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BEVEZETÉS 

1. Hipotermia 

A hőszabályozással a vegetatív idegrendszerünk olyan dinamikus, homeosztatikus 

funkciót lát el, amely a hideg- és hőstresszre reagálva lehetővé teszi a stabil, fiziológiás 

hőmérséklet fenntartását. A termoregulációs folyamatok révén a szervezet az egészséges 

tartományon belül (37°C-tól egy-két fok eltéréssel) próbálja a test maghőmérsékletét (Tb) 

fenntartani. A hipotermiát általában 35°C-os vagy annál alacsonyabb maghőmérsékletként 

határozzák meg, ami létrejöhet szándékos (azaz terápiás) vagy véletlenszerű módon. A 

hipotermia mélységének vagy stádiumainak megkülönböztetésére vonatkozó 

iránymutatásokat a szerzők eltérően határozzák meg, ennek köszönhetően a szakirodalomban 

különböző definíciókkal találkozhatunk. Az American Heart Association társaság önkényesen 

elfogadta Polderman és munkatársai (2009) meghatározását, amely szerint 34°C-ig enyhe, 34-

30°C-ig mérsékelt, valamint 30°C alatt súlyos mértékűnek definiálta a hipotermiát 

(Polderman & Herold, 2009). Baleseteknél azonban gyakran egyetlen maghőmérséklet-mérést 

vesznek alapul a hipotermia enyhe, közepes vagy súlyos besorolásához. A baleseti betegek 

kezelése a súlyossági besorolástól függ, ezért hogy a kezelés megfelelően célzott legyen, és a 

hipotermia patofiziológiai mechanizmusait jobban megérthessük, elengedhetetlen, hogy 

általános konszenzus alakuljon ki a fokozatokról. 

A hipotermia terápiás alkalmazása az elmúlt évtizedekben ismét előtérbe került a 

különböző kóros állapotok során fellépő neurológiai károsodások megelőzése, enyhítése 

érdekében. A hipotermia alkalmazása nemcsak ideg- vagy szívműtéteknél, hanem különböző 

(pl. traumás) agysérülést vagy károsodást okozó állapotokban is sikeres terápiás 

beavatkozásnak tűnik. Az agy hűtése során az anyagcsereigény olyan mértékben csökken, 

hogy a véráramlás teljesen megszakítható. Az utóbbi években egyre nagyobb érdeklődés 

övezi a terápiás hipotermia jótékony hatásait különböző kóros állapotokban, például 

ischaemiás stroke és traumás agysérülés (TBI) esetén (Basto & Lyden, 2018). Az előbbi 

esetében a hipotermia védőmechanizmusai több párhuzamos útvonalon keresztül 
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befolyásolják az ischaemiás kaszkádot, ebben az állapotban a hűtés növelheti a pozitív 

kimeneteleket. 

 

2. Terápiás hipotermia alkalmazása súlyos traumás agysérülések esetén 

A TBI-t a halálozás és a megbetegedések jelentős okaként ismerik el, elsősorban a 

fiatal lakosság körében (Yokobori & Yokota, 2016). Becslések szerint évente 10 millió 

embert érint világszerte, és napjainkban a halálozás, illetve a rokkantság egyik fő oka, amely 

globális egészségügyi és pénzügyi terhet ró a társadalomra (Hyder et al., 2007). A TBI vezető 

okai közé tartoznak a gépjárműbalesetek mind a fejlettebb, mind a kevésbé fejlett 

országokban, amelyek leggyakrabban fiatal férfiakat érintenek (Hyder et al., 2007; Taylor et 

al., 2015). Az enyhe fejsérülést szenvedők általában speciális kezelések nélkül is 

felépülhetnek, míg a súlyos sérülést szenvedők számára a sérülés gyakran végzetes, vagy 

maradandó agykárosodással párosul (Finfer & Cohen, 2001). A kedvezőtlen kimenetelek 

miatt a súlyos TBI világszerte jelentős egészségügyi és társadalmi-gazdasági problémát jelent 

(Maas et al., 2008). Ezért minden olyan potenciálisan előnyös beavatkozást figyelembe kell 

venni a TBI sérültek esetén, melyek a betegség kimenetelét javítják, illetve az egészségügyi 

ellátásra nehezedő terheket mérséklik. Az utóbbi években azonban egyre több olyan 

eredmény is napvilágot látott, amelyek szerint a terápiás hipotermia klinikai alkalmazása 

kedvezőtlen hosszú távú következményeket okoz (Crossley et al., 2014; Honeybul, 2016). Ezt 

a korábbi tanulmányok metaanalízise (Shaefi et al., 2016), illetve egy nagyszabású klinikai 

vizsgálat (Andrews et al., 2015) is alátámasztotta, amit a tervezett időtartam előtt befejeztek, 

mivel a klinikai kimenetel nem javult a vizsgálat hipotermiás ágában a normotermiás ághoz 

képest. A TBI-hez társuló patológiai mechanizmusok közül sok hőmérséklet-érzékeny 

(Stocchetti et al., 2017), ami arra utal, hogy alacsonyabb Tb mellett a káros folyamatok 

lassíthatók és neuroprotektív hatások érhetők el. Ennek következtében a terápiás hipotermiát 

széles körben vizsgálták, mint lehetséges neuroprotektív stratégiát a súlyos TBI káros 

hatásainak mérséklésére.  

A TBI állatmodellekben többször kimutatták a terápiás hipotermia jótékony hatását 

(Bramlett & Dietrich, 2012; Feng és mtsi., 2010; Sahuquillo & Vilalta, 2007; Zhao és mtsi., 



4 
 

2017), azonban a klinikai vizsgálatok továbbra is ellentmondásos eredményeket szolgáltattak. 

