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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy przedstawiono reakgje fizjologiczne i zmiany patofizjologiczne zachodzace w warun-
kach hipotermii. Prawidlowe funkcjonowanie organizmu zalezy od jego zdolnosci do utrzy-
mania homeostazy termicznej. Organizm cztowieka mozna podzieli¢ na dwa kompartmenty
termiczne: wewnetrzny, tzw. kore (tutéw i glowa), o precyzyjnie regulowanej temperaturze
(okoto 37°C) i zewnetrzny (skéra i koficzyny) o mniej precyzyjnie kontrolowanej tempera-
turze, nizszej niz temperatura kory. Procesy termoregulacji obejmuja trzy etapy: aferentnej
recepcji termicznej, osrodkowej regulacji, gtéwnie przez pole przedwzrokowe przedniej czesci
podwzgdrza oraz odpowiedzi eferentnej. Ekspozycja na zimno wywotuje odpowiedz termore-
gulacyjng w postaci skurczu naczyn skérnych, termogenezy drzeniowej i bezdrzeniowej oraz
zmian w zachowaniu. Zmiany temperatury ciata spowodowane zaburzeniami termoregulacji,
zmniejszeniem wytwarzania ciepta lub zwiekszeniem jego utraty moga prowadzi¢ do hipo-
termii. Hipotermia okre§la sie obnizenie temperatury kory ponizej 35°C i klasyfikuje wedlug
kryterium pochodzenia jako przypadkowa (np. spowodowang przez niska temperature oto-
czenia, leki, choroby) lub indukowana (terapeutyczng) oraz na podstawie stopnia gtebokosci
jako tagodng, umiarkowang i ciezka. Klasyfikacja wedtug temperatury nie jest uniwersalna.
Obnizenie temperatury ciata zaktGca przebieg proceséw fizjologicznych na poziomie moleku-
larnym, komérkowym i uktadowym, ale hipotermia stosowana przed zabiegami kardiochirur-
gicznymi lub neurochirurgicznymi, dzieki ograniczaniu zapotrzebowania tkanek na tlen, moze
zmniejszaé ryzyko niedokrwiennego uszkodzenia mézgu lub serca. Hipotermia terapeutyczna
jest zalecana jako procedura kliniczna w stanach, ktérym towarzyszy niedokrwienie, takich
jak: zatrzymanie akcji serca, zawat serca, urazy mézgu.

hipotermia - termoregulacja - zmiany patofizjologiczne

Summary

This review focuses on the physiological responses and pathophysiological changes induced by
hypothermia. Normal body function depends on its ability to maintain thermal homeostasis.
The human body can be divided arbitrarily into two thermal compartments: a core compart-
ment (trunk and head), with precisely regulated temperature around 37°C, and a peripheral
compartment (skin and extremities) with less strictly controlled temperature, and lower than
the core temperature. Thermoregulatory processes occur in three phases: afferent thermal
sensing, central regulation, mainly by the preoptic area of the anterior hypothalamus, and
efferent response. Exposure to cold induces thermoregulatory responses including cutane-
ous vasoconstriction, shivering and non-shivering thermogenesis, and behavioral changes.
Alterations of body temperature associated with impaired thermoregulation, decreased heat
production or increased heat loss can lead to hypothermia. Hypothermia is defined as a core
body temperature below 35°C, and may be classified according to the origin as accidental (e.g.
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and brain injuries.

Keywords:

caused by exposure to a cold environment, drugs, or illness) or intentional (i.e. therapeutic),
or by the degree of hypothermia as mild, moderate or severe. Classification by temperature
is not universal. Lowering of body temperature disrupts the physiological processes at the
molecular, cellular and system level, but hypothermia induced prior to cardiosurgical or
neurosurgical procedures, by the decrease in tissue oxygen demand, can reduce the risk of
cerebral or cardiac ischemic damage. Therapeutic hypothermia has been recommended as
a clinical procedure in situations characterized by ischemia, such as cardiac arrest, stroke
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Powstanie organizméw statocieplnych nalezy do naj-
wiekszych osiagnie¢ ewolucji. Organizmy te uzyskaly
niezwykle cenng w walce o przetrwanie niezaleznos$é
od warunkéw termicznych otaczajacego je $rodowiska.
Zaleta ta pociagneta jednak za soba konieczno$¢ wyksztat-
cenia uktadéw utrzymujacych temperature ciata na sta-
tym poziomie, co odbywa sie przez ciagle i precyzyjne
bilansowanie wytwarzania, akumulacji oraz utraty ciepta.

