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I. Bevezetés 

I/1.  A testhőmérséklet és a vér pH hatása a szisztémás gyulladás kimenetelére 

I/1.1. Szepszis és akut pancreatitis: a szisztémás gyulladás két megnyilvánulási formája 

A szisztémás gyulladás összetett, generalizált patofiziológiai folyamat, amely 

klinikailag számos formában megnyilvánulhat [1]. Ez a válaszreakció a kiváltó októl 

függetlenül gyulladásos folyamatot ír le, és fertőző, valamint nem fertőző eredetű lehet. Ha 

a szisztémás gyulladásos válasz fertőzéses eredetű, akkor szepszisnek nevezzük. Ez a 

legutóbbi konszenzus alapján úgy definiálható, mint bizonyított fertőzés és életveszélyes 

szervi diszfunkció együttese [2]. Az akut pancreatitis (AP) kezdetben a hasnyálmirigy steril 

gyulladása, amely leggyakrabban nem fertőző eredetű okok (például epekövek vagy túlzott 

alkoholfogyasztás) miatt alakul ki. 

I/1.2. A testhőmérséklet és a szepszis mortalitása közötti összefüggés 

A szepszis gyakran társul a test maghőmérsékletének (Tb) változásával. Valójában a 

szepszis számos diagnosztikai és prognosztikai pontozási rendszere, mint pl. acute 

physiology and chronic health evaluation II (APACHE II), systemic inflammatory response 

syndrome (SIRS), tartalmazza a Tb normál tartománytól való eltérését [1-5]. Romanovsky 

és munkatársai állatkísérletes adatok alapján [6, 7] felvetették, hogy a hipotermia és a láz két 

különböző adaptív mechanizmusként alakulhat ki a betegség szindrómában. Utóbbi 

jellemzően a fertőzés kezdetén fordul elő, míg az előbbi általában a betegség előrehaladott 
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stádiumához vagy súlyosbodásához kapcsolódik [6, 7]. A két adaptív stratégia a betegség 

súlyosságának előrehaladtával egymás után is kialakulhat [7], de hipotermia is kialakulhat 

iniciálisan az endotoxin sokk állatmodelljeiben [8], továbbá az intenzív osztályra felvett 

szeptikus betegeknél gyakrabban alakul ki a kórházi tartózkodásuk korai, mint késői 

szakaszában [8]. A különböző patológiai háttér ellenére mind a lázat, mind a hipotermiát 

általában ugyanolyan súlyos jelként értékelik a klinikai gyakorlatban [9]. Nagy vizsgálati 

populációban a Tb és a mortalitás közötti definitív összefüggés mai napig nem ismeret. 

I/1.3. A vér pH hatása az akut pancreatitis kimenetelére 

A gyulladásos választ a vitális paraméterek változásai kísérik, mint pl. a Tb, a 

pulzusszám és a légzésszám változásai. A vér pH megváltozása szintén gyakori a szisztémás 

gyulladásban [10]. A sav-bázis egyensúly eltérései jelentős hatással bírnak a gyulladásos 

mediátorok felszabadulására, ami befolyásolhatja a szisztémás gyulladás kimenetelét. Az 

AP-ben több mechanizmus is szerepet játszik, amely metabolikus acidózishoz (MA) 

vezethet, beleértve közvetlen és közvetett mechanizmusokat is [11] [12]. Az acidózist 

gyakran tekintik a betegség súlyossági markerének, azaz a szisztémás diszreguláció 

melléktermékének, és mint ilyen, bizonyítottan prognosztikai tényezőnek számít a kritikus 

állapotú betegeknél [13]. Annak ellenére, hogy az AP diagnózisának és progressziójának 

értékelésére használt pontozási rendszerek tartalmazzák a betegek szisztémás pH-

egyensúlyának változásait (pl. APACHE II és Ranson scores), a sav-bázis státusz és az AP 

kimenetele közötti összefüggés feltárására irányuló klinikai vizsgálatok száma kevés. 
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I/2. Tranziens receptor potenciál (TRP) csatornák a testhőmérséklet farmakológiai 

modulációjában 

I/2.1. A TRP vanilloid-1 (V1) antagonisták testhőmérsékleti hatásai 

Az 1990-es években a TRPV1 antagonisták állatkísérletekben és humán klinikai 

vizsgálatokban történt in vivo vizsgálata során ismételten megfigyeltek egy, a Tb-re 

gyakorolt váratlan adverz hatást, a hipertermiát. Ezen kívül, érdekes módon néhány TRPV1 

antagonista (pl. A-1165901, A-425619, AMG7905 és AMG8562) hipertermia helyett 

hipotermiát okoz [14-16], míg más vegyületek fajspecifikus módon befolyásolják a Tb 

szabályozását. 

I/2.2. Az ammónium-klorid indukálta hipotermia 

Az ammónium-klorid (NH4Cl) egy vér- és vizeletsavasító szer, amelyet metabolikus 

alkalózis kezelésére alkalmaznak [17-19]. Az NH4Cl-ot orálisan és/vagy parenterálisan 

gyakran használják szisztémás (extracelluláris) acidózis kiváltására állatmodellekben és 

humán kísérletekben [20-28]. 1988-ban Gordon kimutatta, hogy az NH4Cl szisztémás adása 

egerekben hipotermiához vezet [29]. Az NH4Cl által kiváltott hipotermia molekuláris 

mediátorai azonban nagyrészt ismeretlenek maradtak. 

