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  Przedmowa


  W syntetycznej formie i w logicznej – w założeniu – kolejności omówiono najważniejsze elementy współczesnej wiedzy o termoregulacji, pirogenezie i o leczeniu gorączki, a także o zjawisku blisko związanym przyczynowo z  gorączką – drgawkach gorączkowych. Opracowanie przeznaczono do praktycznego wykorzystania w codziennej pracy lekarza przy chorym, co miało wpływ na charakter i zakres publikacji.


  Należy podkreślić, że wiedzę o termogenezie i termoregulacji zawartą w pierwszym rozdziale, napisanym przez wybitnych polskich fizjologów, niełatwo było dotychczas znaleźć lekarzom zajmującym się dziećmi, a rozdział o postępowaniu przeciwgorączkowym, stanowiący ważną część całości, zawiera nowe, zawsze poszukiwane informacje o strategii leczenia i o środkach przeciwgorączkowych.


  Z opisem gorączki (rozdział III), jako regulowanej reakcji ogólnoustrojowej ściśle powiązanej z  kliniką zakażeń u  dzieci i  z  pożądanymi oraz niepożądanymi następstwami tej reakcji, koresponduje rozdział o  drgawkach gorączkowych napisany przez doświadczonego neurologa dziecięcego.


  Prof. dr hab. med. Jacek Grygalewicz
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  1 Termoregulacja Bogdan Sadowski, Ewa Szczepańska-Sadowska


  Ogólne zasady regulacji temperatury ciała


  Temperatura jest głównym czynnikiem wpływającym na szybkość reakcji chemicznych. W  organizmach stałocieplnych (homeotermicznych), do których należy człowiek, szybkość reakcji chemicznych syntezy białek, węglowodanów i tłuszczów oraz przebieg tzw. jałowych (pustych, futile) cykli metabolicznych to źródła ciepła, które jest niezbędne do utrzymania temperatury wewnętrznej na poziomie wyższym od temperatury otoczenia. Utrzymywanie temperatury ciała na względnie stałym poziomie jest jednym z  mechanizmów warunkujących homeostazę wewnątrzustrojową, czyli stałość środowiska wewnętrznego organizmu.


  Proces termoregulacji jest sprzężony z  innymi procesami homeostatycznymi, na  przykład z  utrzymywaniem równowagi wodno-elektrolitowej i  stałej objętości krwi. Od  zachowania właściwej temperatury wewnętrznej zależą podstawowe zjawiska fizjologiczne, takie jak prawidłowa czynność układu nerwowego i  układu krążenia oraz wydzielanie hormonów.


  Zarówno znaczny wzrost (hipertermia), jak i  obniżenie temperatury ciała (hipotermia) stanowią poważne zagrożenie dla życia. Sprawność mechanizmów termoregulacyjnych zależy od wielu czynników (omówionych kolejno w  tym rozdziale), np. wieku i  płci, aktywności ruchowej i  stopnia pobudzenia emocjonalnego. Ponieważ noworodki, zwłaszcza przedwcześnie urodzone, mają pewne cechy organizmów zmiennocieplnych (poikilotermicznych), warto również poznać ogólne zasady regulacji temperatury ciała w świecie zwierząt.


  Tempo metabolizmu jest ważnym czynnikiem decydującym o sposobie życia zwierząt. Rozróżnia się zwierzęta bradymetaboliczne, o  małej intensywności procesów przemiany materii, i tachymetaboliczne, charakteryzujące się dużą intensywnością tych procesów. Zwierzęta bradymetaboliczne, jak owady, gady i płazy, są zmiennocieplne (poikilotermiczne). Temperatura ich ciała zależy od temperatury otoczenia i może być przez nie modyfikowana tylko za  pomocą odpowiednich form zachowania się (termoregulacji behawioralnej), na  przykład przez zmianę miejsca pobytu, kulenie się, zbijanie się w grupy. Zwierzęta tachymetaboliczne, jak ptaki i ssaki, należą do stałocieplnych (homeotermicznych), utrzymujących swoją temperaturę na względnie stałym poziomie dzięki zrównoważeniu procesów wytwarzania i  utraty ciepła, czyli w  wyniku termoregulacji fizjologicznej.