Utrzymywanie statej temperatury ciata decyduje
o sprawnosci metabolicznej ustroju. Wynika to z tego, ze
aktywno$¢ enzymdw jest wprost proporcjonalna do tem-
peratury w zakresie 5-40°C. Obnizanie temperatury ciata
hamuje aktywno$¢ enzyméw, a wiec intensywnosé meta-
bolizmu ustrojowego, natomiast podwyzszenie tempera-
tury, zwlaszcza dltugotrwate, moze mie¢ dla organizmu
niekorzystne skutki, bedace wynikiem wyczerpania
zasobdéw metabolicznych, a nawet inaktywacji enzyméw.

Przvczyny WYWOLUJACE HIPOTERMIE

Hipotermig przyjeto okre$laé obnizenie temperatury
ciata ponizej 35°C. Podczas obnizania temperatury bilans
cieplny organizmu staje sie ujemny - utrata ciepta jest
wieksza niz jego wytwarzanie i akumulacja. Hipoter-
mia moze powstaé nawet przy catkowicie sprawnych
mechanizmach termoregulacji, gdy organizm narazony
na zimno pozostaje w warunkach uniemozliwiajacych
$wiadoma obrone. Obnizenie temperatury ciata moze
nastgpié réwniez z przyczyn wewnatrzustrojowych, jako
skutek niewydolnosci mechanizméw bioracych udziat
w termoregulacji [35,44].

Ze wzgledu na sposéb wywotania hipotermii, a takze
charakter odpowiedzi metabolicznych mozna wyréznié
hipotermie przypadkowg lub indukowang. Hipotermia
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przypadkowa jest niekorzystnym nastepstwem oddzia-
tywania czynnikéw fizycznych ($rodowiskowych), np.
zimnej wody, silnych mrozéw, przy jednoczesnym braku
cieptego lub wodoszczelnego ubrania [44,59]. Indukowang
hipotermie moga wywotywa¢ $rodki krazeniowe rozsze-
rzajace naczynia i obnizajace ci$nienie krwi, leki przeciw-
gorgczkowe, neuroleptyczne oraz narkotyki [6,66,70,111].
Hipotermia jest czesto konsekwencja anestezji. Leki aneste-
tyczne powoduja poszerzenie zakresu temperatur w jakich
pojawiaja sie reakcje termoregulacyjne z 0,2 do prawie 4°C
[50,54,105]. W przypadku anestezji hipotermia ma charak-
ter kombinowany, tj. spowodowany jednoczesnym dziata-
niem anestetykdw oraz srodowiska. Obnizenie temperatury
ciala jest czestym powiktaniem wystepujacym podczas dtu-
gotrwalych zabiegdw operacyjnych, zwlaszcza na otwartej
jamie brzusznej, a takze skutkiem masywnych transfuzji
[84,85]. Hipotermia jest réwniez stanem towarzyszacym
wielu chorobom: $pigczce cukrzycowej, hipoglikemii, nie-
doczynnodci tarczycy, niedoczynnosci przysadki, mocznicy,
chorobie Parkinsona, stwardnieniu rozsianemu, zespo-
towi Wernickego, masywnym krwotokom, jadtowstretowi
psychicznemu, czy ciezkim oparzeniom [46,63,68,98,106].
Wolno postepujace obnizanie sie temperatury ciata, nawet
w temperaturze pokojowej, mozna takze zaobserwowaé
u ludzi starych, oséb niedozywionych, z urazami osrod-
kowego uktadu nerwowego, dysfunkcjg autonomicznego
lub motorycznego uktadu nerwowego [21,60,65,101]. Hipo-
termia w przebiegu niektdrych chordb zakaznych (cho-
lera, blonica, ospa) jest skutkiem toksycznego uszkodzenia
narzaddéw biorgcych udziat w termoregulacji [1,5].

KLASYFIKACJE HIPOTERMII

Dotad nie przyjeto jednolitego standardu klasyfikacji
hipotermii. Popovic stwierdzit, Ze obnizenie tempera-
tury ciata do 32°C nalezy okre§li¢ terminem hipotermia
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tagodna, 32-22°C umiarkowana, 22-8°C gteboka, Moss
natomiast zasugerowat stosowanie pojecia hipoter-
mia tagodna dla temperatury ciata 35-32°C, hipotermia
umiarkowana 32-28°C oraz hipotermia ciezka ponizej
28°C [71,81]. Podobny podziat zaproponowata Europej-
ska Rada Resuscytacji (European Resuscitation Council,
ERC) [99]. Amerykaniskie Towarzystwo Kardiologiczne
(American Heart Association, AHA) sugeruje stosowanie
pojeé: hipotermia tagodna w przypadku obnizenia tem-
peratury ciata do 34°C, hipotermia umiarkowana 34-30°C
i hipotermia ciezka ponizej 30°C [110]. W o$rodkach kli-
nicznych przyjmuje sie jeszcze inne przedzialy tempera-
tur okreslajacych gteboko$¢ hipotermii, uwzgledniajace
objawy kliniczne [51,80].