A TRPV1 és TRP ankyrin-1 (A1) csatornák a TRP család termoszenzitív tagjai [30, 

31]. A hőmérsékleti szignálok mellett ligandok (agonisták) és pH-változások is aktiválhatják 

őket [32, 33], különösen a primer afferens neuronokon, ahol gyakran koexpresszálódnak [34, 
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35]. Felvetődött, hogy a hőmérséklettől eltérő agonisták (TRPV1 esetében protonok, TRPA1 

esetében szulfidok) általi aktiválásuk részt vesz a Tb szabályozásában [14, 36]. Érdekes 

módon mindkét csatorna aktiválható NH4Cl-al [37, 38] és alacsony pH-val is [39-42]. 

Legjobb tudomásunk szerint azonban a TRPV1 vagy TRPA1 csatorna szerepét még nem 

vizsgálták az NH4Cl által kiváltott termoregulációs válaszban. 

II. Célkitűzések 

A jelenlegi munka célja az volt, hogy megvizsgáljuk vitális paraméterek prediktív 

szerepét a szisztémás gyulladás kimenetelében humán betegekben, valamint 

állatkísérletekben és emberekben azonosítsunk egy potenciális farmakológiai célpontot a Tb 

modulációjára. A dolgozatomban tárgyalt főbb témák a következők: 

1. A szisztémás gyulladás két különböző megnyilvánulási formájában (szepszisben és 

AP-ben) a Tb és a vér pH változásainak, mint vitális jeleknek a szerepét vizsgáltuk a 

kimenetel előrejelzésében metaanalízissel. Korábban láz esetében a szeptikus 

betegeken végzett különböző klinikai vizsgálatok ellentmondásos eredményekre 

jutottak, míg a sav-bázis státusz és az AP kimenetele közötti összefüggés feltárására 

irányuló klinikai vizsgálatok száma csekély volt. Feltételeztük, hogy a Tb vagy a vér 

pH csökkenése vagy emelkedése eltérően jelzi előre a szisztémás gyulladás klinikai 

kimenetelét.  

2. Állatkísérletek alapján a protonokkal történő nem hőmérsékleti aktiváció részt vesz 

a TRPV1 antagonistákra adott termoregulációs válaszokban. Ezért célul tűztük ki a 
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TRPV1 antagonisták Tb-re való hatásának vizsgálatát emberben is humán klinikai 

vizsgálatok metaanalízisével. 

3. Korábban kimutatták, hogy az NH4Cl hipotermiát okoz egerekben. Annak 

kizárására, hogy az NH4Cl által kiváltott hipotermiás válasz nem csak egerekre 

jellemző, célul tűztük ki az NH4Cl által kiváltott hipotermia kimutatását 

patkányokban is. Habár az NH4Cl aktiválhatja a TRPV1 és TRPA1 csatornákat, 

ezeknek a csatornáknak a szerepét még nem vizsgálták az NH4Cl-re adott 

testhőmérsékleti válaszokban. Így célul tűztük ki a TRPV1 és TRPA1 csatornák 

szerepének vizsgálatát is NH4Cl által kiváltott hipotermiában a csatorna genetikai és 

farmakológiai gátlásával rágcsálókban. 

III. Anyagok és módszerek 

III/1. A testhőmérséklet és a vér pH prediktív szerepe az emberi szisztémás 

gyulladás kimenetelében 

III/1.1. A testhőmérséklet és a szepszis mortalitása közötti összefüggés 

III/1.1.1. Keresési stratégia, cikkek szelekciója és adatgyűjtés 

A PubMed, az EMBASE és a Cochrane Controlled Trials Registry adatbázisokban 

végeztünk keresést. Az analízis a Participants, Intervention (prognostic factor), Comparison, 

Outcome (PICO) modellen alapult: szeptikus populációban a Tb eltérések prediktív szerepét 

kívántuk felmérni a halálozási arányra. Olyan cikkeket vontunk be az analízisbe, 
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amelyekben leírták mind a Tb értékeket, mind a halálozási arányokat a szisztémás 

gyulladásban szenvedő betegek ugyanazon csoportjánál, feltételezett vagy megerősített 

szepszisben. A vizsgálatba bevont összes cikkből kigyűjtöttük a minta méretét, a betegek 

átlagos Tb értékét az ehhez tartozó standard hibával (SE), valamint a csoporton belüli 28-30 

napon belül történő halálozási arányt. 

III/1.1.2. Statisztikai analízis 

Az eseményarányokat (halálozási arányokat) használtuk a hatásnagyság 

meghatározására. A cikkek közötti heterogenitást Q homogenitási teszttel és I2 statisztikai 

teszttel vizsgáltuk. A forest plot és metaregressziós elemzéseinkben a véletlen hatás modellt 

alkalmaztuk. A publikációs torzítást a tölcsérdiagrammok vizsgálatával értékeltük. A Tb 

mortalitásra gyakorolt általános hatásának értékelésére metaregressziót végeztünk. 

