérsékleten
a szivizom sokkal kevésbé reagil a defibrilliciéra, il-
letve az antiarrhythmids szerekre [28]. A hypothermia
kezdete sordn a szivizom oxigénigénye jelentésen meg-
n6 a kindlathoz képest. Ennek hatterében a kezdeti ref-
lexes szérumadrenalin- és -noradrenalinszint-emelkedés
all, ami az inotropia, a cardiac output, illetve a teljes
vascularis rezisztencia, vagyis a szivizom utéterhelésé-
nek, azaz oxigénigényének fokozodasit eredményezi
[29]. A tovabbi hémérséklet-csokkenés bradycardiat,
a metabolizmus lassulasit és a szivizom oxigénigényé-
nek csokkenését okozza. Enyhe hypothermidban a
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cardiac output koriilbeliil 25%-kal csokken, mig mély
hypothermidban a bal kamrai kontraktilitds jelentds
fokban csokken, szisztolés, majd diasztolés diszfunkcid
alakul ki.

Szamos éllatkisérlet arra deritett fényt, hogy a myo-
cardialis infarctus utani dllapotban a terdpias hypother-
mia az infarktus teriiletét csokkentette [30, 31, 32].
Ezt klinikai vizsgilatok is alitimasztottik: Dixon és
tarsai egy multicentrikus, randomizdlt vizsgilat sorin
azt taldltak, hogy a hypothermidval kezelt, infarktuson
dtesett betegek esetében, #™Tc-SPECT vizsgalattal ki-
mutatva, 30 nap elteltével kisebb volt az infarktus teri-
lete, mint a hypothermidval nem kezelt betegek esetén.
Mindemellett a hypothermia-csoportban kevesebb volt
az életet veszélyeztetG kardiologiai események szdma,
mint a kontrollcsoportban [33].

Jacobshagen és tarsai sikeres Gjraélesztésen atesett,
hypothermidval kezelt betegek hemodinamikai para-
métereit Osszegezték, illetve izolalt humin myocardiu-
mon vizsgiltdk a hypothermia hatésait. Azt taldltdk,
hogy a hypothermia indukcidja sorin még a rossz
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A normothermiis EKG viltozisa hypothermia alatt. Bal oldalon a végtagi, jobb oldalon a mellkasi elvezetésck normo- és hypothermids gorbéit
mutatjuk be. Az dbran a nyilak az Osborn-féle J-hullimot jel6lik, amely a hypothermids elektrofizioldgiai valtozisok egyik jellemz&je

balkamra-funkciéji betegek adrenalinigénye is csok-
kent, és sem a dobutamin-, sem a noradrenalinigé-
nyik nem nétt. Ugyanezen munkacsoport szivelégte-
len betegekbdl nyert myocardiumon végzett vizsgilata
azt mutatta, hogy az enyhe hypothermia sordin né a
myofilamentumok kalciumion irdnti érzékenysége, s ez
magyardzhatja az enyhe hypothermia pozitiv inotrop
hatasat [34].

A hypothermin hatasa o metabolizmusra,
vesefunkciora, sav-bazis és elektrolithaztartasra

A hypothermia metabolizmusra kifejtett hatasanak 1¢é-
nyege, hogy jelentés mértékben csokkenti a metaboli-
kus ratait. A hypothermia indukcidja soran észlelt
metabolikus valtozasok viszonylag gyorsan, par éra el-
teltével jelentkeznek: az energiafelhaszndlds csokken,
ezzel pirhuzamosan a sejtek ATP-igénye is. A maghd
1 °C fokkal val6 csokkentése a szisztémds metaboli-
kus ratait 6%-kal csokkenti [35]. Mindemellett a sejt-
membran stabilabba valik, a sejthartya, az erek és a vér-
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2. 4dbra Henry-torvény: a h6mérséklet csokkenésével a gizok vizoldé-

konysaga né

agy gat permeabilitisa csokken [36]. Ezaltal a sejtek
odémaképz6désre vald hajlama is mérséklédik, ami
a hypothermia egyik jotékony hatdsit eredményezi a
kozponti idegrendszerre nézve, kiilondsen traumas és
hypoxias inzultus esetén.

