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Shrnuti

Neuroendokrinni Gcinky inhalacni terapie slanou brémo-
jodovou vodou z termalnich pramen( v Salsomaggiore.
Aby bylo moZno vyhodnotit, zda inhalacni terapie slanou
bromo-jodovou vodou ztermalnich pramend lazni
Salsomaggiore upravuje aktivitu hypotalamicko-pituitarni-
adrenalni osy, bylo osm bézZznych muZskych pacientt
(stfedni vék +/- SE, 44,25+/- 3,64 let) podrobeno
Standardni inhalacni terapii dvakrat denné po dobu 15
dnda.

Kazdéa aplikace spocCivala v proudu pary z 1 litru vody o
teploté 37°C, tlaku nad 1,5 atm., tvoficich casteCky o
praméru 8-12 .

Vzorky krve byly odebirany ve dnech 1, 8 a 15 jak pred,
tak po ranni inhalacni terapii v 8:30 hod. pacientim, kteri
od predchoziho veéera neprijimali potravu a odpocivali.
Tyto vzorky byly pouZity pro méfeni cirkulacnich hladin
hormonu kortikotropinu (ACTH), kortizolu a beta-endorfinu
jako ukazatel(l aktivity hypotalamicko-pituitarni-adrenalni
osy. Zaroveni byly méreny hladiny prolaktinu (PRL) a
rustového hormonu (GR) vséru jako ukazatell
specifického  stresu. Vysledky neukazaly Zadnou
vyznamnou zménu hladin GH a PRL v séru v prubéhu
celé doby inhalacni terapie.

Naproti tomu hladiny beta-endorfinu v plazmé vykazaly
slabé vyrazny nardst (ve srovnani s 1. dnem) po inhalaci
8. dne a zjevnéjsi nartst jak pred, tak po inhalaci 15. dne.
Také hladiny ACTH v plazmé a kortizolu v séru byly 15.
den vyrazné vysSSi nez 1. den. Dale 15. den vyznamné
vzrostly tésné po inhalaci cirkulacni hladiny beta-
endorfinu, ACTH a kortizolu. Pri slouceni udaju byly k 15.
dni pfed a po inhalaci pozorovany vyrazné kladné
korelace mezi hladinami ACTH a beta-endorfinu. Tyto
udaje ukazuji, Ze cyklus inhalacni terapie slanou brémo-
jodovou vodou v délce 15 dnl je schopen aktivovat
hypotalamicko-pituitarni-adrenalni osu. Tato aktivace pak
muZze prispét ke zlepSeni chronickych zanétlivych chorob
postihujicich dychaci organy a k zavedeni dobfe znamého
stavu pohody doprovazejiciho termalni terapii.
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Uvod

Klinické zkuSenosti v oblasti termalnich 1azni vyzdvihuji
pfiznivé uCinky lazefiské terapie ze somatického,
psychologickeho a fyzikalniho hlediska, a to v Sirokém
spektru organickych nemoci. Cetné terapeutické indikace
termalni lé¢by zahrnuji organismus jako celek v pribéhu
léCby s pfipadnym zapojenim endokrinniho systému.
Nicméné v literatufe se vyskytuje pouze nékolik malo
studii o hormonalnich zménach, k nimz bé&hem terapie
dochazi.

Napfiklad v pribéhu balneoterapie bromovymi a jodovymi
vodami (1) ¢i dokonce bahenni terapie (2) byla prokazana
aktivace adrenokortikalniho systému a beta-endorfinu.
Aktivace hypotalamicko-pituitdrni  funkce je mozna
zejména v pfipadé terapie termalni inhalaci. Je skute¢né
pravdépodobné, Ze atomizace termalni vody v pribéhu
aerosolové procedury, zejména pfi tvorbé casteCek o
prdméru vétSim nez 8-10 u (3), bude mit za nasledek
absorpci aktivnich latek prostfednictvim Cichovych cest.
Skute€nost je takova, Ze prostfednictvim dérované
ploténky kosti Cichové prochazi mnozstvi 1éka a drog,
jakoz i nikotinu vstfebavaného pfi koufeni. Timto
zplsobem se dostava k hypotalamicko-pituitarnim
strukturam mnoho latek, ¢imz vyvolavaji zmény jedné
nebo vice pituitarnich sekreci (4-6). V této studii jsme
hodnoatili vliv bézného cyklu inhalani terapie bromovymi a
jodovymi vodami Salsomaggiore na hypotalamicko-
pituitarni-adrenalni osu a na sekreci beta-endorfinu
v hypofyze. Cirkulaéni hladiny rastovych hormonl (GH) a
prolaktinu (PRL) byly také méfeny jako nespecifické
stresové markery.