III/1.2. A vér pH és az akut pancreatitis kimenetele 

III/1.2.1. Keresési stratégia, cikkek szelekciója és adatgyűjtés 

Metaanalízisünk a PICO modellen alapult: AP-ben szenvedő betegeknél arra 

törekedtünk, hogy felmérjük a pH-változás prediktív szerepét a betegség súlyosságára, a 

kórházi tartózkodás hosszára (LOS) és a halálozási arányra. A keresést a PubMed, az 

EMBASE és a Cochrane Controlled Trials Registry adatbázisaiban végeztük. Keresésünket 

az eredeti, angol nyelven publikált humán tanulmányokra limitáltuk időbeli korlátozás 

nélkül. Olyan vizsgálatokat vontuk be az analízisbe, amelyekben a vér pH-ját vagy egy azzal 
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összefüggő paramétert (pl. bázistúlsúly, bázishiány vagy bikarbonát), súlyossági 

pontszámokat, LOS-t vagy halálozási arányokat írtak le az AP-ben szenvedő betegek 

ugyanazon csoportjánál. Az összes analízisbe bevont cikkből összegyűjtöttük a minta 

méretét, az átlagos pH-t vagy azzal összefüggő paramétert a vizsgált betegcsoportokra a 

megfelelő SE-vel vagy deviációval, valamint a súlyossági pontszámot, a LOS-t és a 

csoporton belüli halálozási arányt. Annak érdekében, hogy elemezzük a sav-bázis státusz 

változásának hatását az AP súlyosságára és kimenetelére, minden vizsgálatban a 

betegcsoportokat alacsonyabb pH-csoportként és magasabb pH-csoportként jelöltük meg, 

függetlenül a cikk szerzői által használt eredeti csoportosítástól. Az AP betegcsoportok 

halálozási arányát használtuk elsődleges kimenetelként. A másodlagos kimenetelek 

tekintetében két általánosan alkalmazott súlyossági indexet (azaz az APACHE II és a Ranson 

pontszámokat) illetve a LOS-t használtuk. 

III/1.2.2. Statisztikai analízis 

A halálozási arányok eseményarányának logit transzformációját, valamint a LOS és 

súlyossági pontszámok standardizált átlagos különbségét (SMD) használtuk 

hatásnagyságként. A másodlagos kimeneteleket összehasonlítottuk az alacsonyabb és 

magasabb pH-csoportok között (lásd fent) minden egyes vizsgálaton belül, majd 

kiszámítottuk a becsült összesített átlagértékeket. A releváns cikkek minden egyes 

kimenetelét standard metaanalízis eszközökkel (pl. forest plot) hasonlítottuk össze. A 

vizsgálatok közötti heterogenitást a korábbi metaanalízisünkhöz hasonlóan értékeltük [43]. 

A publikációs torzítást a Duval és Tweedie trim and fill módszerrel és az Egger-teszttel 
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készült tölcsérdiagramok segítségével értékeltük. Metaregressziós analízist végeztünk 

azokban az esetekben, amelyekben mind a vér pH-ját, mind a halálozási arányt ugyanabban 

a betegcsoportban leírták. 

III/2. A TRP csatornák szerepe a testhőmérséklet farmakológiai modulációjában 

III/2.1. A testhőmérséklet és a pH közötti kapcsolat: a: TRPV1 antagonisták által 

kiváltott testhőmérsékleti változások 

III/2.1.1. Keresési stratégia, cikkek szelekciója és adatgyűjtés 

Standard metaanalízis módszereket használtunk a Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analysis Protocols irányelvei szerint [44]. Azokat a cikkeket 

választottuk be, amelyek Tb értékeket írtak le mind a TRPV1 antagonistával kezelt, mind a 

placebo csoportban legalább két időpontban: (i) röviddel a gyógyszer (vagy placebo) 

beadása előtt és (ii) 3 órával a beadás után. Minden bevont cikkben kiszámítottuk a Tb 

változását, amelyet a gyógyszer (placebo) beadása után 3 órával és a beadáskor (0 óra) mért 

Tb értékek különbségeként adtunk meg. Ezután kiszámítottuk a gyógyszer és a placebo által 

kiváltott Tb-változások különbségeit (átlagkülönbség); ez utóbbi különbséget használtuk a 

gyógyszer Tb-i hatásának ábrázolására a metaanalízisünkben. 
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III/2.1.2. Statisztikai analízis 

Minden dózis esetében az átlagok különbségeit standardizáltuk (varianciák alapján), 

hogy standardizált átlagkülönbségeket (SDM) kapjunk. A 95%-os 

konfidenciaintervallummal (CI) rendelkező SDM-eket a hatás méretének elsődleges 

mérőszámaként használtuk és "forest plot”-ként ábrázoltuk. Minden TRPV1 antagonistát 

mód-nonszelektívként vagy mód-szelektívként csoportosítottunk. 

III/2.2. A TRPV1 és TRPA1 szerepe az NH4Cl által kiváltott hipotermiában 

rágcsálókban 

III/2.2.1. Kísérleti állatok 

A száztíz Wistar patkányt és harminchét C57BL/6 egeret a Pécsi Tudományegyetem 

Központi Állatházából szereztük be. Ezenkívül a Trpv1 (KO: n = 21; WT: n = 14) vagy a 

Trpa1 gén (KO: n = 24; WT: n = 16) homozigóta célzott mutációjával rendelkező egerek 

szintén a Pécsi Tudományegyetem Központi Állatházából származnak. Az állatokat 

hozzászoktattuk a kísérleti elrendezéshez, amint azt már korábbi cikkünkben leírtuk [45, 46]. 