Mindemellett a szoveti hypoperfusio novekedésével
az anaerob ut felé tolodik el a metabolizmus, fokozva a
laktatprodukciot, metabolikus acidosist, amelyet a ké-
sGbbiekben targyalt okok miatt respiratorikus acidosis
is tovabb stlyosbithat.

Amellett, hogy az extracelluldris pH csokken a lak-
tat, szabad zsirsav és ketontestek mennyiségének no-
vekedésével, az intracellularis pH emelkedik (1 °C csok-
kenés a pH-t 0,0147-del noveli) [37]. Jiang és tarsai
koponyasériilt patkdnyokon vizsgiltik, hogyan alakul
azok laktitszintje, ha a koponyasériilést kovetSen hd-
tik vagy nem httik le Gket, illetve ha még a sériilés
el6tt hypothermidt alkalmaznak. Azt talaltak, hogy a
normothermids csoportban a laktitszint jelentGsen
megemelkedett, mig a koponyasériilés el6tt mar lehd-
tott dllatokban normilis tartomanyban maradt, a sérii-
lés utan lehdtott patkianyokban pedig rovid idén beliil
lecsokkent [38].

Hypothermia fennéllisakor figyelembe kell ven-
niink, hogy a beteg hémérsékletének csokkenésével a
vérben old6dé gizok oldékonysiga a Henry-torvény
értelmében novekszik (2. dbra). Vérgazvizsgilat soran
tehat a beteg hémérsékletére korrigalt értékeket kell
elemezniink, a téves kovetkeztetések clkeriilése érde-
kében [39].

Az artéridas és kevert vénas vér szaturicidja szintén
valtozik a h&mérséklet-csokkenéssel parhuzamosan.
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Hypothermia soran a 2,3-biszfoszfoglicerat-szint csok-
ken, az artérids O,- ¢s CO,-nyomds csokken (7,2%, il-
letve 4,4%/1 °C), a pH emelkedik, ez egyiitt ahhoz
vezet, hogy az oxigén-hemoglobin disszocidcidés gorbe
balra tolodik, vagyis adott artérids oxigénnyomas mel-
lett a hemoglobin oxigéntelitettsége nagyobb, s azt
kevésbé adja le, mint normdlis koriilmények kozt
(3. dbra) [40].

A hypothermia folyadék- és elektrolit-haztartisra
gyakorolt hatdsa korrekcio nélkiil életet veszélyeztet$
hypovolaemiat, illetve szivritmuszavarok kialakuldsat
okozhatja. Hypothermia sorin a diuresis fokozodik,
polyuria és kovetkezményes hypovolaemia alakul ki,
ami csak 6rdk mulva kezd rendezédni. Ez kiilonosen
a kirosodott agyi autoreguliciéju koponyasériilt, il-
letve lokalis vagy diffaz hypoxids inzultuson atesett be-
tegeknél jelenthet sulyos dllapotot, ahol barminemd
keringésmegingas elGsegitheti az ismételt hypoper-
fusiot, hypoxias allapotot, a masodlagos agysériilés ki-
alakuldsat [41, 42].

A volumenstatus szoros nyomon kovetése mellett
szoros ionkontroll javasolt, ugyanis hypothermia sorin
a kdlium, a kalcium és a magnézium mind a diuresis
fokozddisaval piarhuzamosan fokozottabban  iiriil,
mind az intracelluldris térbe helyezddik at, sualyos
hypokalaemiat, hypocalcaemiat és hypomagnesaemiat
okozva [41].

Lehot és mtsai, valamint Kihara és misai azt vizsgal-
tdk, hogyan véltozik a vércukorszint cardiopulmonalis
bypass soran leh(itott betegek esetén. Mind a két kuta-
tocsoport azt talalta, hogy a hypothermia alatt jelen-
tésen emelkedett a betegek vércukorszintje, amelynek
val6szin oka az inzulinszint csokkenése, az adrenalin-
szint emelkedése, a glilkogenolizis és inzulinrezisz-
tencia fokozodasa. Mindemellett Lehot azt is észlelte,
hogy a kortizol és novekedési hormonok szintje szin-
tén csokkentek a leh(tott betegekben [43].
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Bizonyitott, hogy az intenziv osztilyon kezelt bete-
gek esetében a magas vércukorszint a morbiditdst, az
intenziv osztilyon val6é kezelés idejét és a mortalitast
rontja [44], ezért nagyon fontos, hogy a hypothermias
betegek vércukorszintjét szorosan monitorozzuk, a ma-
gas vércukorszintértéket inzulinnal kezeljiik.