A vizsgálatok közötti jelentős eltérések, amik a humán tanulmányok ellentmondásos 

eredményeit okozhatták a statisztikai és klinikai tervezésnél (pl. randomizáció) a betegek 

bevonási kritériumai, valamint az alkalmazott hűtési protokollok közötti nagyfokú 

heterogenitás rovására írhatók. Korábbi metaanalízisek is a vizsgálatok közötti nagyfokú 

heterogenitásról számoltak be (Crompton et al., 2017; Harris et al., 2002; Henderson et al., 

2003; Li & Yang, 2014; McIntyre et al., 2003; Peterson et al., 2008; Zhu et al., 2016). 

A különböző álláspontok objektív összevetéséhez az eredmények szisztematikus 

áttekintésére, kategorizálására és elemzésére volt szükség, amelyet a dolgozatom első felében 

ismertetek. Ahhoz, hogy eldönthessük a terápiás hipotermia előnyös-e vagy sem, fontos volt 

szemügyre venni a hűtés módszerét is, hiszen a klinikai gyakorlatban különböző fizikai 

eszközök és protokollok léteznek a teljes vagy részleges testhűtés céljára. 

A klinikai gyakorlatban a hipotermia indukciója többféleképpen is megközelíthető, 

aszerint, hogy felszíni vagy belső, illetve teljes testfelületre kiterjedő vagy lokalizált hűtési 

módszerről beszélünk (Basto & Lyden, 2018). Az egész test hűtése endovaszkuláris vagy 

felszíni módszerekkel érhető el, míg a lokalizált hűtés hideg sóoldat endovaszkuláris 

infúziójával vagy intrakraniálisan beültetett eszközzel történik fokális hűtéssel. A hipotermiát 

kiváltó módszerek között meg kell említeni a farmakológiai stratégiákat is, de megjegyzendő, 

hogy a mai napig a Tb-érték célzott és kontrollált csökkenésének kiváltását szolgáló 

termofarmakológiai módszerek igen korlátozottak. Főként azért, mert még nem áll 

rendelkezésre biztonságos és emberben használható anyag erre a célra. Mindegyik 

módszernek vannak előnyei és hátrányai, melyek különböző helyzetekben alkalmazhatóak 

(Basto & Lyden, 2018). A termofarmakológiai anyagok fizikai hűtéssel kombinált 

alkalmazása hatékony beavatkozás lehet a terápiás hipotermia kivitelezésére, de ehhez 

szükséges a hipotermia indukció molekuláris alapjainak tisztázása. 

A termoszenzorok, amelyek közül néhányan a hőmérséklet-aktivált tranziens receptor 

potenciál (TRP)-csatornák csoportjába tartoznak, kulcsszerepet játszanak a Tb 

szabályozásában. A termo-TRP csatornák közül jelen munka szempontjából a TRP ankyrin-1 
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(A1) ioncsatornát kell kiemelni, amelyet a hideg ingerek mellett számos anyag, köztük a H2S 

is képes aktiválni. A TRPA1 csatornának döntő jelentősége lehet a H2S termikus hatásában, 

ugyanis szulfiddonorok és poliszulfidok TRPA1 csatorna által közvetített hatásait különböző 

kísérleti modellekben korábban azonosították. A H2S TRPA1-mediált hatásait leíró 

tanulmányok átfogó listáját Pozsgai és munkatársai (2019) gyűjtötték össze a közelmúltban, 

de a hőszabályozó hatásokat a szerzők nem részletezték. 

A különböző homeosztatikus folyamatokban létrejövő H2S által kiváltott TRPA1-

aktiváció arra utalhat, hogy a hőszabályozásban is szerepet játszhat. A H2S által kiváltott 

hipotermia hatásmechanizmusainak vizsgálata képezte disszertációm második részének 

alapját. 

CÉLKITŰZÉSEK 

 A jelen munka átfogó célja az volt, hogy értékeljük a terápiás hipotermia klinikai 

jelentőségét humán TBI-s betegeknél, illetve, hogy állatkísérletekben azonosítsunk egy 

lehetséges farmakológiai célpontot a hipotermia kiváltására. A dolgozatomban tárgyalt főbb 

témák a következők: 

1. A terápiás hipotermiát többször vizsgálták a súlyos TBI kimenetelének javítására, de a 

korábbi klinikai vizsgálatok és metaanalízisek ellentmondásos eredményeket találtak. 

Célul tűztük ki, hogy az egész testre kiterjedő terápiás hűtés hatékonyságát egy újszerű 

metaanalízissel értékeljük a súlyos TBI-ben szenvedő felnőtt betegek halálozási 

eredményeire összpontosítva. 

2. A TBI-betegek hűtési protokolljai nagymértékben különböztek a tanulmányok között, 

ezért célunk volt egy újszerű mérőszám kidolgozása a hűtés mértékére. A hűtési 

paraméterekből kiszámítottuk a terápiás hipotermia integrált mértékét, és azt hűtési 

indexként (COIN) vezettük be, majd megvizsgáltuk a TBI halálozással való 

összefüggéseit.  
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3. Korábbi vizsgálatokban kimutatták, hogy a H2S egerekben hipotermiát és 

hipometabolizmust okoz, azonban az a molekuláris célpont, amelyen keresztül a H2S 

kiváltja a mély Tb-re gyakorolt hatását, egyelőre ismeretlen. Megvizsgáltuk a gyors 

(Na2S) és lassú (GYY4137) H2S donorokra adott hipotermiás válasz 

hatásmechanizmusait C57BL/6 egerekben, majd tanulmányoztuk, hogy hatásuk függ-e 

a TRPA1 csatornától Trpa1 génkiütött (Trpa1-/-), illetve vad típusú (Trpa1+/+) 

egerekben. 

4. Vizsgáltuk továbbá a Trpa1 expresszióját a hőszabályozással kapcsolatos agyi 

magokban, hogy feltárjuk a H2S hipotermikus hatásának lehetséges támadáspontját. 

ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

1. Humán adatok elemzése 

1.1.  Adatgyűjtés 

 Metaanalízisünkben (Olah et al., 2018) 2017 februárjáig a PubMed, EMBASE és 

Cochrane Library adatbázisokban végeztünk keresést. A humán tanulmányokat statisztikai, 

klinikai és módszertani adatok figyelembe vételével értékeltük a tanulmányok közötti 

homogenitás elősegítése érdekében. Kiemeltük a keresés során a TBI súlyosságára, a 

testhőmérsékletre, a halálozásra és a hűtési paraméterekre vonatkozó adatokat. 

Metaanalízisünket a Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis 

Protocols (Moher et al., 2015) iránymutatásai szerint végeztük; a Participants, Intervention, 

Comparison, Outcome (PICO) modellt alapul véve; amit a PROSPERO-ban regisztráltunk 

(CRD42017056535). 

1.2. Adatok értékelése 

 Az összegyűjtött adatokat statisztikai valamint orvosbiológiai megközelítés alapján 

értékeltük. Statisztikai vonatkozásban az összegyűjtött tanulmányok randomizációját a 

szerzők nyilatkozatai, a Jadad-elemzés és a tanulmányokban leírt randomizációs protokoll 
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részletes leírása alapján értékeltük. Az orvosbiológiai értékelés során a szóba jöhető 

tanulmányok listáját leszűkítettük azokra, amelyek a terápiás, egész testre kiterjedő 

hipotermia hatásaival foglalkoztak a hőmérséklet-változás nélküli kezeléshez képest, ezért 

kizártuk azokat a cikkeket, amelyekben szelektív agyhűtést, lázcsillapító gyógyszereket 

alkalmaztak, vagy amikor spontán (véletlen) hipotermiás betegek szerepeltek a vizsgálatban. 

A statisztikai és az orvosbiológiai szűkítés után fennmaradó tanulmányokat 

metaanalízisünkben a véletlen hatásmodellel hasonlítottuk össze az esélyhányados (OR) mint 

hatásméret tekintetében. Annak felmérése érdekében, hogy a hűtési módszerek mely 

paraméterei voltak legnagyobb hatással a súlyos TBI kimenetelére, a tanulmányokat a hűtési 

célhőmérséklet, a hűtés időtartama és az újramelegítés sebessége alapján alcsoportokra 

osztottuk. 

1.3. A hűtési index kiszámítása 

A három alkalmazott hűtési paraméter kombinációinak együttes hatását is vizsgáltuk a 

súlyos TBI kimenetének tekintetében. Ha mindhárom paramétert, azaz a hűtési 

célhőmérsékletet, a hűtés időtartamot és az újramelegítés sebességét publikálták az adott 

vizsgálatban, akkor ki lehetett számolni a hűtés integrált mértékét, amit hűtési indexnek 

(COIN) neveztünk el. A COIN a hűtött betegek Tb-görbéje és a 36,5 °C-os normál Tb-nek 

megfelelő hipotetikus vízszintes vonal közötti területet jelentette. A következő képletet 

használtuk: COIN = ΔT×t + (ΔT×ΔT/R)/2, ahol "ΔT" a normál Tb (36,5°C) és a hűtés végén 

elért hőmérséklet közötti különbség (°C-ban); "t" a hipotermia időtartama (órákban); és "R" 

az újramelegítés sebessége (°C/h-ban). A metaanalízisünkbe vont tanulmányokat (N = 4) 

alacsony (<160 °C × h), mérsékelt (160-200 °C × h) és magas (>200 °C × h) COIN 

alcsoportokba soroltuk. Minden tanulmányból kivontuk a célzott hűtési paramétereket (azaz a 

hűtési hőmérsékletet, a hűtés időtartamát és az újramelegítés sebességét), figyelembe vettük 

az ezektől való eltéréseket vagy kiigazításokat, és kiszámítottuk a COIN-értékeket. 

Miután 2018-ban bevezettük a COIN-t (Olah et al., 2018), nem sokkal később közzé 

tették egy nagy, multicentrikus, randomizált klinikai vizsgálat (POLAR) eredményeit is, ami 

ellentmondást mutatott a terápiás hipotermia hatásosságával súlyos TBI esetén (Cooper et al., 
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2018). Ezért, figyelembe véve az említett vizsgálat eredményeit is, egy újabb metaanalízist 

végeztünk, amibe a POLAR adatait is bevontuk (Olah, Poto, et al., 2021). 

1.4. Statisztikai analízis 

A statisztikai elemzést a metaanalízis standard módszereinek megfelelően végeztük. A 

publikációs torzítást a Duval és Tweedie trim and fill módszerrel és az Egger-teszttel készült 

tölcsérdiagramok segítségével értékeltük. A tanulmányok közötti heterogenitást Q 

homogenitási teszttel és I
2
 statisztikai teszttel vizsgáltuk. Minden elemzést a Comprehensive 

Meta-Analysis szoftverrel végeztünk. 

2. Kísérletek állatmodellekben 

2.1. Kísérleti állatok 

Állatkísérleteinkhez (Olah, Rumbus, et al., 2021) hím Trpa1-/- és Trpa1+/+ (n = 18, 

illetve 14), valamint C57BL/6 egereket (n = 77) használtunk, amelyeket a Pécsi 

Tudományegyetem Központi Állatházából szereztünk be, ahol standard kórokozómentes 

körülmények között tenyésztették és tartották őket. Minden eljárást a Pécsi 

Tudományegyetem Munkahelyi Állatjóléti Bizottsága által jóváhagyott protokollok alapján 

végeztünk (regisztrációs szám: BA02/2000-6/2018, jóváhagyva 2018. február 27-én), melyek 

a Nemzeti Állatkutatási Etikai Tanács és az Európai Közösségek Tanácsának (86/609/EGK) 

irányelveivel is összhangban voltak. 

2.2. Műtéti beavatkozások 

Az egereket ketamin-xilazin keverék intraperitoneális (i.p.) beadásával altattuk, és 

intramuszkuláris antibiotikumos védelmet kaptak. 