III/2.2.2. Műtétek 

Minden patkánynak és egérnek egy intraperitoneális (i.p.) katétert ültettünk be, 

továbbá a farmakológiai antagonistákkal végzett kísérletekre kijelölt patkányokat intravénás 

(iv.) katéterrel is elláttuk ugyanazon műtét során.  
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Az anyagokkísérlet során történő stresszmentes i.p. beadásához pirogénmentes 

sóoldattal töltött polietilén (PE)-50 katétert ültettünk be minden egér és patkány peritoneális 

üregébe. Röviden, a hason lévő kis középvonali metszésen keresztül a katéter belső végét 

varrattal rögzítettük a hasfal bal oldalára, míg a katéter külső végét a bőr alatt vezettük a 

tarkóhoz, ahol kivezettük és égetéssel lezártuk. A műtéti sebet rétegekben varrtuk. 

Az i.v. katétert beültetése ugyanazon műtét során történt, mint az i.p. katéteré. Kis 

longitudinális metszést ejtettünk a nyak ventrális részén, a légcső bal oldalán. A bal vena 

jugularist izoláltuk, megtisztítottuk a környező szövetektől, és ligáltuk. Egy heparinos (10 

U/ml) fiziológiás sóoldattal töltött szilikon kanült helyeztünk a vena jugularison keresztül a 

vena cava superiorba, és öltéssel rögzítettük. A kanül szabad végét csomóztuk, és a bőr alatt 

átjuttatva a tarkónál kivezettük. A nyakon ejtett sebet öltéssel zártuk. 

III/2.2.3. Termoelem termometria 

Az egereket és a patkányokat henger alakú szűkítőketrecekbe helyeztük, és réz-

konstantán termoelemekkel láttuk el a colon hőmérsékletének mérése céljából (a testmag-

hőmérséklet egyik formája). A vastagbél termoelemet az anális sphincteren keresztül 

helyeztük be (patkányok esetében 10, illetve egerek esetében 3 cm mélyen), 

ragasztószalaggal rögzítettük a farok aljához és egy adatokat rögzítő számítógéphez 

csatlakoztattuk. A szűkítőketrecekben lévő állatokat ezután biokémiai inkubátorba 

helyeztük. Mivel a várt Tb-változás hipotermia volt, a környezeti hőmérsékletet 25°C-ra 

állítottuk, amely hőmérséklet ebben a beállításban patkányok és egerek esetében 

valamennyivel a termoneutrális zónájuk alatt volt. Az előre beültetett i.p. és i.v. katétert 
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(amennyiben volt) PE-50 hosszabbítóhoz csatlakoztattuk, amelyet előre feltöltöttük a kívánt 

anyaggal, és egy infúziós pumpába helyezett fecskendőhöz csatlakoztattuk. 

III/2.2.4. Anyagok és adagolásuk 

Az NH4Cl egereknek történő i.p. beadásához a munkaoldatot (32,1 mg/ml) 16 perc 

alatt infundáltuk (10 ml/kg) 321 mg/kg (~6 mmol/kg) NH4Cl bejuttatásához. Patkányoknál 

a munkaoldatokat (220 és 280 mg/ml) 5 perc alatt infundáltuk (1 ml/kg), hogy 220, illetve 

280 mg/kg (kb. 4 és 5 mmol/kg) dózisban jusson be az NH4Cl. A kontroll állatokat steril 

vízzel infundáltuk. Az i.v. beadás esetében az AMG 517 vagy A967079 munkaoldatot (210 

μg/ml, illetve 5 mg/ml) 10 perc alatt infundáltuk (1 ml/kg), hogy az AMG 517 és A967079 

210 μg/kg, illetve 5 mg/kg dózisa legyen beadva. Mindkét antagonista beadása i.v. történt a 

patkányoknak 20 perccel az NH4Cl infúzió előtt. A kontroll patkányokat az adott antagonista 

oldószerével infundáltuk. Egerekben a munkaoldatot (vagy annak oldószerét) bólusként 

subcutan (s.c.) fecskendeztük be, hogy az AMG 517 210 μg/kg dózisban jusson be az 

egerekbe közvetlenül azoknak a kísérletre való felkészítése előtt (azaz ~120 perccel az 

NH4Cl beadása előtt). Ezután az egereket ~2 órán keresztül hagytuk alkalmazkodni a 

kísérleti körülményekhez mielőtt megkapták az NH4Cl (321 mg/kg) infúziót. 

III/2.2.5. Vér pH mérések 

Egy órával az NH4Cl i.p. beadása után az állatokat ketamin-xilazin koktéllal 

elaltattuk, majd heparinizált fecskendővel kardiális punkcióból vérmintákat vettünk. A 

vérminták pH-ját pH-mérővel mértük meg a gyűjtést követő 1 percen belül. 
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III/2.2.6. Adatfeldolgozás és elemzés 

A Tb és a vér pH esetében az adatokat ANOVA statisztikai módszerrel elemeztük, 

amelyet Student-Newman-Keuls post hoc teszt követett, mint ahogy az korábbi cikkünkbe 

leírtuk [47]. A statisztikai elemzésekhez a Sigmaplot 11.0 szoftvert használtuk. A 

különbségeket akkor tekintettük szignifikánsnak, amikor p < 0,05 volt. Az adatokat átlag ± 

SE-ben adtuk meg. 