REAKCJE ORGANIZMU NA ZIMNO

Podczas dziatania zimna na organizm uruchamia sie
wiele reakcji adaptacyjnych. Pojawiaja sie, gdy tempera-
tura wewnetrzna ciata obnizy sie ponizej 36,5°C. Mozna
je podzieli¢ na behawioralne i autonomiczne. Reakcje
narzgdowe i metaboliczne sa wypadkowa czasu ekspo-
zycji i intensywnosci z jakg zimno dziata na organizm,
odpowiedzi nerwowej i humoralnej na stres, szybkos$ci
wyczerpywania sie rezerw energetycznych oraz zacho-
wania $wiadomosci organizmu.

TERMOREGULACJA

Warunkiem utrzymania przez organizm optymalnej
temperatury jest sprawno$¢ jego wewnetrznych mecha-
nizmdéw termoregulacyjnych. Poczawszy od lat 60 XX
wieku opracowano wiele modeli termoregulacji, opisuja-
cych procesy transportu ciepta w organizmie cztowieka,
z uwzglednieniem wptywu czynnikéw §rodowiskowych
i cech osobniczych, ale najczesciej jest stosowany dwu-
sktadnikowy model cieplny Gaggego [32]. Tworza go dwa
wspdtsrodkowe walce: wewnetrzny, tzw. kora, (mézg,
narzady brzuszne i klatki piersiowej) majacy uregulo-
wang temperature okolo 37°C oraz zewnetrzny, tzw.
powtoka (skéra, tkanka ttuszczowa i mieénie) o tempe-
raturze w zakresie 28-35°C. Temperatura skéry petnigcej
funkcje buforu miedzy kora i otoczeniem zewnetrznym
zalezy od wymiany ciepta miedzy tymi obszarami. Pro-
cesy termoregulacji obejmuja trzy etapy: obwodowej
i korowej percepcji, integracji o§rodkowej oraz autono-
micznej i behawioralnej odpowiedzi eferentnej. Trans-
dukcja sygnatu temperatury odbywa sie z udziatem
termowrazliwych, kationoselektywnych kanatéw jono-
wych, tzw. receptoréw chwilowego potencjatu (TRP):
waniloidowych (TRPV1-4), aktywowanych przez wysoka
temperature oraz melastatynowych (TRPMS), stymu-
lowanych przez niska temperature [9,67,100]. Uwaza
sie, ze w przekazywaniu sygnatu o niskiej temperatu-
rze uczestnicza réwniez inne kanaly jonowe: kanaty
potasowe z domena dwuporowg TREK1 i TRAAK, akty-
wowane przez hiperpolaryzacje i modulowane przez
cykliczne nukleotydy sodowo-potasowe kanaty HCN1,
zalezne od napiecia kanaty potasowe K 1.1/1.2, bramko-
wane napieciem, tetrodoksynoodporne kanaty sodowe

Na 1.8, a takze receptory TRPA1. Receptory TRPA1
odgrywaja prawdopodobnie istotng role w odpowiedzi
na dziatanie bardzo niskiej, uszkadzajacej temperatury
(<18°C), chociaz istnieja takze pewne watpliwosci co do
ich znaczenia jako sensoréw zimna [14,17,52,67]. Infor-
macje o zmianach temperatury sg przekazywane do$rod-
kowo za po$rednictwem widkien typu Ad (czucie zimna)
oraz bezmielinowych witékien typu C (czucie ciepta),
modulowane na poziomie rdzenia kregowego i pnia
mézgu (gtéwnie jadra wielkiego szwu oraz miejsca sina-
wego), a nastepnie scalane w obrebie umiejscowionego
w podwzgdrzu osrodka termoregulacji. O$rodek termo-
regulacji sktada sie z dwdch czedci: o$rodka ,,utraty cie-
pta” znajdujacego sie w polu przedwzrokowym przedniej
cze$ci podwzgdrza, zawiadujgcego reakcjami zwieksza-
jacymi eliminacje ciepta oraz o$rodka ,,zachowania cie-
pla” potozonego w podwzgérzu tylnym, kierujacego
reakcjami zmniejszajacymi utrate i zwiekszajgcymi
wytwarzanie ciepla przez organizm [18]. Neurony umiej-
scowione w przednim podwzgdrzu sa termodetektorami
i reaguja gtéwnie na wzrost temperatury, uruchamia-
jac wydzielanie potu oraz wywotujac rozszerzenie
naczyn skdry i tkanki podskérnej. Neurony znajdujace
sie w podwzgdérzu tylnym nie maja charakteru termo-
detektordw, sa stacjg przelgcznikowa dla impulsacji
z termoreceptoréw obwodowych. Ich pobudzenie
wyzwala reakcje termogenezy chemicznej. Sugeruje
sie takze, ze odpowiedzi autonomicznego uktadu ner-
wowego na zmiany temperatury (pocenie sie, drze-
nie mie$ni) sg regulowane gtéwnie przez temperature
kory i kontrolowane przede wszystkim przez podwzgé-
rze przednie, podczas gdy reakcje behawioralne zaleza
od temperatury skéry i znajduja sie pod kontrolg tyl-
nej czeci podwzgdrza [93]. Bardzo waski, £0,2°C, zakres
temperatury, w ktérym reaguje osrodek termoregulacji
sugeruje istnienie jednego punktu wrazliwosci central-
nego termostatu [12,39]. Temperatura odniesienia (set
point), bedaca wypadkowa aktywnosci wrazliwych na
ciepto, zimno oraz niewrazliwych na temperature neu-
ronéw podwzgdrza jest poréwnywana z temperaturg
rejestrowang przez termoreceptory skéry i kory. Réznica
miedzy tymi temperaturami prowadzi do wygenerowa-
nia proporcjonalnego do jej wielko$ci sygnatu aktywujg-
cego termoefektory odpowiedzialne za wydzielanie lub
utrate ciepta [23,67,94].