Az intracerebroventrikuláris (i.c.v.) anyagbeadáshoz egy 22 G acél vezetőkanült 

ültettünk be a jobb oldalsó agykamrába sztereotaxiás műszer segítségével. A kanült a 

koponyába fúrt kis lyukon keresztül helyeztük be, a Bregmától 0,5 mm-re poszterior és a 
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középvonaltól 1,0 mm-re laterális irányba. A kanül hegyét a jobb oldalsó kamrába fogászati 

cementtel rögzítettük mikrocsavarok segítségével, és egy műanyagkanüllel zártuk le. 

Az anyagok i.p. beadásához egy pirogénmentes sóoldattal töltött polietilén (PE)-50 

katétert ültettünk be a peritoneális üregbe. A katéter külső végét a tarkónál kivezettük és 

lezártuk. A műtéti sebet rétegesen összevarrtuk. A kanült a műtétet követő napon és azt 

követő minden második napon 0,1 ml sóoldattal öblítettük át. 

2.3. Kísérleti elrendezések 

A termoregulációs kísérleteket az egereken termoelem termometria, illetve 

respirometriás termometria segítségével végeztük szubneutrális körülmények között. 

2.3.1. Termoelem termometria 

Termoelem termometriai kísérletünkben az egereket egy szűkítőketrecbe helyezve 

réz-konstantán termoelemekkel szereltük fel a vastagbél hőmérsékletének mérésére. A 

termoelemet a colonba helyeztük 3 cm mélyre az analis sphinctertől, majd a termoelemet egy 

ragasztószalaggal a farokhoz rögzítettük és egy számítógéppel összekötött adatgyűjtő 

készülékhez csatlakoztattuk. A szűkítőketrecekbe helyezett állatokat egy kb. 30°C-os állandó 

környezeti hőmérsékletet biztosító hőkamrában helyeztük el, amely hőmérséklet az egerek 

termoneutrális zónájának alsó küszöbét jelenti Az előzetesen beültetett i.c.v. vezetőkanülbe 

egy injektor tűt helyeztünk, amelyet egy előzetesen Na2S vagy GYY4137 oldattal vagy 

sóoldattal feltöltött PE-50 kanülhöz csatlakoztattuk. A tű vége 1,0 mm-rel túlnyúlt a vezető 

kanül csúcsán. Az anyagadás egy 10 μl-es fecskendő segítségével történt, amely egy 

vezetőkanül segítségével az icv kanülhöz rögzítettünk. I.p. katéter esetén, azt egy PE-50-es 

toldalékhoz csatlakoztattuk, amelyet előre feltöltöttünk a kívánt anyaggal, és egy infúziós 

pumpába helyezett fecskendőhöz vezettünk. 

2.3.2. Respirometriás termometria 

A respirometriás készülék elrendezését úgy terveztük meg, hogy jellemezze a 

hőhatások dózisfüggését és az anyagcsere gátlásának hatását a Na2S és GYY4137 által 
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kiváltott hőszabályozási válaszban C57BL/6 egerekben. Az egereket termoelemekkel és PE-

50 kanüllel láttuk el, ugyanúgy, mint a termoelem termometriás elrendezésben végzett 

kísérleteknél. Az egereket a ketreccel együtt a négykamrás, nyílt körös kaloriméteres integrált 

rendszer egyik plexikamrájába helyeztük el. A kamrákat lezártuk, szabályozható 

hőmérsékletű vízfürdőbe merítettük, és folyamatosan átáramoltattuk szobai levegővel (200 

ml/perc). A kamrába belépő és a kamrából kilépő levegőben mértük az oxigén frakcionált 

koncentrációját, és a gyártó utasításai szerint az Oxymax Windows szoftver segítségével 

kiszámítottuk az oxigénfogyasztás (VO2) mértékét. 

2.3.3. Anyagok és adagolásuk 

A Na2S nonahidrátot (Na2S-9H2O) a Sigma-Aldrichtól vásároltuk. Az i.p. beadáshoz a 

Na2S (vagy sóoldat) törzsoldatát (1,5 mg/ml) 4 perc alatt (3,3 ml/kg) infundáltuk 5 mg/kg 

Na2S-t beadásához. A Na2S (0,5 és 1 mg/kg dózisú) i.c.v. beadásához a Na2S (vagy sóoldat) 

törzsoldatait (5 és 10 mg/ml) 3 percen keresztül infundáltuk (1 µl/perc). 

A lassan felszabaduló H2S-donort, a GYY4137-et az Exeteri Egyetem 

Orvostudományi Karán dolgozó munkatársaink szintetizálták. A GYY4137 3 mg/kg végső 

dózisát adtuk be i.c.v. A kontroll egereknek sóoldatot infundáltunk. 

 

2.4. A Trpa1 mRNS expressziójának mérése 

2.4.1. RNAscope in situ hybridizáció 

Az RNAscope vizsgálatokhoz 3 hónapos hím C57BL/6 egereket (n = 4) a fent leírtak 

szerint elaltattunk, majd perfundáltunk 30 ml PBS, majd 100 ml 4%-os paraformaldehid 

Millonig-foszfátpufferben. Az agyakat 24 órán át szobahőmérsékleten posztfixáltuk, PBS-ben 

öblítettük, dehidratáltuk és a standard eljárások szerint paraffinba ágyaztuk. Az 5 µm-es 

metszeteket mikrotómmal metszettük. Az RNAscope Multiplex Fluorescent Reagent Kit v2-t 

a gyártó protokollja szerint használtuk. Paxinos és Franklin (2001) atlaszának megfelelően a 

medialis preopticus területről, a dorsomedialis hipotalamusz területről, valamint a laterális 

parabrachialis magról és a rostralis raphe pallidusról fluoreszcens képeket készítettünk 
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Olympus Fluoview FV-1000 konfokális mikroszkóp és Fluoview FV-1000S-IX81 képgyűjtő 

szoftverrendszer segítségével. 