IV. Eredmények 

IV/1. A testhőmérséklet és a vér pH prediktív szerepe az emberi szisztémás 

gyulladás kimenetelében 

IV/1.1. Testhőmérséklet és halálozás szepszisben 

2016. február 29-ig 42 publikációt találtunk alkalmasnak statisztikai elemzésre, 

amelyek összesen 10834 szeptikus beteg adatait tartalmazták. Először általános (Pearson) 

korrelációs elemzést végeztünk a Tb és az összes szeptikus beteg halálozási aránya között. 

Gyenge negatív lineáris korrelációt találtunk. Ez a módszer azonban nem tette lehetővé, 

hogy az összegyűjtött adatokat a vizsgált populációk méretének megfelelően súlyozzuk, 

ezért részletes metaanalízisre volt szükség. 

Megvizsgáltuk a szepszishez társuló láz halálozási gyakoriságát. A szeptikus betegek 

40 csoportját tudtuk elkülöníteni és bevonni a random hatás modellel történő analízisbe. A 

szeptikus lázas betegek halálozási arányának metaanalízise átlagosan 22,2% -os 
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eseményarányt mutatott ki. Ez a százalékos arány szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a 

halálozás 50%-os esélye, amely véletlenszerű eredménynek tekinthető.  

Ezután a normoterm betegek halálozási arányát elemeztük. Megállapítottuk, hogy az 

átlagos halálozási arány 31,2% volt, ami magasabb volt, mint a lázas csoportban. A 

halálozási arány szignifikánsan alacsonyabb volt ebben a vizsgálati populációban, mint 50%. 

Ezután megvizsgáltuk a halálozás előfordulási gyakoriságát hipotermiás szeptikus 

betegeknél. A véletlen hatás modell az mutatta, hogy az átlagos halálozási arány a 

hipotermiás betegeknél volt a legmagasabb (47,3%), ami nem különbözött szignifikánsan az 

50%-os véletlen esélytől.  

További statisztikai megközelítésként metaregressziós elemzést is végeztünk. 

Szignifikáns negatív lineáris korrelációt találtunk a Tb és a halálozási arány között.  

Végül a betegeket a mortalitási kvartiliseke (Q1-Q4) osztottuk, és kiszámítottuk az 

átlagos Tb-t minden halálozási kvartilisre. A súlyozott átlagos Tb azt mutatta, hogy 

szepszisben a magasabb Tb kedvezőbb kimenetellel jár, míg az alacsonyabb Tb magasabb 

halálozási kockázattal jár.  

IV/1.2. A vér pH és az akut pancreatitis kimenetele 

2017. januárjáig 13 publikációt találtunk alkalmasnak statisztikai elemzésre, amelyek 

összesen 2311 beteg adatait tartalmazták [12, 48-59]. Először a szisztémás (vér) pH-érték és 

a mortalitás közötti összefüggést vizsgáltuk. Metaanalízisünk -0,09-es logit eseményarányt 

mutatott, ami 51,0%-os átlagos halálozási aránynak felel meg az acidotikusabb 

betegcsoportokban, míg a magasabb pH- vagy bikarbonátszinttel rendelkező 
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betegcsoportokban a logit esemény aránya -3,68 volt, ami 3,0%-os átlagos halálozási 

aránynak felel meg. A halálozási arányok szignifikánsan különböztek a két csoport között. 

Az összegyűjtött adatokon metaregressziós elemzést is végeztünk. Szignifikáns negatív 

korrelációt találtunk a pH és a halálozási arány között.  

Ezután a LOS-t analizáltuk az AP-ben szenvedő betegeknél a sav-bázis státusz 

ugyanazon csoportosításával, mint a halálozási és súlyossági pontszámok esetében. Azt 

találtuk, hogy ez a különbség is szignifikáns volt az acidotikusabb és a magasabb pH- vagy 

bikarbonát-koncentrációjú csoportok között, amely különbség 15,05 nappal hosszabb LOS-

nak felelt meg az acidotikusabb AP betegcsoportban. 

Megvizsgáltuk a vér pH és a klinikai súlyossági pontszámok közötti összefüggést is. 

A metaanalízisünk kimutatta, hogy a Ranson-pontszám és az APACHE II pontszám becsült 

standardizált átlagkülönbségei szignifikánsan különböztek az alacsonyabb pH- vagy 

bikarbonátszinttel rendelkező betegcsoportok és a kevésbé acidotikus betegcsoportok 

között. Ezek a standardizált értékek 1,60x magasabb Ranson pontszámnak és 7,40x 

magasabb APACHE II pontszámnak feleltek meg az AP-ben szenvedő acidotikusabb 

betegekben. 

IV/2. A TRP csatornák szerepe a testhőmérséklet farmakológiai modulációjában 

IV/2.1. A testhőmérséklet és a pH közötti kapcsolat: A TRPV1 antagonisták indukálta 

testhőmérsékleti változások. Humán klinikai vizsgálatok metaanalízise 
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A mód-nonszelektív csoport mindhárom antagonistája hipertermiát okozott, ami 

dózisfüggő volt azoknál az anyagoknál, amelyeket több dózisban is alkalmaztak. A 

NEO6860, az egyetlen mód-szelektív TRPV1 antagonista, nem okozott hipertermiát az 

alkalmazott dózisban (1,2 mmol), hanem csökkentette a Tb-t. 