ZMIANY CZYNNOSCIOWE

W procesie szybkiego obniZania temperatury organizmu
mozna zaobserwowac trzy fazy: faza pierwsza, pobudze-
nie, trwa do obnizenia sie temperatury ciata do 34°C.
Mechanizmy adaptacyjne w tej fazie nasilajg procesy
wytwarzania ciepla, a takze hamuja jego utrate. Pobu-
dzenie termoreceptoréw obwodowych uruchamia reak-
cje stresowa, co prowadzi do zwiekszenia aktywnosci
uktadu adrenergicznego oraz wzrostu wydzielania hor-
mondw rdzenia nadnerczy [23,82]. Uwolnione katecho-
laminy aktywuja osrodek oddechowy i o§rodek krazenia
w rdzeniu przedtuzonym [35]. Zintensyfikowanej pracy
serca i uktadu oddechowego towarzyszy zwiekszone
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KORA

‘ TERMORECEPTORY (zimno/cieplo)

SKORA

ZIMNO

drogi rdzeniowo/wzgorzowe, nerw trojdzielny

PODWZGORZE PRZEDNIE

pole przedwzrokowe

PODWZGORZE TYLNE

set-point

ODPOWIEDZ EFERENTNA

CIEPLO

skurcz naczyn, termogeneza
drzeniowa, termogeneza
bezdrzeniowa, zmiany
w zachowaniu

rozkurcz naczyn, pocenie sig,
zmiany w zachowaniu

Ryc. 1. Kontrola termoregulacji (wg [11] zmodyfikowano)

wydzielanie ciepta. Jednocze$nie osrodek termoregula-
cji, przez pobudzenie motoneurondéw a, doprowadza do
wzrostu napiecia i zwiekszenia aktywnosci metabolicz-
nej mieéni szkieletowych, a w konsekwencji do wytwa-
rzania przez mieénie znacznych ilosci ciepta [71,92].
Jezeli ilo§¢ uzyskanej podczas tych proceséw energii
cieplnej jest niewystarczajgca do utrzymania home-
ostazy termicznej, zostaje uruchomiony proces termo-
genezy drzeniowej [46].

W czasie oziebiania organizmu obserwuje sie zwiek-
szenie wydzielania zaréwno hormonu tyreotropowego
(TSH), jak i hormondw tarczycy. Skutkiem tego jest nasi-
lenie przemiany materii (termogeneza bezdrzeniowa)
i wytwarzania ciepla, co jest okreslane jako efekt kalo-
rygenny [13,56,115].

Zwiekszeniu wytwarzania ciepla towarzyszy zmniej-
szenie jego utraty, co nastepuje przez zwezenie naczyn
krwiono$nych skéry i tkanki podskérnej (centralizacja
przeptywu krwi) oraz zahamowanie czynnosci gruczo-
téw potowych [15,37]. Obnizenie temperatury skéry do
okoto 12°C sprawia jednak, ze pojawiaja sie okresowe
rozszerzenia naczyn i zwiekszenie przeptywu krwi,
powodujace ocieplenie oziebionego obszaru. Mechanizm
fazowego przeptywu krwi przez naczynia krwiono$ne

obwodowych czeéci ciata, okreslany jako fale Lewisa, ma
na celu ochrone tych czesci przed odmrozeniem. Dalsze
obnizanie temperatury prowadzi do dysfunkcji mecha-
nizméw regulacyjnych i catkowitego zahamowania prze-
pltywu krwi przez obszary dystalne [63,108].