A hypothermia hatiasa a maj és bélvendszer
mitkodésére

A hypothermia gastrointestinalis rendszerre Kkifejtett
hatasaval kevesebb kozlemény foglalkozik, mint a tobbi
szervrendszer érintettségével, de ezek a hatisok sem
hagyhatok figyelmen kiviil.

Krarup és Larsen azt vizsgiltik, hogy a testhémér-
séklet csokkenésével hogyan viltozik a mdjban az
ctanolelimindcié, az epefolyas, az epesavak exkrécidja,
valamint az indocianinzold m3dj dltali felvétele és kiva-
lasztasa. Azt talaltdk, hogy az etanol és indocianinzold
kivalasztasa, valamint az epefolyas 25%-kal csokkent,
mig az epesavak kivalasztasa jelentésen nem valtozott.
A viltozdsokat azzal magyaraztik, hogy hypothermia
alatt a mdj keringése megvaltozik, a jol perfundalt maj-
sinusok szdma csokken, és a maj funkcionilis kapaci-
tasa ezdltal redukalodik [45].

A hypothermiaval kezelt betegek esetében megfi-
gyelték azt is, hogy a hlités id6szaka alatt a bélmotilitas
jelent&sen csokken, kirosodas nélkil [46]. Gu és mtsai
cardiopulmonalis  bypass sorin szonomikrometrids
modszerrel vizsgiltak a bélmotilitdst, és azt tapasztal-
tak, hogy az a hypothermia idészaka alatt jelent&sen
mérséklédott [47], igy ez is alitdmasztja a fenti megal-
lapitast.

A hypothermin hatasa a légzirendszerre

A lehtilés kezdeti szakaszaban a 1égzésszam emelkedik,
viszont ahogy a maghd csokken, a 1égz6kdzpont ezzel
parhuzamosan deprimdlodik, a kemoreceptorok érzé-
kenysége csokken, és a l1égzés lassan leall. A kohogési
reflex is kiesik, a betegnél az aspiracié kockizata ma-
gas, tovabba bronchialis szekréci6fokozodas, pneu-
monia, tidSoedema alakulhat ki. A légzésdepresszid
cgyik magyardzata a kovetkezS: hypothermia alatt a
metabolizmus jelentésen csokken. Ez ahhoz vezet,
hogy az oxigénfelhasznilds és a szén-dioxid-termelés
nagymértékben redukalédik, ami a légzdkozpontot
blokkolja [48]. A 1égz6kozpont szén-dioxid iranti ér-
zékenysége 34 °C-ig marad meg, mig a hypoxia iranti
érzékenység csak 20 °C alatt sziinik meg teljesen [49].

Mindemellett a mucociliaris clearance romlik, és
nagy viszkozitasa léguti viladék termelSdik. A tiid6 és
a mellkasi compliance egyarint csokken, az intercostalis
izmok és a rekesz rigiddé valnak. A hypothermiis allapot-
ban levé betegeket tehit mindenképp lélegeztetni kell.

ELETTAN ES KLINIKUM

A fiziolégiai és anatémiai holttér lehdlt allapotban
megnd, mig az alveolaris holttér és ezdltal a gazcsere,
valtozatlan marad.