Materialy a metody

Studie se zucastnilo 8 normalnich muzskych pacientl
(pramérny vék + SE: 44,25 + 3,64) v dobrém zdravotnim
stavu. Télesna hmotnost vSech subjektt byla v ramci 10%
jejich idealni hmotnosti. Zadny z nich nemél zdravotni
zaznamy, klinické zpravy ani laboratorni vysledky
ukazujici vysoky tlak, nemoci organii nebo endokrinné
metabolické nemoci. Konzumace alkoholu byla pod 300 g
lihu tydné. Experimenty byly zahgjeny v 8:00 hod. (den 1)
v zafizeni Berzieri v Salsomaggiore (PR).

Pacienti méli od predchoziho velera prazdné Zzaludky,
byli usazeni u necinnych inhalacnich zdroju po dobu
pfiblizné 20 minut po zavedeni zilniho katetru pro
pomalou intravendzni infuzi fyziologického roztoku (0,9%
NaCl). V ¢ase 0 byl odebran referenéni krevni vzorek a
byla zahajena standardni inhalaéni terapie s 1 litrem
bromové a jodové lazerfiské vody (tepla inhalace (37°C) -
vlhka s pfimym proudem prostfednictvim tlakového
parniho zafizeni s tlakem vySSim nez 1,5 atmosféry a
s tvorbou CasteCek o priméru 8-12 u) po dobu pfiblizné
15-17 minut. Po skonceni této doby byl katetr vyjmut a byl
odebran druhy krevni vzorek. Ve dvou nasledujicich
tydnech pacienti podstoupili kompletni cyklus inhalaéni
terapie sestavajici z 2 inhalaci denné (rano a odpoledne).
Uprostfed termalni 1é€by (8. den) a na jejim konci (15.
den) byly provedeny dalSi dva experimenty. Tyto testy
byly provedeny stejnym zplUsobem jako test provedeny 1.
den.

Bezprostfedné po odbéru kazdého vzorku byla krev
umisténa do zkumavek ke zkouskam séra na hladiny GH,
PRL a kortizolu a do zkusebnich zkumavek udrzovanych
v chladu s obsahem kyseliny ethylendiamintetraoctové
(70 pl 15% roztoku) a 250 pl aprotininu Trasylol, 2500
jednotek inaktivacniho kalikreinu - Miles Pharmaceuticals)
pro davkovani ACTH a beta-endorfinu. Sérum a plazma
byly separovany prostfednictvim odstfedovani (3000 x g
po 10 minut). Odstfedovani plazmy bylo provadéno pfi
teploté 4°C. Vzorky byly uchovavéany pfi teploté -20°C do
okamziku davkovani vySe uvedenych hormon.

Davkovani

Beta-endorfin a ACTH byly analyzovany metodou IRMA
pomoci komer¢né dostupné soupravy (Sorin, Saluggia
Vc) o citlivosti 2,5 pmol/L resp. 10 pg/ml. GH, PRL a
kortizol byly analyzovany metodou RIA pomoci komeréné
dostupné soupravy (Boehringer Mannheim) o citlivosti 0,5
ng/ml, 1 ng/ml resp. 0,1 pg/dl.

Vysledky variacnich koeficientd pro inter a intra
davkovani byly 6% resp. 10% pro ACTH, 7% resp. 10%
pro beta-endorfin, 4% resp. 7% pro PRL, 3% resp. 7%

pro GH a 3,7% resp. 7,5% pro kortizol. Udaje byly

statisticky analyzovany pomoci Studentova testu pro

parova data pfipadné pomoci Spearmanova koeficientu

linearni korelace r.
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Obr. 1: (Pfed - Po) Koncentrace GH v séru u 8 béznych pacientt
pfed a po inhalaci bromovych a jodovych vod v laznich
Salsomaggiore v pribéhu cyklu 15 dnG inhalaci. Kazdy bod
predstavuje primér pozorovani + SE.