Po fazie pobudzenia nastepuje faza druga - zmniejszonej
reaktywnosci o§rodkéw rdzenia przedtuzonego. Obnize-
nie temperatury ciata ponizej 34°C prowadzi do poste-
pujacego zwolnienia akeji serca, najprawdopodobniej na
skutek oddzialywania schtodzonej krwi na uktad bodz-
coprzewodzacy serca. Przy temperaturze ponizej 28°C
pojawiaja sie zaburzenia w postaci blokéw serca, a w sta-
nie narkozy, podczas przeprowadzania zabiegéw chirur-
gicznych moze wystgpi¢ migotanie komér [6,35]. Podczas
oziebiania organizmu zaobserwowano réwniez zmniej-
szenie aktywno$ci pomp jonowych - sodowo-potasowe;
oraz wapniowej, a takze ograniczenie przewodnosci blony
komdérkowej dla jonéw Na, K*, Ca?*[4,49,69].

W stanie gltebokiej hipotermii przeptyw krwi przez
naczynia wieficowe jest znacznie ograniczony (do
40% przeptywu wyjsciowego), jednak proporcjo-
nalnie wiekszy niz w innych tkankach i narzadach,
gdzie osiaga warto$ci mniejsze niz 20% w stosunku do
warto$ci wyj$ciowych [2,107]. Jest to spowodowane
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redystrybucja krwi oraz autoregulacjg przeptywu
wieficowego, ktéry staje sie proporcjonalny do zuzy-
cia tlenu przez serce [58,103].

W czasie obnizania temperatury ciala hamowaniu
ulega réwniez czynno$¢ uktadu oddechowego, zwiek-
sza sie martwa przestrzeti anatomiczna i fizjologiczna
oraz zaleganie krwi w ptucach [6,33,35,43]. Charakte-
rystyczny dla hipotermii jest wzrost powinowactwa
hemoglobiny do tlenu (przesuniecie krzywej dyso-
cjacji w lewo). Jednoczes$nie na skutek lepszego roz-
puszczania sie¢ CO, w osoczu zmniejsza sig¢ wartos¢
wspdtczynnika oddechowego RQ [3,29,34,89].

W nerkach w stanie hipotermii obserwuje sie pro-
porcjonalne do obnizania temperatury zmniejszenie
resorpcji zwrotnej w kanalikach nerkowych. Szcze-
gélnie istotne jest ograniczenie resorpcji jondw sodu.
Zwiekszona utrata Na®, mimo zmniejszonej filtra-
cji powoduje, ze ilo§¢ wydalanego moczu zwieksza
sie przy temperaturze 32°C dwukrotnie, a przy 30°C
nawet trzykrotnie [10,61].

Utrata wody z organizmu jest powodem zwiekszenia lep-
kosci krwi i wzrostu ci$nienia tetniczego [35]. Dopiero
obnizenie temperatury ciata ponizej 32°C obniza ci$nie-
nie tetnicze, gtéwnie na skutek nasilajacej sie niewydol-
nosci serca. Przy temperaturze 25°C ci$nienie skurczowe
lewej komory jest nizsze nawet o ponad 50% [44,107,108].
Podwyzszenie warto$ci hematokrytu dodatkowo pote-
guje przechodzenie elementéw morfotycznych krwi
z puli §ledzionowej do krazenia obwodowego. W oso-
czu wzrasta stezenie a-globulin przy jednoczesnym
obnizeniu B- i y-globulin, obserwuje sie takze zaburze-
nia wytwarzania tromboksanu A, przez ptytki krwi, a po
obnizeniu temperatury ciala ponizej 33°C, wydtuzenie
czasu protrombinowego i tromboplastynowego [61,83].
W warunkach hipotermii stezenie jonéw K* ulega obni-
zeniu na skutek ich przesuniecia z przestrzeni zewnatrz-
do wewnatrzkomdrkowej. Zaobserwowanie wzrostu
stezenia potasu w plynie zewngtrzkomdrkowym moze
by¢ sygnatem §wiadczacym o stanie glebokiej kwasicy,
lizie komérek i obumieraniu tkanek [63,69]. Hipotermia
zaburza réwniez réwnowage kwasowo-zasadowa. Zwiek-
szenie intensywnoéci pracy uktadu oddechowego w poczat-
kowej fazie ochtadzania organizmu prowadzi do rozwoju
zasadowicy. Wraz ze wzrostem stopnia gtebokosci hipo-
termii, w wyniku hamowania czynnosci uktadu oddecho-
wego, niewydolno$ci mikrokrazenia, zwiekszenia retencji
CO,, a takze gromadzenia sie kwasu mlekowego na sku-
tek nasilenia termogenezy drzeniowej przy jednoczesnej
dysfunkcji proceséw utleniania, rozwija sie mieszana,
oddechowo-metaboliczna kwasica [20,35].