  Według innego kryterium rozróżnia się zwierzęta endotermiczne, które utrzymują temperaturę ciała dzięki ciepłu produkowanemu we  własnym organizmie, oraz ektotermiczne, czerpiące ciepło z otoczenia. Człowiek jest organizmem tachymetabolicznym, stałocieplnym i endotermicznym; jedynie, jak już wspomniano, przedwcześnie urodzone noworodki są częściowo ektotermiczne i poikilotermiczne, zdolne do życia tylko w kontrolowanym środowisku termicznym.


  Zgodnie z regułą van’t Hoffa wzrost temperatury o 10°C przyspiesza 2–3-krotnie intensywność większości procesów fizjologicznych i  biochemicznych. Oznacza to, że  wskaźnik van’t Hoffa (Q10) tych procesów wynosi 2–3. Od  tej reguły istnieją jednak wyjątki, dlatego przy badaniu zależności konkretnego procesu od temperatury wartość Q10 oblicza się ze wzoru: Q10 = P10/Δt, w którym P oznacza stosunek intensywności procesu w wyższej temperaturze do intensywności procesu w niższej temperaturze, natomiast Δt określa wzrost temperatury. Większym Q10 odznaczają się termoreceptory, co przyczynia się do ich znacznej wrażliwości na niewielkie zmiany temperatury.


  Temperatura ciała zwierząt stałocieplnych jest utrzymywana na stosunkowo wysokim poziomie (od 36 do  42°C), w  zależności od  gatunku. Takie wielkości temperatury są  korzystne dla przebiegu reakcji chemicznych i  działania większości enzymów. Równocześnie są  one bliskie wartościom granicznym, poza którymi może dojść do  groźnego w  skutkach naruszenia struktury i  funkcji białek, a  nawet do  ich denaturacji. Dlatego zwierzęta stałocieplne mają złożone mechanizmy termoregulacyjne, utrzymujące temperaturę ciała w  bardzo wąskich granicach. Przeciwdziałają one zarówno przegrzaniu, jak i  wychłodzeniu organizmu.


  Wytwarzanie ciepła


  Organizm człowieka stale wytwarza ciepło, nawet w warunkach komfortu cieplnego i  bez widocznej pracy mięśni. Ciepło to  powstaje w  wyniku procesów metabolicznych w tkankach i nieprzerwanej czynności narządów niezbędnych do  utrzymania podstawowych procesów życiowych (np. czynności mięśni oddechowych). Do  czynników określających tempo metabolizmu w spoczynku należy dieta i proporcje zawartych w niej białek, węglowodanów i  tłuszczów wykorzystywanych w  procesach utleniania. Współczynnik oddechowy (stosunek wytwarzanego CO2 do  pochłanianego O2) wynosi dla węglowodanów 1,0, dla tłuszczów 0,7, a  dla białek 0,8. Jak z  tego wynika, najmniej efektywna z  punktu widzenia podtrzymywania podstawowych procesów życiowych i jednocześnie najbardziej efektywna dla wytwarzania ciepła jest dieta o  dużej zawartości tłuszczów.


  W życiu codziennym dużo ciepła powstaje podczas wysiłku fizycznego, w  który zaangażowane są  mięśnie układu ruchu (siedzenie, stanie, chodzenie, różne zajęcia wymagające pracy mięśniowej). Ilość wytwarzanego ciepła zależy od  intensywności wysiłku oraz od  tego, jak duża część powstającej w  organizmie energii jest wykorzystywana dla wykonywania pracy przez mięśnie. Wpływa na  to  m.in. rodzaj wykonywanych wysiłków, właściwości metabolizmu i diety oraz stopień wytrenowania.