Hypothermin és o hemosztazis

Hypothermia hatasira a thrombocytaszam csokken,
a thrombocytak funkcidja, a véralvadiasban részt vevd
enzimek és plazminogén inhibitorok kinetikija meg-
valtozik [50, 51, 52]. A hypothermia alatt kialakuld,
a kompartmentek kozotti volumeneltolédds kovet-
kezményeként hemokoncentricié jon létre, a vér
viszkozitdsa mintegy 2%/°C-kal né. A lép szekveszt-
rdl6funkcidja nd, leukopenia és thrombocytopenia ala-
kulhat ki. Salyos hypothermia sorin 1-1 sporadikus
esetben thrombocytadisztunkciot, DIC kialakuldsat
figyelték meg. Mindezek ellenére az irodalom szerint
a hatott betegek esetében a stlyos vérzés kialakula-
sanak rizik6ja minimalis, még izoldlt koponyasériiltek
esetén is. Resnick és mtsai 36 traumas, intracerebralis
vérzésen dtesett betegen hasonlitottdk Gssze a sériilést
koveté hiités hatisit a konzervativ kezeléssel. A két
csoport kozott sem a kés6i intracerebrilis vérzés meg-
jelenésében, sem a koaguliciés paraméterek kozépér-
tékében nem volt kilonbség. Ez persze nem zarja ki,
hogy hypothermia sorin sulyos coagulopathids szo6-
védmények Iéphetnek fel, de azt bizonyitja, hogy a révid
ideig tarté (6 O6ra) hypothermia nem fokozza az
intracranialis vérzéses szovédmények kockdzatit kopo-
nyasériilt betegek esetén [53]. Minor vérzés természe-
tesen el6fordulhat, de ez nem lehet kontraindikacidja
az adott esetben sziikséges terdpids hypothermia al-
kalmazasanak. Ilyen esetben thrombocytakészitmény
és friss fagyasztott plazma addsa a helyes megoldas.
Steinemann és tarsni 173, poszttraumds beteget vizs-
galva azt talaltdk, hogyha a normothermias és hypo-
thermids csoportba tartozo betegeket a sériilés anato-
miai ¢és fizioldgiai stlyossiga alapjin hasonlitottik
Ossze, nem volt szignifikins kiilonbség a két csoport
mortalitidsa kozott [54]. Ennek ellenére egyes szerzk
azt tartjak, hogy stlyos politraumatizilt betegek esetén
a coagulopathia a hypothermia egyik legstalyosabb
szovédménye, és ilyenkor a beteg azonnali felmele-
gitése javasolt [55]. Iwamoto és tarsai ezzel szemben
haemorrhagias sokkon dtesett patkidnyokat vizsgilva
azt talaltdk, hogy a 33 °C-ra lehtitott csoportban nem
ndtt a coagulopathia el6forduldsa a nem hdtott, kont-
rollcsoporthoz képest, s6t a hypothermias allatok tal-
¢élése jobb volt [56].

A hypothermin hatasa
AT IMINUNTENASZETTe

Szamos klinikai és in vitro végzett vizsgalat kimutatta,
hogy a hypothermia az immunrendszert deprimalja a
proinflammatorikus citokinek (példaul TNF-alfa, IL-1-
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| A kiilonbéz8 mértékid hypothermia klinikai megjelenései

Szervrendszer

Enyhe hypothermia

Kozepes hypothermia

Stlyos hypothermia

Ko6zponti idegrend-
szer

Cardiovascularis

rendszer

Légzbrendszer

Vese

Hematologia

Gastrointestinalis

Metabolikus
és endokrin

Musculoskeletalis

Zavartsag

Elkent beszéd

[téléképesség-zavar

Amnézia

Tachycardia

Bradycardia

Emelkedett perctérfogat

Emelkedett szisztémas vascularis
rezisztencia

Tachypnoe
Bonchorrhoea

Fokozott diuresis

Hematokrit né
Thrombocytaszim csokken
Leukocytaszam csokken
DIC

Tleus

Pancreatitis
Stresszulcus
Hepaticus diszfunkcié

Megnovekedett metabolikus rata
Hyperglykaemia

Novekvs remegés

Letargia
Hallucinaciok
Pupillareflex kiesése
EEG-abnormitds

Progressziv bradycardia

(atropinra nem reagdlé)
Csokkent perctérfogat és vérnyomas
Pitvari és kamrai arrhythmidk
EKG-n Osborn-hullim

Hypoventilatio (csokkent frekvencia
és légzésvolumen)