Obnizaniu temperatury ciata towarzyszy zmniejszanie
sie przeptywu mézgowego o 6-10% na kazdy 1°C [31,79].
Jednocze$nie zanika pobudliwo$é osrodkéw korowych.
U ludzi, juz przy temperaturze ciata 35°C, obserwuje sie
niebezpieczne dla zycia objawy psychiczne, polegajace
gtéwnie na braku checi do walki o przetrwanie, zabu-

rzenia $wiadomosci, niezdolno$¢ do artykulacji. Przy
temperaturze 30°C dochodzi do utraty $wiadomosci
i niemoznos$ci wykonywania ruchéw dowolnych [6,35].

Hipotermia ogranicza takze czynno$é motoryczna prze-
wodu pokarmowego. Dowiedziono, ze juz przy obnize-
niu temperatury do 34°C moze wystgpié¢ niedroznosé
jelit [61]. Badania przeprowadzone na zwierzetach wyka-
zaly réwniez, ze w warunkach hipotermii zwieksza sie
wytwarzanie kwasu zotadkowego, przy jednoczesnym
zmniejszeniu wydzielania wodoroweglanéw przez dwu-
nastnice, co predestynuje do uszkodzenia btony §luzowej
obu tych narzadéw [104]. Przeptyw krwi przez watrobe
w warunkach hipotermii jest zmniejszony, funk-
cja odtruwajaca watroby zostaje ograniczona, maleje
wydzielanie zétci, wzrasta stezenie enzymdéw watrobo-
wych: aminotransferazy asparaginowej (AST) i amino-
transferazy alaninowej (ALT). Hamowana jest réwniez
czynno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki [63].

Ponizej 27°C faza druga przechodzi w faze trzecig - odpo-
wiadajgca letargowi. W fazie tej stwierdza sie wystepo-
wanie objawéw zblizonych do objawdw $mierci klinicznej
- oziebienie ciata i blado$¢ powtok, brak tetna na obwodzie,
brak odruchéw neurologicznych, sztywno$é miesni. Czyn-
nos¢ uktadu krazenia i oddychania jest prawie nieuchwytna
[6,18]. W gtebokiej hipotermii obserwuije sie obnizenie neu-
rosekrecji w obrebie osi podwzgdrze-przysadka, a takze
zmniejszone wydzielanie hormondw tarczycy i ograni-
czong sekrecje katecholamin, ktéra w temperaturze ponizej
20°C ustaje catkowicie. Zniesione zostaje takze obwodowe
dziatanie adrenaliny [36,87]. W fazie tej czynno$ci termore-
gulacyjne sa jeszcze zachowane, czego wyrazem sa dresz-
cze i wzmozone zuzycie tlenu podczas ogrzewania ustroju
[55]. Jezeli dziatanie zimna na organizm jest dlugotrwate,
po kilku godzinach nastepuje $mieré w wyniku wyczerpa-
nia sie jego rezerw energetycznych [62].

ZMIANY METABOLICZNE

Zmiany metaboliczne obserwowane podczas hipotermii
s konsekwencjg zaburzet w gospodarce energetycznej
organizmu. Przy istniejacym ujemnym bilansie energe-
tycznym polegaja na zmniejszeniu zuzycia i wytwarza-
nia energii [25]. GIéwnym Zrédlem zmagazynowanej
energii sa dla organizmu nukleotydy adenylowe. Maga-
zynowanie energii w tych zwigzkach zachodzi gtéwnie
w warunkach tlenowych, w wyniku fosforylacji oksy-
dacyjnej oraz w mniejszym stopniu w warunkach bez-
tlenowych, podczas fosforylacji substratowej. Skutkiem
rozpadu obecnych w nukleotydach adenylowych wiazat
wysokoenergetycznych jest uwolnienie energii. W cza-
sie obnizania temperatury ciata dochodzi do zmniejsze-
nia aktywnosci enzyméw odpowiedzialnych za synteze
i rozktad zwigzkéw wysokoenergetycznych oraz ograni-
czenia zuzycia ATP przez tkanki [25,31,35].

Hipotermii towarzyszy hiperglikemia i hipoinsuline-
mia [19,80]. Zaburzenia metabolizmu glukozy w tych
warunkach sg glebsze niz wynikatoby to z samego obni-
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Ryc. 2. Reakdje ustrojowe uruchamiane podczas ekspozydji organizmu na zimno (wg [90] zmodyfikowano)