  Najwięcej ciepła powstaje podczas wykonywania bezładnych, nieskoordynowanych ruchów. Zdolność wykorzystywania energii do wykonywania mechanicznej pracy mięśniowej określa współczynnik pracy użytecznej, to znaczy stosunek energii zużytej do wykonania pracy mechanicznej w stosunku do  różnicy między ilością całkowitej energii a  energią wykorzystywaną podczas spoczynku. Jest on  wyrażany w  procentach całkowitej ilości energii i  u  dorosłego człowieka wynosi 20–35% w  zależności od rodzaju wysiłku i diety (wyższy w diecie bogatowęglowodanowej). Współczynnik ten jest niższy u dzieci.


  Termogeneza


  Zazwyczaj termin termogeneza oznacza zwiększoną produkcję ciepła pod wpływem ochłodzenia organizmu. Rozróżnia się termogenezę bezdrżeniową (chemiczną) i drżeniową (powstającą wskutek drżenia mięśni). Jednak niektórzy badacze uważają, że  termogenezą jest każda produkcja ciepła w warunkach spoczynkowych. Dzielą oni termogenezę na obligatoryjną, polegającą na  powstawaniu ciepła w  toku procesów fizjologicznych, i  fakultatywną, w  przebiegu której produkcja ciepła wzrasta dodatkowo, jako reakcja na  ochłodzenie organizmu. Według tej klasyfikacji termogeneza bezdrżeniowa i  drżeniowa są  odmianami termogenezy fakultatywnej.


  Termogeneza obligatoryjna


  Termogeneza obligatoryjna polega na stałym wytwarzaniu ciepła w toku przemiany materii (procesów metabolicznych) w  narządach. Źródłem dużych ilości ciepła są egzoenergetyczne reakcje chemiczne, zachodzące w komórkach organizmu. Ważną rolę w regulacji termogenezy obligatoryjnej odgrywają hormony, głównie hormony tarczycy. W warunkach umiarkowanego chłodu mogą one nasilać przemianę materii i przez to opóźniać pojawienie się termogenezy fakultatywnej, zwłaszcza drżeniowej. Inne hormony, takie jak insulina, glukagon, adrenalina i glikokortykosteroidy, działają pośrednio, regulując przemianę składników pokarmowych oraz ich wykorzystanie w tkankach.


  O znaczeniu hormonów tarczycy w wytwarzaniu ciepła świadczy złe tolerowanie niskiej temperatury otoczenia przez osoby z niedoczynnością tego gruczołu. Przypuszcza się, że hormony tarczycy działają termogennie przez zwiększenie wydatku energetycznego funkcjonowania komórek. Organizm pracuje wtedy mniej ekonomicznie, ale za to zyskuje dodatkowe ilości ciepła.


  Procesy termogenezy są sprzężone z  mechanizmami hormonalnymi, regulującymi pobieranie pokarmu i gospodarkę energetyczną organizmu, szczególnie z tzw. swoiście dynamicznym działaniem pokarmu. Pobranie pokarmu powoduje nasilenie przemiany materii w  tkankach, czemu towarzyszy wzrost temperatury ciała. W termogennym działaniu pokarmów uczestniczy leptyna oraz proces pobudzenia układu współczulnego. Adrenalina, uwalniana z rdzenia nadnerczy, rozszerza naczynia krwionośne mięśni oraz zwiększa wykorzystanie glukozy i zużycie tlenu przez mięśnie. Noradrenalina uwalniana z  zakończeń włókien współczulnych, działając w brunatnej tkance tłuszczowej poprzez receptory β3, zwiększa aktywność białka rozprzęgającego UCP1 i  przez to  – również wytwarzanie ciepła (mechanizm opisano niżej).