IV/2.2. Az NH4Cl által kiváltott hipotermiát a tranziens receptor potenciál vanilloid-1 

csatorna csökkenti, míg az ankyrin-1 fokozza rágcsálókban 

IV/2.2.1. Az NH4Cl szisztémás alkalmazása hipotermiát okoz patkányokban 

Először patkányoknak szisztémásan (i.p.) adott NH4Cl testhőmérsékleti hatását 

vizsgáltuk, hogy kizárjuk annak lehetőségét, hogy az NH4Cl által kiváltott hipotermiás 

válasz csak egerekre specifikus. Azt találtuk, hogy az NH4Cl i.p. injekciója patkányokban 

hipotermiát okozott. Statisztikailag az NH4Cl mindkét dózisa szignifikáns hatást gyakorolt 

a kontrollokhoz képest, és az alacsonyabb és a magasabb dózisú csoportok között is 

statisztikai különbség volt a hatásban. 220 mg/kg-os dózisnál a NH4Cl által kiváltott Tb 

csökkenés szignifikáns volt a kontrollcsoporthoz képest 20-50 percekben, míg 280 mg/kg-

os dózisnál a Tb szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a kontrollcsoportban 20-90 

percekben. Az NH4Cl által kiváltott hipotermia kimutatása patkányokban munkánk fontos, 

új megállapítása. 
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IV/2.2.2. Az NH4Cl által kiváltott hipotermia felerősödik a TRPV1 csatorna 

genetikai hiányában egerekben 

Azt is szerettük volna tudni, hogy a két legtöbbet tanulmányozott termo-TRP 

csatorna, a TRPV1 vagy a TRPA1 részt vesz-e ebben a hőszabályozási válaszban. Először 

összehasonlítottuk az NH4Cl-ra adott hipotermiás választ Trpv1-/- és Trpv1+/+ egerek között. 

Kísérleteinkben i.p. 321 mg/kg NH4Cl-al infundáltuk az egereket. Ahogy az várható volt, 

ennél a dózisnál az NH4Cl hirtelen kifejezett csökkenést eredményezett a Trpv1+/+ egerek 

colonban mért hőmérsékletében. Az NH4Cl a Trpv1-/- egerekben is hipotermiát okozott a 

steril vízhez képest, ami 20-70 percekben szignifikáns volt. Érdekes módon azonban az 

NH4Cl-re adott hipotermiás válasz sokkal kifejezettebb volt a Trpv1-/- egerekben, mint 

Trpv1+/+ társaikban. A genotípusok között a különbség szignifikáns volt az NH4Cl beadását 

követő 20-60 percekben, a 40 percnél kialakuló maximális különbség pedig ~2,0°C volt a 

csoportok között. 

IV/2.2.3. A TRPV1 csatorna farmakológiai gátlása augmentálta az NH4Cl által 

kiváltott hipotermiát egerekben és patkányokban 

 Ezután a krónikus kompenzáció lehetséges kialakulásának elkerülése érdekében úgy 

döntöttünk, hogy genetikailag módosítatlan állatokat használunk, és AMG 517-tel 

blokkoljuk TRPV1 csatornáikat. Az AMG 517-tel végzett előkezelés augmentálta az NH4Cl 

hipotermiás hatását. Az előkezelt csoportok átlagos Tb-je közötti legnagyobb különbség 

1,6°C volt az NH4Cl injekció beadását követő 50. percben. Azt is meg akartuk erősíteni, 
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hogy a TRPV1 gátlása nemcsak egerekben, hanem patkányokban is az NH4Cl által kiváltott 

hipotermia fokozódásához vezet. 20 perccel az NH4Cl i.p. injekciója előtt ugyanazon dózisú 

(210 μg/kg) AMG 517-et adtuk be i.v. a patkányoknak. Ahogy az várható volt, az AMG 517 

azonnali hipertermiát okozott. Kiemelendő, hogy az AMG 517-tel előkezelt patkányokban 

az NH4Cl által kiváltott hipotermia nagysága és időtartama egyaránt jelentősen fokozott volt. 

Ennek megfelelően az NH4Cl Tb-re gyakorolt hatása szignifikánsan különbözött az i.v. 

előkezelési csoportokban (AMG 517 vs. vivőanyag) 40-70 percnél, valamint 110 perccel az 

NH4Cl injekció beadása után. 

IV/2.2.4. Az NH4Cl által kiváltott hipotermikus válasz gyengül a TRPA1 

csatorna hiányában egerekben 

Mivel a TRPV1 és TRPA1 csatornák gyakran koexpresszálódnak, megvizsgáltuk, 

hogy a TRPA1 csatorna is szerepet játszik-e ebben a testhőmérsékleti válaszban. Ami az 

intergenotípus különbséget illeti, az NH4Cl beadását követően a Trpa1+/+ egereknél 

szignifikánsan alacsonyabb volt a Tb, mint a Trpa1-/- egereknél 40-100 percnél 1,0 °C-os 

maximális átlagos Tb különbséggel 70 percnél. 