Vysledky

Koncentrace OH a PRL v séru se béhem obou dvou tydnu
inhalacni terapie nezménily, ani nevykazovaly vyznamné
odchylky zpuUsobené inhalaci provadénou ve dnech
experimentu 1, 8 a 15 (obr. 1 a 2). Cirkula¢ni hladiny
ACTH (obr. 3) a kortizolu (obr. 4) vykazuji podobné
vysledky pfed a po inhalacni terapii provadéné ve dnech 1
a 8. Vyznamny narust v cirkulacnich koncentracich ACTH
a kortizolu ve srovnani s hodnotami dne 1 (P<0,001) byl
pozorovan jak pfed, tak po inhalaci na konci doby IéCby
(den 15). Vyrazné naruGsty v cirkulaénich hladinach ACTH
a kortizolu byly pozorovany 15. den po inhalaci ve
srovnani s hladinami pfed inhalaéni terapii (P<0,001 u
ACTH a P<0,05 u kortizolu).

Hladiny beta-endorfinu v plazmé& (obr. 5) ve vzorcich
odebranych pfed inhalaci se neliSily ve dnech 1 a 8.
Av8ak ackoliv neexistuje Zadny statisticky rozdil mezi
hladinami pfed a po IéCbé ve dnech 1 a 8, mirné a pfesto
statisticky vyznamné zvySeni bylo naméfeno ve vzorku
odebraném po inhalaci v den 8 ve srovnani se vzorkem
odebranym v den 1 (P<0,01). Daleko vyznamnéjsi nar(st
jak pfed, tak po inhalaci byl pozorovan v den 15 ve
srovnani se dnem 1 (P<0,001). | pro beta-endorfin stejné
jako pro ACTH a kortizol byl rozdil mezi hladinami pfed a
po inhalacni lé¢bé vden 15 statisticky vyznamny
(P<0,001). Pokud uvazujeme data tykajici se ACTH a
beta-endorfinu spolecné, je zde vyznamna pozitivni
korelace vden 15 jak pred (r=0,62, P<0,01), tak po
(r=0,72, P<0,01) inhalaéni terapii. Zadny z pacientl
nemél v pribéhu termalni terapie nezadouci pfiznaky.

Diskuze

V prlibéhu termalni terapie je organismus vystaven
fyzickym a chemickym podminkam, které se [iSi od
podminek obvyklych. Nové podminky pFedstavuji spiSe
léCivy podnét neZ nezadouci vedlejSi efekt, protoZe pfi
jejich prekro€eni organismus ziskava pevnost a vitalitu.
V tomto ohledu je nutno termalni terapii povaZzovat za
aktivator obranného systému téla. Podobny jev popsal
Seyle ve ,vS§eobecném adaptacnim syndromu®.

Seyle definoval stress jako ,nespecifickou reakci
organismu na kazdy pozadavek na ng&j kladeny“ (7).
Nasledné Mason, aby objasnil Seyleovu teorii, ktera
vyzadovala stejnou nespecifickou reakci na zjevné
rozdilné podnéty, vyslovil hypotézu, Ze biologicka reakce
je ve skuteCnosti konstantné zprostfedkovavana
prostfednictvim aktivace emocniho typu organismu (8, 9).
Nedavné studie poté jasné prokazaly, Zze pochopeni
vztahd mezi mysli a télem je nutno hledat v interakcich,
které probihaji mezi centralnim nervovym systémem a
endokrinnim systémem (10).

Skute€né se ma za to, ze endokrinni systém a nervovy
systém jsou soucasti jedné funkéni jednotky, protoze mezi
témito dvéma systémy existuji velmi tésné vazby.

Centralni  nervovy  systém  sriznymi  systémy
neurotransmiterd upravuje produkci a ucinky
hypotalamicko-pituitarnich ~ hormond, které naopak

ovliviuji funkci centralniho nervového systému.

Ve vztahu mezi nervovym systémem a endokrinnim
systémem hraji zvlast vyznamnou roli endogenni opioidy.
Mezi nimi jsou na urovni centralniho nervového systému
nejaktivnéjSi endorfiny. Ty jsou stejné jako ACTH
odvozeny z proopiomelanokortinu (POMC). V hypofyze
ruznych zvifecich druhtd ACTH a beta-endorfin skute¢né
koexistuji ve stejné bufice na Udrovni pfedniho a
prostfedniho laloku (11).
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Obr. 2: (Pfed - Po) Koncentrace PRL v séru u 8 béZnych pacientl
pfed a po inhalaci bromovych a jodovych vod v laznich
Salsomaggiore v prubéhu cyklu 15 dnG inhalaci. Kazdy bod
predstavuje pramér pozorovani + SE.
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Obr. 3: (Pfed - Po) Koncentrace ACTH v séru u 8 béznych pacient( pred
a po inhalaci bromovych a jodovych vod v laznich Salsomaggiore

v prubéhu cyklu 15 dnu inhalaci. Kazdy bod predstavuje primer
pozorovani + SE § P<0,001 vs. den 1