zenia temperatury ciata i wywotanego tym zmniejszenia
intensywnoSci reakcji enzymatycznych oraz mniejszego
zapotrzebowania energetycznego tkanek. Uwaza sie,
ze przyczyna hiperglikemii jest wzmozone wydzielanie
katecholamin, nasilajace glikogenolize watrobowg i glu-
koneogeneze, przy jednoczesnym zintensyfikowaniu
lipolizy i zuzyciu WKT przez tkanki [61,63,72]. W warun-
kach hipotermii dochodzi réwniez do zahamowania
sekrecji insuliny oraz zmniejszenia wrazliwo$ci tkanek
na jej dziatanie [78]. Dodatkowym czynnikiem potegu-
jacym hipoinsulinemie jest bezposrednie, hamujace
dzialanie niskiej temperatury na wyspy Langerhansa
[63]. Oba te mechanizmy, bezpo$rednie dziatanie niskiej
temperatury oraz hamujacy wplyw katecholamin, moga
sie wzajemnie uzupetniaé. Hipotermie charakteryzuje
takze zaburzenie stosunku insulina/glukagon, ktéry
decyduje o stopniu intensywno$ci metabolizmu [109].
Wzrost stezenia glukagonu i obnizenie tego stosunku
dodatkowo nasilajg stymulowana przez katecholaminy
glikogenolize watrobowa i lipolize w tkance ttuszczowej.
W surowicy krwi zwieksza sie stezenie wolnych kwaséw
thuszczowych, mleczanéw i glicerolu [56,63].

ZASTOSOWANIE HIPOTERMII

Pierwsze doniesienia o zastosowaniu hipotermii
jako potencjalnej metody ograniczania wtérnych
uszkodzenn mézgu pochodza z lat czterdziestych
XX w. [27,28]. W 1950 r., po serii eksperymentéw
z ochtadzaniem powierzchniowym, kanadyjski
badacz Biegelow zasugerowat mozliwo$é klinicz-
nego zastosowania hipotermii. Pod koniec tego roku
wykazal, Ze mozna bezpiecznie zatrzymac krazenie
krwi u pséw schtodzonych do temperatury 20°C na
15 minut i stwierdzil, ze hipotermia taka zmniej-

sza zuzycie energii i zapotrzebowanie na tlen [7,8].
W latach pieédziesiatych potwierdzono takze celo-
wo$¢ stosowania indukowanej hipotermii jako czynnika
chronigcego o$rodkowy uktad nerwowy przed niedotle-
nieniem, zwtlaszcza podczas operacji z zatrzymaniem
krazenia [7,88]. W 1960 r. hipotermie gteboka potaczong
z zatrzymaniem krazenia wprowadzono do praktyki
klinicznej [64]. Hipotermia stala sie wkrétce metoda
powszechnie stosowang, szczegélnie podczas zabie-
g6w kardiochirurgicznych prowadzonych z zastosowa-
niem krazenia pozaustrojowego. Okazato sie jednak,
ze w przebiegu hipotermii, zwlaszcza gtebokiej (okoto
15°C), wystepuja powiktania neurologiczne, np. choreo-
atetoza, a takze zaburzenia w gospodarce ttuszczowej
i weglowodanowej, ktérych nastepstwem bywato obser-
wowane juz w latach pieédziesigtych przez Knockera,
a pézniej przez Browna, tak znaczne nasilenie infiltracji
narzaddw wewnetrznych przez lipidy, ze prowadzito to
do $mierci organizmu [22,48,86]. Jak wykazaly badania
eksperymentalne, narzadami najbardziej narazonymi
na infiltracje byly narzady aktywnie wychwytujace
lipidy - serce, watroba, nerki i nadnercza. Zmiany w ich
obrebie pojawialy sie nawet po stosunkowo krétko trwa-
jacej hipotermii (2,5 godziny w temperaturze 25-27°C).
Powiktania bedace skutkiem schtadzania organizmu
spowodowaly, ze po poczatkowym okresie entuzjazmu,
w latach péZniejszych zainteresowanie hipotermig jako
metoda leczniczg sie zmniejszyto [64]. Ponowny wzrost
zainteresowania hipotermig przypada na lata 80 ubie-
glego wieku i wigze sie gtéwnie z rozwojem transplanto-
logii. Wiele osrodkéw prowadzito wéwczas badania nad
mozliwos$ciami przechowywania narzadéw pobranych
w celu dokonania przeszczepu [77,97]. Obecnie obni-
zanie temperatury ciata jest zamierzonym dziataniem
terapeutycznym podejmowanym w okres$lonych sta-
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nach klinicznych, najczes$ciej kardiologicznych i neuro-
logicznych. Wykazano, ze hipotermia zwieksza stezenie
neurotrofin, w tym czynnika neurotropowego pocho-
dzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) i nasila angiogeneze w obszarach niedokrwienia,
ogranicza takze zjawisko ekscytotoksycznego dziatania
glutaminianu i innych pobudzajacych neuroprzekazni-
kéw, bedace wynikiem ich nadmiernego uwalnianiania
w stanach patologicznych o$rodkowego uktadu ner-
wowego [40,75,76,112,113]. W warunkach hipotermii
dochodzi réwniez do ograniczenia proceséw apoptozy:
hamowania proapoptotycznych komdérkowych szlakéw
sygnatowych indukowanych przez TNF-a (tumor necro-
sis factor-a) i kaspazy, modulowania $ciezek sygna-
lizacyjnych kinaz MAP (mitogen-activated protein
kinases, MAPK), odgrywajacych istotna role w regula-