2.5. Adatfeldolgozás és elemzés 

A Tb, VO2 és a véráramlás intenzitására vonatkozó adatokat kétutas ANOVA 

alkalmazásával elemeztük, amelyet a Fisher-féle LSD post hoc teszt követett. A statisztikai 

elemzésekhez a Sigmaplot 11.0 szoftvert használtuk. 

EREDMÉNYEK 

1. A terápiás hipotermia értékelése súlyos traumás agysérülésben szenvedő humán 

betegeknél 

Az első metaanalízisünkben (Olah et al., 2018) az irodalomkutatás során összesen 709 

tanulmányt találtunk a PubMed, EMBASE és Cochrane adatbázisok alapján. Ezeket angol 

nyelvű human vizsgálatok, és a tanulmánytípusok beállításával tovább szűkítettük, így 321 

tanulmány maradt. Ezen cikkeket cím és absztrakt alapján átvizsgáltuk a beválogatási 

kritériumok szempontjából. 273 cikket kizártunk, mert nem volt elegendő adat, vagy mert 

gyermekek vizsgálatáról szóltak. A kvalitatív szintézisbe 48 tanulmányt vontunk be. További 

21 cikket a halálozási adatok hiánya miatt kellett kizárni. A kvantitatív szintézisbe 27 

tanulmányt vontunk be. Metaanalízisünkben mind a 27 azonosított tanulmány bevonásakor a 

terápiás hipotermia és a hűtés nélküli eljárások hatásait összehasonlítva, nem találtunk 

szignifikáns különbséget a csoportok közötti halálozási OR-értékben. Fontos megjegyezni 

azonban, hogy a bevont tanulmányok módszertanilag meglehetősen heterogének voltak mind 

a statisztikai, mind a klinikai tervezés tekintetében. 

A heterogenitás csökkentésére szolgáló statisztikai megközelítésként külön elemeztük 

azokat a tanulmányokat, amelyek randomizált klinikai vizsgálatok (RCT)-k voltak, és a 

tanulmányokat klinikai és módszertani elvek alapján is kiértékeltük. Az irodalomkutatás során 

azonosított tanulmányok kombinált (statisztikai és fiziológiai) értékelésének eredményeként 
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14 teljes szövegű publikációt (1786 felnőtt, súlyos TBI-ben szenvedő beteg bevonásával; 896 

a terápiás hipotermia csoportban és 890 a hűtés nélküli csoportban) vontunk be elemzésünk 

következő lépéseibe. Ezek mindegyike RCT volt, amelyekben az egész test pontos hűtési 

módszereit (célhőmérséklet, hűtés időtartama és az újramelegítés sebessége) közölték, és a 

terápiás hipotermia mortalitásra gyakorolt hatását hasonlították össze a súlyos TBI-ben a 

hőmérséklet-kezelés nélküli betegekkel. A vizsgálatok homogenitását az Egger-teszt, a Q- és 

az I
2
-statisztika segítségével ellenőriztük, amelyek nem mutattak szignifikáns különbséget a 

vizsgálatok közötti eltérésekben. E tanulmányok metaanalízise azt mutatta, hogy a terápiás 

hipotermia jelentősen javította a súlyos TBI kimenetelét (OR = 0,675; p = 0,004). 

Következő megközelítésünkben a hűtési paraméterek integrált hatását vizsgáltuk a 

betegség kimenetelére. A közepes és jó randomizációs szintű vizsgálatokban közölt hűtési 

paraméterekből a COIN-t úgy értékeltük, hogy a képletben mindhárom változót, azaz a 

célhőmérsékletet, a hűtés időtartamát és az újramelegítés sebességét figyelembe vettük. A 

COIN kiszámításával össze tudtuk hasonlítani a hipotermia általános mértékének hatását azon 

tanulmányok között, amelyek különböző hűtési paramétereket alkalmaztak a protokolljukban. 

Az OR-t meghatároztuk az alacsony (<160°C × h), mérsékelt (160-200°C × h) és magas 

(>200°C × h) COIN alcsoportokban. Fontos, hogy az egyetlen szignifikáns hatás az 1-nél 

kisebb OR esetében, azaz amikor a hűtés előnyös volt a hűtés nélküli eljáráshoz képest, a 

magas COIN-t alkalmazó tanulmányok alcsoportjában volt megfigyelhető (OR = 0,470; p = 

0,035). Ezek az eredmények arra utaltak, hogy az egyes hűtési paraméterek eltérő, független 

hozzájárulása mellett a terápiás hipotermia nagyságának és időtartamának integrált mérése 

(ahogyan azt a COIN jelzi) döntő szerepet játszhat annak meghatározásában, hogy az 

alkalmazott hűtési protokoll csökkenti-e a halálozás kockázatát súlyos TBI-ben szenvedő 

betegeknél. 

Későbbi tanulmányunkban (Olah, Poto, et al., 2021) azzal bővítettük ki a COIN-en 

alapuló elemzésünket, hogy a POLAR tanulmányban közölt adatokat is bevontuk. A COIN 

értéke a POLAR tanulmányban - a célzott paraméterek teljesülése esetén - magas lett volna. A 

célzott hűtési paramétereket azonban a terápiás hipotermiában részesülő betegek kevesebb 

mint 50%-ánál érték el ténylegesen. A hipotermiás csoportban 85 beteget (33%) 48 óránál 
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rövidebb ideig hűtöttek; 27 beteg (10%) soha nem érte el a 35°C-os Tb értéket; és 65 beteg 

(27%) soha nem érte el a 33°C-ot (Cooper és mtsi., 2018). Ezért a POLAR vizsgálatban sok 

betegnél alacsony volt a COIN érték, ennek köszönhetően a vizsgálatban elért általános érték 

csak mérsékelt volt. A fentiek alapján a POLAR adatait a metaanalízisünk "mérsékelt" COIN 

alcsoportjába soroltuk. A POLAR adatait is figyelembe véve, összességében elmondható, 

hogy a terápiás hipotermia szignifikánsan csökkentette a halálozást súlyos TBI esetén. Az OR 

szignifikáns csökkenését (ami a terápiás hipotermia kedvező hatására utal) azonban csak a 

"magas" COIN alcsoportban figyeltük meg: 0,470. Az "alacsony" vagy "mérsékelt" hűtési 

intenzitású alcsoportok 0,718, illetve 0,846 OR értékeket mutattak. 