IV/2.2.5. Az NH4Cl által kiváltott hipotermiás választ a TRPA1 csatorna 

farmakológiai gátlása csökkenti patkányokban 

Fontos volt kizárni azoknak a krónikus kompenzációs mechanizmusoknak a 

potenciális jelenlétét, amelyek a TRPA1 csatorna hiányában alakulhattak ki a Trpa1-/- 

egerekben. Ehhez egy rendkívül erős és szelektív TRPA1 antagonistát, az A967079-et, 
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használtunk, [60]. Ha az NH4Cl i.p. injekciója előtt 20 perccel 5 mg/kg A967079 

infundáltunk, ez jelentősen csökkentette a hipotermiás választ és statisztikailag szignifikáns 

különbség alakult ki a két előkezelési csoport között az 40-120 percben, 0,7°C-os maximális 

különbséggel 50 percnél. 

IV/2.2.6. Az NH4Cl i.p. alkalmazása csökkenti a vér pH-ját patkányokban és 

egerekben 

Végül arra voltunk kíváncsiak, hogy az NH4Cl alkalmazott dózisai hogyan 

befolyásolták a patkányok és egerek vérének pH-ját. Patkányokban az NH4Cl i.p. beadását 

követően a vér pH mindkét dózis esetében csökkent a steril vizes kezeléshez képest, azonban 

a különbség csak a magasabb (280 mg/kg) dózisnál volt szignifikáns. Egerekben az NH4Cl 

(321 mg/kg) i.p. injekciója a vér pH-jának jelentős csökkenését eredményezte minden 

genotípusban a steril víz injekcióhoz képest. Az egerek vér pH-jának csökkenése hasonló 

mértékű volt minden genotípusban. 

V. Diszkusszió 

 Jelen munkánk során vitális paraméterek (Tb és vér pH) prediktív szerepét vizsgáltuk 

a szisztémás gyulladás két különböző megnyilvánulási formájának kimeneteleiben, valamint 

a TRP csatornák szerepét a Tb farmakológiai modulációjában.  

Munkánk első részében azt találtuk, hogy a láz csökkenti, míg a hipotermia fokozza 

a szeptikus betegek halálozását a normotermiás betegekhez képest. Ezenkívül erős negatív 
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korrelációt mutattunk ki a Tb és a mortalitás között. Továbbá, amikor kiszámítottuk a 

szeptikus betegek átlagos Tb-ét az egyes halálozási kvartilisekben, azt találtuk, hogy az 

szignifikánsan magasabb volt a legalacsonyabb, mint a legmagasabb halálozási kvartilisben. 

Az összes statisztikai megközelítésünk eredményeit együttvéve adataink a Tb prediktív 

szerepére utalnak a szepszis kimenetelében. 

Tekintettel az emlősök Tb-változásainak adaptív biológiai értékére, feltételezhető, 

hogy maga a láz közvetlen, előnyös hatással van a szisztémás gyulladás halálozási arányára, 

ha ez „megfizethető” a gazdaszervezet számára. Bár analízisünk eredményei azt mutatták, 

hogy a hipotermia magasabb halálozással jár, meg kell jegyezni, hogy nem tudhatjuk, hogy 

a betegek halálozási aránya hogyan változott volna, ha a hipotermia nem alakult volna ki, 

vagy ha a betegeket újra melegítették volna. Ezért a hipotermia önmagában nem tekinthető 

károsnak a szervezetre, mivel a szeptikus betegek magasabb halálozási aránya feltehetően 

súlyosabb klinikai állapotuknak köszönhető. 

Ezután megvizsgáltuk a vér pH hatását az AP kimenetelére. Analíziseink azt 

mutatták, hogy az alacsonyabb vér pH-érték magasabb halálozási arányt, hosszabb LOS-t 

jelez előre, és fokozza az AP súlyosságát. Hatalmas különbségek voltak az egyes vizsgálatok 

protokolljai között, de figyelemre méltó, hogy függetlenül attól, hogy a szerzők eredetileg 

hogyan csoportosították a betegeket, az alacsonyabb pH-val rendelkező betegcsoport mindig 

rosszabb kimenetelel bírt, mint a magasabb pH-val rendelkező. Mindez arra utal, hogy az 

AP korai szakaszában az acidózis fontos befolyásoló tényező a kimenetelben, függetlenül a 

betegség tényleges progressziójától. 
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Ezután tanulmányoztuk a TRP csatornák szerepét a Tb farmakológiai 

modulációjában klinikai vizsgálatok metaanalízisével és állatkísérletekkel [61, 62]. A 

humán vizsgálatok adatainak metaanalízise megerősítette, hogy az első generációs TRPV1 

antagonisták hipertermiát okoznak az emberekben, míg a második generációs anyagok 

esetében hiányozhat ez a hatás. A hatás célpontjául szolgáló TRPV1 csatornák 

elhelyezkedése, vagyis azoké amelyek érzékelik a Tb-t a termoeffektor válaszok kiváltása 

során, emberekben nem felderített, és eltérhet a protonok által tónusosan aktivált csatornák 

helyétől. Ismerve, hogy a bőr kiemelkedő termoszenzoros szerepet játszik minden fajban, 

legalább néhány TRPV1 csatorna, amely hőmérsékleti szignálokat közvetít, hogy ingerelje 

a termoeffektorokat emberekben, feltételezhetően a bőrben található. 