cji programowanej $mierci komorki, obnizania poziomu
i aktywnosci biatek inicjujgcych apoptoze: biatka p53 -
aktywatora genéw apoptozy, kalpain, katepsyn, gran-
zyméw, czynnika indukujacego apoptoze (apoptosis
inducing factor, AIF) oraz kinazy biatkowej C-delta, przy
jednoczesnym zwiekszaniu aktywnosci czynnikéw anty-
apoptotycznych: kinazy biatkowej C-epsilon, serynowo-
-treoninowej kinazy Akt, a takze biatka Bcl-2 [30,41,
45,57,91,95,96,116,117,118]. Hipotermia wptywa réwniez
normalizujgco na zaburzone w warunkach niedokrwie-
nia procesy metaboliczne: obniza stezenie powstaja-
cych w wyniku metabolizmu beztlenowego mleczanéw,
zmniejszajac nasilenie kwasicy komdrkowej, uspraw-
nia przemiany i jednocze$nie utrzymuje pule glukozy
w modzgu, ogranicza wydzielanie wolnych rodnikéw
w uszkodzonych neuronach, zmniejsza wytwarzanie

Tabela 1. Gtebokos¢ hipotermii uwzgledniajaca kryteria kliniczne (wg [44,73] zmodyfikowano)

Hipotermia tagodna

Hipotermia umiarkowana Hipotermia gteboka

35-32°C 32-28C <28°C
- bradykardia,
- tachykardia, - [rzutu serca,
-Trzutu serca, - cisnienia krwi, - - | cisnienia krwi, - bradykardia,
- wydtuzenie odstepdw - fala Osbourna - [rzutu serca, - | ci$nienia krwi, -
Ukiad krazenia PRiQT, - obwodowe zwezenie w EKG, arytmie,
naczyn, - przedtuzony skurcz - asystolia (<2°C)
- arytmie (<33°0) serca,
- arytmie
- bradypnoe,
- tachypnoe, - L wentylagji minutowej, o
Uktad oddechowy -Twentylacji minutowej, kwasica oddechowa, bezdech (<24°C)
) L ) - obrzek ptuc
zasadowica oddechowa - zniesienie odruchdw
obronnych

- ataksja, apatia, amnezja,
dyzartria,
- metabolizmu
mozgowego

Uktad nerwowy

- halucynacje,
zachowania
paradoksalne,
ostupienie, utrata
Swiadomosci, - rozszerzenie Zrenic,
Lodruchu Zrenicznego

- obnizenie aktywnosci
elektrycznej mézgu,
-, mézgowego
przeptywu krwi,

- zniesienie odruchdw,
- $piaczka

- poliuria (,zimna
diureza”), zaburzenia
elektrolitowe

Uktad moczowy

- poliuria (,zimna
diureza”)
-l przesaczania
ktebuszkowego,
- zaburzenia
elektrolitowe, kwasica
metaboliczna

- oliguria, zaburzenia
elektrolitowe

Uktad pokarmowy - niedroznos¢ jelit, zapalenie trzustki, wrzéd zotadka, dysfunkcja watroby
Krew -Twartosci hematokrytu (0 2% na kazdy 1°C ponizej temperatury kory),
- zaburzenia krzepniecia
-1zuzycia tlenu,
kz\:é{:zlle; :::I: -l zuzycia tlenu, -l zuzycia tlenu,
Metabolizm - Luwalniania / -} tempa metabolizmu, - | tempa metabolizmu
wykorzystania insulin - zahamowanie drzenia (do 20% wartosci
yKorzy % migsni wyjsciowej)

hiperglikemia,
- drzenie migéni
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prozapalnych cytokin (TNF-a, IL-6), redukuje réwniez
dysfunkcje srédbtonka naczyt i stabilizuje bariere krew-
-mézg, zapobiegajac niedokrwiennemu uszkodzeniu
tkanek i narzadéw [16,38,42,47,114]. Hipotermia tera-
peutyczna jest jedng z waznych metod neuroochron-

PismienNicTwo

nych stosowanych obecnie w przypadkach zatrzymania
akeji serca, urazu czaszkowo-mézgowego, uszkodzenia
rdzenia kregowego, udaru mézgu, encefalopatii nie-
dotlenieniowo-niedokrwiennej noworodkéw, a takze
ostrej niewydolno$é watroby [24,26,51,53,74,102].
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