2. A H2S által kiváltott hipotermia mechanizmusai állatkísérletekben 

2.1. A Na2S agykamrai adagolása csökkenti a maghőmérsékletet egerekben a 

termogenezis gátlásán és a bőr vazodilatációjának indukcióján keresztül 

A Na2S hatására egereknél a Tb-érték csökkenése alakult ki, ami a nagyobb dózisnál 

kifejezettebb volt, míg a sóoldat nem okozott semmilyen hatást. A kezelés Tb-re gyakorolt 

hatása mind az alacsonyabb, mind a magasabb Na2S-dózisok esetében jelentős volt a 

sóoldathoz képest. A Na2S 0,5 mg/kg-os dózisánál a Tb 20, 170 és 180 percben 

szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a sóoldattal kezelt egereknél, míg az 1 mg/kg-os 

dózisnál a Tb csökkenése 20-180 perc között szignifikáns volt a sóoldathoz képest. 

Ugyanezekben a kísérletekben mértük az oxigénfogyasztás (VO2) mértékét is, amelyet 

a nem-didergéses hőtermelés mutatójának tekintettünk. A Na2S mikroinjekció (3 μl, i.c.v.) 

szintén jelentősen befolyásolta az oxigénfogyasztást. A Na2S által kiváltott hipotermia a VO2 

csökkenésével járt, amely a Tb-hez hasonló dinamikával változott. A Tb-hez hasonlóan a 

kezelés VO2-re gyakorolt hatása mind az alacsonyabb, mind a magasabb Na2S-dózisok 

esetében jelentős volt a sóoldathoz képest. Külön kísérletsorozatban azt is ellenőriztük, hogy a 

bőr vazodilatációja - a hőveszteség növelése érdekében - hozzájárul-e a H2S által kiváltott 

hipotermiához. Azt találtuk, hogy a központilag adagolt Na2S az egerek bőrében kifejezett 
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vazodilatációt okozott, ami arra utal, hogy a fokozott hőleadás is részt vesz a H2S-re adott 

hipotermikus válaszban. 

A központilag beadott Na2S-re adott hipotermiás és hipometabolikus válasz gyors, 

dózisfüggő kialakulása arra utal, hogy a felszabaduló H2S hatásának helye a központi 

idegrendszerben található. Annak vizsgálatára, hogy a Na2S hipotermiás hatása kiváltható-e a 

perifériáról, a következőkben nagy dózisú (5 mg/kg) Na2S i.p. beadására adott hőszabályozási 

választ vizsgáltuk. A várakozásoknak megfelelően a sóoldat i.p. infúziója nem volt hatással a 

Tb-re. Az i.c.v. adagolással ellentétben, amikor az egerek i.p. infúzióban kaptak Na2S-t, a Tb-

értékük a kísérlet során egyik időpontban sem különbözött szignifikánsan a sóoldattal kezelt 

egerekétől, annak ellenére, hogy 10-szer nagyobb dózist adtunk be i.p., mint az i.c.v. beadott 

alacsonyabb dózis, amely hipotermiát okozott. 

2.2. A GYY4137 agykamrai beadása csökkenti a mély testhőmérsékletet egerekben 

Azt is meg szerettük volna vizsgálni, hogy a Na2S megfigyelt hőszabályozó hatásait 

kiválthatja-e a GYY4137, amely egy lassú H2S-donor. A GYY4137 (3 mg/kg) i.c.v. 

beadásakor a respirometriás termometria rendszerben kifejezett hipotermiát és 

hipometabolizmust okozott a sóoldatos kezeléshez képest. A GYY4137-kezelt és a sóoldattal 

kezelt egerek között a Tb szignifikánsan különbözött a 80-100 perc és a 130-180 perc között, 

a VO2 különbsége pedig a 20-30 perc és a 160-180 perc között volt jelentős. 

2.3. A Na2S-ra és a GYY4137-re adott hipotermiás válasz a tranziens receptor-

potenciál ankyrin-1 csatorna hiányában mérséklődik 

Ezután megvizsgáltuk, hogy a TRPA1 csatorna szerepet játszik-e a különböző H2S 

donorokra adott hőszabályozási válaszokban Trpa1-/- és Trpa1+/+ egerekben. A Na2S (1 

mg/kg) i.c.v. beadása a Trpa1+/+ egerek colon hőmérsékletének és VO2 értékének hirtelen, 

kifejezett csökkenését okozta. A Trpa1-/- egerekben azonban ugyanannak a Na2S-dózisnak a 

hipotermikus és hipometabolikus hatása jelentősen mérséklődött. 

A GYY4137 (3 mg/kg) i.c.v. beadása a Trpa1+/+ egerek Tb-értékének jelentős 

csökkenését okozta; azonban az ugyanilyen dózisú GYY4137-re adott hipotermikus válasz 
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jelentősen csökkent a Trpa1-/- egerekben. A Trpa1-/- egerek colon hőmérséklete a GYY4137 

adása után 20 és 80 perc között szignifikánsan magasabb maradt, mint a Trpa1+/+ egereké. 