Csokkent oxigénfogyasztas

Csokkent CO,-termelés

Kohogési reflex kiesése

Fokozott diuresis

Csokkent metabolikus rata
Hyper- vagy hypoglykaemia

Csokkent remegés

Cerebrovascularis autoregulacios zavar
EEG-aktivitds csokkenése
Koéma
Ocularis reflex megsztinése
Perctérfogat és vérnyomas
tovabbi csokkenése
Kamrafibrillacié (<28 °C)
Asystolia (<20 °C)

Tiid6oedema
Apnoe

Csokkent renalis perfazio
Csokkent GFR
Oliguria

»Pseudo-rigor mortis” — tetszhaldl

Izomrigiditas

béta, IL-6), a leukocytik migracidja és a fagocitdzis gat-
lasa révén [57, 58, 59]. Egyes klinikai tanulmanyok,
amelyek stroke-on atesett és koponyasériilt betegeket
vizsgaltak, azt talaltdk, hogy a hypothermia hosszabb
ideig val6 alkalmazasa (48-72 6ra) fokozta a pneumo-
nia kialakuldsdnak rizikéjat [60, 61], mig mads vizsgi-
latok cafoltik ugyanezt [62, 63]. Azon vizsgilatok ese-
tén, ahol rovidebb ideji hiitést (24 o6ra) alkalmaztak,
nem nétt és nem is csOkkent az infekcidk kialakuldsd-
nak valészintisége a nem hdtott, kontrollcsoporthoz
képest [64].

Steinemann és tarsai, valamint Glifton és tarsai arrol
szamoltak be, hogy traumis betegek esetén alkalma-
zott hypothermia a sebfert6zések aranyit novelte,
aminek valdészini oka a leukocytik diszfunkcidja és a
hypothermia miatt kialakult vasoconstrictio, és az ezdl-
tali késleltetett sebgyodgyulas lehetett [65, 66].

Fries és tarsar sikeresen reanimdlt és 24 6rdig
enyhe hypothermiaval kezelt betegeknél vizsgiltik,
hogyan valtozik a htités alatt a PCT, IL-6, CRP és
TNF-alfa szintje, Osszehasonlitva a hypothermiaval
nem kezelt, normothermids betegekkel. Azt taldltik,
hogy az IL-6- és CRP-szint és a bakteridlis kolonizi-
cié6 mennyisége szignifikinsan magasabb volt a hypo-
thermiacsoportban, viszont a magasabb infekciés rata
nem emelte a mortalitast [67]. A PCT a hypothermia

alkalmazasatdl fiiggetlentil azoknal a betegeknél volt
magas, akiknél kés6bb rossz volt a neuroldgiai kime-
netel.

Schiitz szintén reanimacién atesett, majd hypother-
miaval kezelt betegek adatait dolgozta fel, és vizsgalata
soran az deriilt ki, hogy a hypothermia indukciéjatol
szamitott els6 napon a PCT hirtelen megemelkedik,
majd fokozatosan csokken, mig a CRP a 3—4. napon éri
el csticspontjat. A gyulladdsos paraméterek emelkedése
azonban nem volt kothetd egy adott specifikus infek-
cidhoz, hanem inkdbb egy szisztémas inflammatorikus
vilaszreakeid részeként jelent meg [68].

In vitro vizsgilatok eredményei azonban nem ilyen
egyértelmtiek: human koldokzsinérvéna endotheljén
végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a hypothermia
csOkkentette az IL-8-termelést, bar az IL-8 mRNS-
expresszidjat nem. Viszont, ha a sejtek hyperglykaemids
és lipopoliszachariddal teli kornyezetben voltak, az IL-8-
szint megemelkedett, és a szovetek mdsodlagos karo-
sodds veszélyének voltak kitéve [69]. Ez arra hivja fel a
figyelmet, hogy a hypothermia infekciékra hajlamositd
hatdsa egy komplex folyamat eredménye.

Meybohm és tiarsni malacokon végzett kisérletek so-
ran azt talaltak, hogy az enyhe terapias hypothermia
az agyban jelentGsen csokkentette a proinflammatori-
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