Végül állatkísérleteinkben igazoltuk, hogy a TRPV1 csatorna genetikai és 

farmakológiai gátlása fokozza az NH4Cl hipotermiás hatását. Ezzel ellentétben, az NH4Cl-

re adott hipotermikus választ csökkenti a TRPA1 csatorna genetikai ablációja és 

farmakológiai gátlása. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a TRPV1 csatornák gátló 

regulátorok, míg a TRPA1 csatornák potencírozzák az NH4Cl által kiváltott hipotermiát.  

A vér csökkent pH-ja potenciálisan közvetlen mechanizmusként szolgálhat a 

hipotermia kialakulásához a TRPV1 által közvetített acido-antitermogén és acido-

antivazokonstriktor reflexek stimulálása révén [lásd 61-es review]. Mivel azonban az NH4Cl 

által kiváltott hipotermia mind a TRPV1, mind a TRPA1 csatorna genetikai és farmakológiai 

gátlása után is kimutatható volt, nem zárható ki, hogy a vér csökkent pH-jára adott 

hipotermiás válasz TRPV1- és TRPA1-független mechanizmusokat is magába foglal. Az is 

lehetséges azonban, hogy az NH4Cl hipotermiás hatását olyan mechanizmusok váltották ki, 
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amelyek nem kizárólag a vér pH-jának csökkenésével kapcsolatosak, mivel az NH4Cl 

alacsonyabb dózisa patkányokban hipotermiát okozott, de nem befolyásolta jelentősen a vér 

pH-ját, ami a közvetlen sav által kiváltott hatás ellen szól. Csak feltételezhetjük, hogy az 

NH4
+ ionok gátolhatják a hasfalban található TRPV1 csatornákat, amelyekről kimutatták, 

hogy tonikusan gátolják a bőr vazokonstrikcióját és a termogenezist [63]. Alternatív 

elméletként korábban bemutattuk, hogy a patkány és egér farokartériák acidózis által 

kiváltott vazodilatációját az érfal nem-neuronális TRPV1 csatornái gátolják [64], így 

feltételezhető, hogy ezeknek a TRPV1 csatornáknak a gátlása nagyobb hőveszteséget és 

nagyobb hipotermiás választ eredményezhet az NH4Cl-re. A TRPA1 csatorna tekintetében 

a pH aktiváció összetett. Kimutatták, hogy a gyenge savak aktiválják a TRPA1-et 

rágcsálókban, de ez az intracelluláris acidózis következtében alakult ki [39, 65]. Bár a 

protonok gyorsan áthatolhatnak a membránon [66], a TRPA1 nem reagált az extracelluláris 

acidózisra rágcsálóban, és a protonok egy későbbi vizsgálatban még gátolták is a csatornát 

[40]. Kimutatták, hogy az ammónia és az intracelluláris alkalizáció aktiválja mind a TRPV1, 

mind a TRPA1 csatornát [37, 38]. Ezért a gáznemű ammónia gyors befelé történő diffúziója 

és az ebből eredő intracelluláris alkalizáció is hozzájárulhatott eredményeinkhez. Ismeretes, 

hogy az NH4Cl szisztémás (i.v.) alkalmazása ammónia képződéséhez vezet, amely könnyen 

átjuthat a vér-agy gáton [67]. Ez felveti annak lehetőségét, hogy a TRPA1 csatornák 

aktiválása az agy hőszabályozó neuronjaiban hipotermikus választ váltott ki, amint azt 

korábban egy másik gáztranszmitter, a hidrogén-szulfid esetében kimutattuk [36]. 
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VI. Következtetések 

Jelen munkában a Tb és a vér pH prediktív szerepét vizsgáltuk a szisztémás gyulladás 

fertőzéses (szepszis) és fertőzéstől független (AP) megnyilvánulási formáiban. A Tb eltérései 

erősen korrelálnak a szepszis halálozásával. A Tb-hez hasonlóan a vér pH és a mortalitás 

közötti kapcsolat szignifikáns negatív korrelációt mutatott az AP-ben. Azt is 

megállapítottuk, hogy az alacsonyabb szisztémás pH hosszabb LOS-t jelez előre, és rontja 

az AP súlyosságát.  

Munkám második részében a TRPV1 és TRPA1 csatornák nem-termális 

aktiválásának fontosságára hívtuk fel a figyelmet a termoregulációban különböző 

módszerekkel emberekben és rágcsálókban. A humán adatok metaanalízise azt mutatta, 

hogy az első generációs TRPV1 antagonisták hipertermiát okoznak az emberekben, míg a 

második generációs anyagok esetében hiányozhat ez a hatás. Állatkísérleteinkben azt 

találtuk, hogy (i) az NH4Cl i.p. adása hipotermiát vált ki patkányokban és egerekben 

egyaránt; (ii) a TRPA1 csatornák hozzájárulnak az NH4Cl által kiváltott hipotermia 

kialakulásához egerekben és patkányokban is; (iii) a TRPV1 csatornák gátló funkciót 

játszanak ebben a folyamatban. Szisztémás gyulladásban a Tb farmakológiai modulációja 

előnyös lehet emberekben és állatokban, és a TRPV1 és TRPA1 csatornák valószínűleg jó 

célpontok a Tb módosítására. 
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