2.4. A Trpa1 mRNS kismértékben expresszálódik az autonóm hőérzékelő pályák 

agyi neuronjaiban 

Megvizsgáltuk a TRPA1 csatorna kifejeződését a hőszabályozással kapcsolatos agyi 

struktúrákban is. RT-qPCR-t használtunk a Trpa1 mRNS felmérésére az egerek 

hipotalamuszában, de nem találtunk kimutatható mennyiséget. Ezután RNAscope in situ 

hibridizációt alkalmaztunk, ami egy rendkívül érzékeny módszer, képes egyetlen 

transzkriptumot is detektálni (Femino et al., 1998). Kimutatható Trpa1 mRNS- 

transzkriptumokat találtunk az összes vizsgált, hőszabályozáshoz köthető magban, azaz a 

medialis preopticus területen, a dorsomedialis hipotalamusz területén, a laterális 

parabrachialis magban és a rostralis raphe pallidusban, bár meg kell jegyezni, hogy a Trpa1 

transzkriptumok száma alacsony volt. 

DISZKUSSZIÓ 

 Az elmúlt 20 évben számos klinikai vizsgálat készült, amelyek a mérsékelt terápiás 

hipotermiát és a normotermiát hasonlították össze súlyos TBI-ben szenvedő betegeknél. E 

vizsgálatok többségében a hipotermia alkalmazása nem javított a kimenetelen, bár voltak 

olyan betegcsoportok, ahol a hipotermia előnyös volt. A módszertani különbségek 

megakadályozták e vizsgálatok közvetlen összehasonlítását. 

 Jelen dolgozatban a statisztikai, klinikai és módszertani vonatkozás tekintetében 

homogén klinikai vizsgálatok metaanalízise során (Olah et al., 2018) kimutattuk, hogy a teljes 

test hűtése csökkenti a halálozás kockázatát súlyos TBI-ben szenvedő betegeknél. A hűtési 

paraméterek forest plot-elemzésével igazoltuk, hogy a mélyebb és hosszabb hűtés és kisebb 

mértékben az ésszerűen gyors újramelegítés a legfontosabb a súlyos TBI kimenetelének 

javításához.  
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 Bevezettük a COIN-t a hűtés összegzett hatásának értékelésére, és kimutattuk, hogy a 

terápiás hipotermia csak akkor előnyös súlyos TBI esetén, ha a COIN kellően magas (Olah et 

al., 2018). A terápiás hipotermia előnyeit súlyos TBI-ben régóta vitatják. 2018-ban a POLAR 

tanulmány (Cooper et al., 2018), egy magas színvonalú nemzetközi vizsgálat, úgy tűnt, hogy 

véget vet a vitának, mivel kimutatta, hogy a terápiás hipotermia nem javítja a halálozást 

súlyos TBI esetén. A POLAR-alapú, a terápiás hipotermia elhagyására vonatkozó ajánlást 

azonban különböző szerzők megkérdőjelezték. Kiszámítottuk a COIN-t a POLAR-

vizsgálathoz, és új metaanalízist készítettünk (Olah, Poto et al., 2021), amely a POLAR-

adatokat is tartalmazta, és figyelembe vette a hűtés mértékét.  

 Újszerű "POLARizált" COIN-elemzésünk azt jelezte, hogy a POLAR eredményei 

megerősítik korábbi következtetéseinket a terápiás hipotermia kedvező hatásáról a halálozási 

arány tekintetében súlyos TBI esetén, ha a COIN kellően magas. Bár a POLAR egy magas 

színvonalú, nemzetközi vizsgálat volt, a protokolltól való eltérések a tervezettnél kisebb 

mértékű hűtést eredményeztek, ami elfedhette a terápiás hipotermia előnyeit a teljes 

vizsgálatban. Elkerülhetetlen lenne külön elemezni az eredményeket azoknál a betegeknél, 

akik teljes mértékben megfeleltek a célzott hűtési kritériumoknak, és azokhoz viszonyítani 

akik nem feleltek meg. Amíg ilyen eredmények nem állnak rendelkezésre a POLAR vagy 

más, magas színvonalú vizsgálat(ok) esetén, addig nem szabad elvetni a terápiás hipotermia 

gondolatát súlyos TBI esetén. 

A terápiás hipotermia előnyeit Moore és munkatársai (2020) nemrégiben megjelent 

áttekintő közleménye is bemutatta. A szerzők az umbrella review módszertanát alkalmazták 

több, potenciálisan alacsony értékű klinikai gyakorlatra, és azt találták, hogy a terápiás 

hipotermia volt az egyetlen, amelynek bizonyított az előnye. A POLAR vizsgálat azonban 

nem szerepelt a Moore és munkatársai (2020) által elemzett szisztematikus áttekintések 

egyikében sem. Amikor a POLAR eredményeit a mi POLARizált metaanalízisünket 

megelőzően átültették a kezelési irányelvekbe (Chesnut et al., 2020; Hawryluk et al., 2019), 

az általános előnyös hatás hiánya azt eredményezte, hogy a terápiás hipotermia alkalmazását 

súlyos TBI esetén csökkenteni kell. A különböző POLAR-ban részt vevő központokban 

azonban előfordult néhány eltérés a hűtési protokolltól, és a hűtés általános mértékét a 

"magas" (célzott) helyett "mérsékelt" (összességében elért), sőt "alacsony" (sok betegnél 
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megfigyelt) mértékre csökkentette. A COIN-nek ez a csökkenése valószínűleg elfedte a 

terápiás hipotermia előnyeit a teljes kohortban. A pontos hűtési protokoll meghatározása egy 

meghatározott betegpopuláció számára összhangban lenne a TBI kezelésének legújabb 

paradigmáival, ami arra utal, hogy az eredmények javítása érdekében az egyének vagy a 

betegek alcsoportjainak célzott, személyre szabott kezelésére lenne szükség (Sheriff & 

Hinson, 2015; Stocchetti et al., 2017). 