» P<0,001 po vs. pfed



Biologicky aktivni formy ACTH a beta-endorfinu jsou
vreakci na rGzné podnéty vymésovany soucCasné (12).
Tento jev nam umoZzriuje vyhodnotit, jak opioidy reaguji na
podnéty, i kdyz cirkulaéni hladiny beta-endorfinu
vymésovaného z podvésku mozkového neodrazeji vérné
koncentrace pfitomné v mozku a v cerebrospinalni
tekuting, protoZe ve srovnani s krvi pfedstavuji rozdilny
sekre¢ni oddil. Nicméné cirkulaéni endorfiny mohou
dosahnout centralniho nervového systému
prostfednictvim  struktur  bez  hematoencefalickych
prekazek, jako je subfornicky region nebo oblast postrema
(13). Dale bylo prokazano, Zze hypofyza dokaze
vymésovat pfimo smérem k mozku prostfednictvim
vaskularnich spojeni infundibularni oblasti s tfeti
mozkovou komorou a hypotalamem (14, 15). Diky témto
spojenim je mozno sekreci opioidt z hypofyzy upravovat
rizné mozkové funkce. Pfi aktivovani endorfiny upravuji
adaptaci tlumenim fyziologickych reakci na stres. Nase
Udaje ukazuji, ze stejné jako u vSeobecného adaptacniho
syndromu se i béhem termalni terapie aktivuje systém
hypotalamického proopiomelanokortinu, v némz maji
puvod ACTH a beta-endorfin. Tyto reakce predstavuji
specifické ucinky inhalaéni terapie bromovymi a jodovymi
vodami, protoze dalSi pituitarni hormony, jako jsou ristovy
hormon a prolaktin, nebyly pfi 1é¢bé stimulovany. Dale
reakce ACTH a beta-endorfinu neni mozno jednoduse
pfisoudit nespecifické termoregulacni reakci podnicené
teplotou vody, protoze dana voda dosahuje télesné

teploty 37°C.
Vyrazna korelace mezi reakcemi ACTH a beta- endorfinu
naznaCuje spiSe kompletni aktivaci POMC nez

jednoduché Stépeni molekuly. V pribéhu terapie je
systém aktivovan pomalu, protoze teprve v 15. dni terapie
je mozno pozorovat vyznamny biologicky ucinek inhalaci
sestavajici z nardstu hormonalnich sekreci o pfiblizné
20% ve srovnani se zakladnimi stavy. Vyznam u beta-
endorfinu v 8. den ve srovnani s 1. dnem je spiSe Cisté
statisticky nez biologicky. Dale k 15. dni inhala¢ni terapie
se zda, ze doslo k vytvoreni rychlého hypotalamického
stimulacniho mechanismu, jak prokazuji hladiny hormonu
zjisténé pred a po inhalaci, ktery nebyl pfedtim pfitomen.
Z hormond  uvolfiovanych  hypofyzou  beta-endorfin
zasahuje do drahy radosti, dokud neni dosazeno pocitu
fyziologické a fyzické pohody, vzavislosti na
mechanismech dfive popsanych, zatimco ACTH aktivuje
adrenalni reakci kortizolu. Jak kortizol, tak beta-endorfin
jsou znamy jako modulatory imunitniho systému, které
pomahaji omezovat chronické zanétlivé pfihody a maji tak
vliv na dobu trvani chronickych zanétu.

Tyto pfiznivé ucinky vysvétluji zlepSovani stavu zanétu
dychacich cest a subjektivni pocity pohody, které po
terapii termalni inhalaci nasleduji.
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Obr. 4: (Pred - Po) Koncentrace kortizolu v séru u 8 béznych pacientl
pfed a po inhalaci bromovych a jodovych vod v |aznich Salsomaggiore

v priibéhu cyklu 15 dnt inhalaci. Kazdy bod predstavuje pramér

pozorovani = SE.§ P<0,001 vs. den 1
* P<0,05 po vs. pred
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Obr. 5: (Pfed - Po) Koncentrace beta-endorfinu v séru u 8 béznych
pacientl pfed a po inhalaci bromovych a jodovych vod v laznich
Salsomaggiore v priibéhu cyklu 15 dnt inhalaci. Kazdy bod predstavuje
pramér pozorovani + SE.§ P<0,01 vs. den 1 §§ P<0,001 vs. den 1

* P<0,001 po vs. pied
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