  Działanie metaboliczne insuliny jest złożone. Insulina, działając bezpośrednio, zwiększa wykorzystywanie glukozy przez komórki mięśni szkieletowych, a w komórkach tkanki tłuszczowej nasila syntezę triglicerydów. Wykorzystywanie energii w tych komórkach w obecności insuliny staje się więc bardziej efektywne. Insulina może też działać pośrednio, stymulując uwalnianie leptyny z komórek białej tkanki tłuszczowej. Leptyna, uważana za  główny hormon sytości, hamuje proces pobierania pokarmu, nasila przemianę materii i zwiększa termogenezę, częściowo przez zwiększenie aktywności układu współczulnego.


  Termogeneza drżeniowa


  Bezpośrednią reakcją mięśni na ochłodzenie organizmu jest wzrost napięcia mięśniowego. Gdy ilość wytworzonego ciepła jest niewystarczająca, napięcie mięśni przekształca się w  drżenie mięśniowe. Nazywamy tak nieskoordynowane skurcze komórek mięśniowych, które nie mogą spowodować efektywnego ruchu, są natomiast źródłem znacznych ilości ciepła. Drżenie mięśniowe jest ostatnią i tylko wyjątkowo wykorzystywaną szansą obrony przed niebezpiecznym w  skutkach oziębieniem (hipotermią) organizmu. Zwierzęta zazwyczaj nie dopuszczają do termogenezy drżeniowej, zastępując ją odpowiednimi formami termoregulacji behawioralnej. Skuteczność termogenezy drżeniowej jest uwarunkowana ilością zasobów energetycznych w  organizmie. Energia niezbędna do  skurczów komórek mięśniowych pochodzi głównie z  rozpadu zmagazynowanego w komórkach glikogenu. Dlatego w drżeniu mięśniowym przede wszystkim uczestniczą komórki mięśniowe typu II, czerpiące energię ze  spalania węglowodanów. Gdy rezerwy węglowodanów nie są wystarczające, jako dostępne źródło energii pozostają lipidy. Większą rolę w  termogenezie odgrywają wtedy komórki mięśniowe typu I, zdolne do wykorzystywania wolnych kwasów tłuszczowych. W zależności od rodzaju zasobów energetycznych w termogenezie drżeniowej mogą brać udział różne komórki w  tych samych mięśniach albo mogą być uruchamiane różne mięśnie o przewadze komórek typu II lub I.


  Termogeneza bezdrżeniowa


  Noworodek oraz niektóre zwierzęta stałocieplne, jak szczury, myszy i świnki morskie, wyposażeni są w brunatną tkankę tłuszczową, która różni się od „zwykłej”, czyli białej tkanki tłuszczowej, obfitym unaczynieniem i  zdolnością wytwarzania znacznych ilości ciepła wskutek intensywnych procesów metabolicznych. Brunatna tkanka tłuszczowa jest zbudowana z komórek tłuszczowych, zwanych brunatnymi adipocytami. Cytoplazma brunatnych adipocytów, w  odróżnieniu od  adipocytów białej tkanki tłuszczowej, zawiera kropelki lipidowe, w  których są  zmagazynowane triglicerydy oraz liczniejsze mitochondria, otoczone błoną zewnętrzną, stosunkowo łatwo przepuszczalną dla różnych związków.


  Zadziałanie noradrenaliny na  receptory β3-adrenergiczne powoduje zmianę konformacyjną białka G, które aktywuje cyklazę adenylanową (ryc. 1a). Cyklaza adenylanowa katalizuje syntezę przekaźnika wtórnego – cyklicznego AMP (cAMP). Cykliczny AMP uruchamia kaskadę procesów prowadzących do lipolizy, czyli rozpadu triglicerydów na kwasy tłuszczowe, które pełnią rolę substratu energetycznego, a także uczynniają białko rozprzęgające UCP1 (uncoupling protein), zwane termogeniną. W wyniku β-oksydacji kwasów tłuszczowych powstaje acetylokoenzym A (AcCoA), który pod wpływem enzymu dehydrogenazy oddaje dwa protony (H
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