Munkám második részében a H2S által kiváltott hipotermia mechanizmusait 

vizsgáltuk állatkísérletekben (Olah, Rumbus, et al., 2021), és arra a következtetésre jutottunk, 

hogy a gyorsan és lassan H2S-t felszabadító donorok hipotermiát okoznak, amelyhez csökkent 

termogenezis és fokozott bőr vazodilatáció párosul. A hipotermikus és hipometabolikus 

hatások a központi idegrendszerből indulnak ki, és mindkettő erősen csökken a TRPA1 

csatorna hiányában. A hipotalamusz neuronjain található TRPA1 csatornák a termoeffektor 

idegpályákon belül a H2S által kiváltott hipotermia molekuláris célpontjainak tekinthetők. 

Célunk volt, hogy megtaláljuk a H2S-re adott hipotermikus válaszért felelős 

molekuláris célpontot. A TRP csatorna szupercsalád hőmérséklet-érzékeny tagjai a 

hőszabályozó rendszerben termoreceptor elemként működhetnek, de egyes TRP csatornák 

nem termikus aktivációja is előfordulhat, és hozzájárulhat a mély Tb szabályozásához, 

függetlenül attól, hogy az adott csatorna termoszenzor-e vagy sem, ahogyan azt a TRPV1 

esetében is felfedezték (Garami et al., 2020; Romanovsky et al., 2009). A H2S és a 

hőérzékeny TRP-csatornák közötti kölcsönhatásra fókuszálva többen is alátámasztották a H2S 

TRPA1 csatornára gyakorolt hatását különböző kísérleti modellben (Pozsgai, Bátai et al., 

2019), de hogy a TRPA1 közvetíti-e a H2S hipotermikus hatását is, eddig nem volt ismert. 

Munkánkban (Olah, Rumbus, et al., 2021) génkiütött Trpa1-/- egerek segítségével vizsgáltuk 

a H2S donorokra (Na2S és GYY4137) adott termoregulációs választ. Kimutattuk, hogy a 

hipotermikus és a hipometabolikus válaszok egyaránt mérséklődnek a Trpa1-/- egerekben a 

Trpa1+/+ társaikhoz képest. Eredményeink tudomásunk szerint először jelzik egyértelműen, 

hogy egerekben a gyors vagy lassú felszabadulású H2S donorok által kiváltott hipotermia 

közvetítésében a TRPA1 csatorna játszik szerepet. 
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KÖVETKEZTETÉSEK 

Jelen munkában új megközelítést alkalmaztunk a terápiás hipotermia hatékonyságának 

meghatározására TBI esetén. Metaanalízisünkben gondosan értékeltük az irodalomkutatással 

azonosított összes tanulmányt a statisztikai tervezés, a betegek bevonási kritériumai és az 

alkalmazott hűtési protokoll alapján, ezáltal azonosítottuk azokat a tanulmányokat, amelyek 

mindhárom szempontból homogénnek tekinthetők: statisztikailag, klinikailag és 

módszertanilag egyaránt. Ezután elvégeztük ezen tanulmányok metaanalízisét, hogy 

értékeljük a terápiás hipotermia, valamint a hűtési protokoll egyes paramétereinek hatását a 

súlyos TBI-ben szenvedő betegek halálozási arányára. Bevezettük a COIN-t, a terápiás 

hipotermia három különböző hűtési paraméterből számított integrált mérőszámát, és 

megvizsgáltuk annak kapcsolatát a halálozással súlyos TBI esetén. Továbbá, a POLAR-

tanulmány bevonása a COIN-alapú metaanalízisünkbe azt sugallja, hogy a COIN-t újra meg 

kell vizsgálni a terápiás hipotermia súlyos TBI-ben történő alkalmazásával kapcsolatos vita 

rendezése érdekében.  

Blackstone és munkatársai (2005) alapvető munkája igazolta, hogy a H2S 

hőszabályozó mediátor (Mancardi és munkatársai, 2009). A disszertációm második részének 

eredményei alátámasztják, hogy a H2S által kiváltott hőszabályozó hatások TRPA1-

mediáltak. Továbbá, hogy a központi idegrendszerben kifejtett H2S hatások hipotermiát 

indukálnak, részben a termogenezis gátlásán keresztül.  

Kísérleteink során azt találtuk, hogy a H2S-donorok, különösen a Na2S és a GYY4137 

(i) i.c.v. beadást követően dózisfüggő módon hipotermiát váltanak ki; (ii) a kiváltott 

hipotermia különböző dinamikát mutat; (iii) i.p. anyagadás során nem váltanak ki jelentős 

hőszabályozási hatást; valamint (iv) a hipotermikus választ TRPA1 csatorna közvetítésével 

váltják ki. Összefoglalásként, kimutattuk, hogy a lassan és gyorsan felszabaduló H2S donorok 

hipotermiát indukálnak egerekben a hipometabolizmus és a bőr vazodilatációja révén, és hogy 

a H2S hipotermikus hatását az agyban található TRPA1 csatornák közvetítik, feltehetően a 

hipotalamikus neuronokon a termoregulációs idegpályákon keresztül. Eredményeink 

rávilágítanak a központi TRPA1 által közvetített H2S jelátvitel fontosságára a hőszabályozó 
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rendszerben. A szisztémás gyulladás súlyos formáiban (pl. szeptikus sokk), amely gyakran jár 

hipotermiával (Garami, Steiner et al., 2018) és a H2S fokozott termelésével (Bhatia & 

Gaddam, 2021; Whiteman & Winyard, 2011), a TRPA1 és a H2S közötti kölcsönhatás döntő 

szerepet játszhat a válasz kialakulásában, perspektívaként terápiás célpontként szolgálhat. 

Továbbá, a központi TRPA1 csatornák H2S által kiváltott aktiválása kikövezheti az utat a 

terápiás hipotermia kontrollált indukciójának kifejlesztéséhez, de további kutatások 

szükségesek a központi TRPA1-H2S kölcsönhatás valódi termofarmakológiai potenciáljának 

feltárásához. Ezt a felvetést támasztja alá Kwiatkoski és munkatársai munkája is, akik arról 

számoltak be, hogy a megnövekedett H2S hipoxia során kriogén hatást váltott ki (Kwiatkoski 

és munkatársai, 2012). 
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