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ÖZET 
Amaç
Kardiyopulmoner resüsitasyon (KPR) sonrası spontan dolaşımı 
geri dönen hastalarda hedefe yönelik sıcaklık yönetiminin (TTM) 
Piroptoz üzerindeki etkisini araştırmak.

Yöntem
2021 ve 2022 yılları arasında Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastanesi’nde, Kardiyak arrest (KA) sonrası ilk 15 dakika içinde 
başlatılan ve toplamda 60 dakikadan fazla sürmeyen KPR uygulanan 
30 KA hastası ile yaş ve cinsiyet açısından eşleştirilmiş 30 sağlıklı 
gönüllü çalışmaya dahil edildi. Çalışma grubu 48 saat boyunca 
TTM tedavisi aldı. 18 yaşından küçük hastalar, gebelik, koagülopati, 
trombositopeni, kontrolsüz aritmi, son dönem hastalıklar, bilişsel 
bozukluk öyküsü olan önceki nörolojik hastalık, persistan kardiyo-
jenik şok, şüpheli veya doğrulanmış akut intraserebral kanama/akut 
inme ve malignite olan hastalar çalışmadan hariç tutuldu. Çalışma 
grubundan üç kez kan örneği alındı: TTM’nin başlangıcında, 
TTM’nin 24. saatinde ve TTM’nin 48. saatinde. NLRP3, kaspaz-1, 
gasdermin-D ve IL-1B proteinleri ölçüldü.

Bulgular
NLRP3, kaspaz-1, gasdermin D ve IL-1B düzeylerinin tüm zaman 
noktalarında kontrol grubuna göre denek grubunda anlamlı olarak 
daha yüksek olduğu saptandı. Öte yandan, istatistiksel olarak anlamlı 
olmasa da, NLRP3, kaspaz-1 ve gasdermin-D düzeyleri, 48 saatlik 
takip süresi boyunca TTM tedavisi sonrası test grubunda başlangıç 
değerlerine kıyasla azaldı. 

Sonuç
Kalp durması sonrasında piroptozis belirteçleri, sağlıklı kontrollere 
kıyasla anlamlı derecede artmıştır. TTM sonrasında gözlemlenen 
azalmalar istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, tedavi sırasında 
piroptozis belirteçlerinde aşağı yönlü bir eğilim kaydedilmiştir

Anahtar kelimeler: Kardiyak Arrest, Hedefe yönelik sıcaklık 
yönetimi, Piroptoz, Akut miyokard enfarktüsü

ABSTRACT
Objective
To investigate the effect of targeted temperature management (TTM) 
on pyroptosis in patients who achieved return of spontaneous cir-
culation (ROSC) following cardiopulmonary resuscitation (CPR) 
after cardiac arrest (CA).

Methods
This study included 30 patients with CA in whom CPR was initiated 
within the first 15 minutes after arrest and lasted no longer than 60 
minutes, as well as 30 age- and sex-matched healthy volunteers. 
The study was conducted at Harran University Medical Faculty 
Hospital between 2021 and 2022. The patient group received TTM 
therapy for 48 hours. Exclusion criteria were age <18 years, preg-
nancy, coagulopathy, thrombocytopenia, uncontrolled arrhythmia, 
end-stage disease, pre-existing neurological disease with cognitive 
impairment, persistent cardiogenic shock, suspected or confirmed 
acute intracerebral hemorrhage/acute stroke, and malignancy. Blood 
samples were collected from patients at three time points: at initia-
tion of TTM (baseline), at 24 hours, and at 48 hours. Serum levels 
of NLRP3, caspase-1, gasdermin-D, and IL-1β were measured.

Results
Serum NLRP3, caspase-1, gasdermin-D, and IL-1β levels were 
significantly higher in the patient group compared with the control 
group at all time points. Although not reaching statistical signifi-
cance, NLRP3, caspase-1, and gasdermin-D levels showed a dec-
reasing trend during the 48-hour follow-up after TTM compared 
with baseline values.

Conclusion
Pyroptosis markers were significantly elevated following cardiac 
arrest compared with healthy controls. Although the reductions ob-
served after TTM did not reach statistical significance, a downward 
trend in pyroptosis markers was noted during treatment.

Keywords: Cardiac arrest, Targeted temperature management, 
Pyroptosis, Acute myocardial infarction
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GİRİŞ 
Hücre ölümü, doku homeostazının sürdürülmesinde ve temel biyo-
lojik fonksiyonlarda kritik bir rol oynar; bu süreçteki değişiklikler 
hastalık patofizyolojisi açısından önemli sonuçlar doğurur. Hücre 
ölümü farklı mekanizmalarla gerçekleşir (1). Piroptozis, proinfla-
matuvar sitokinlerin salınımı, hücre membranında por oluşumu 
ve hücre lizisi ile karakterize programlanmış bir hücre ölümü 
biçimidir (2). Bu süreç, nükleotid bağlayıcı bölge ve lösin açısından 
zengin tekrar dizileri içeren aile, pirin bölgesi içeren 3 (NLRP3) 
inflamazomu tarafından başlatılır ve apoptozla ilişkili, kaspaz top-
layıcı bölge içeren benek benzeri protein (ASC) ile pro-kaspaz-1’in 
toplanmasıyla devam eder. Bu kaskad kaspaz-1 aktivasyonunu ve 
IL-1β ile IL-18 gibi proinflamatuvar sitokinlerin olgunlaşmasını ve 
salınmasını tetikler. İnflamatuvar kaspazlar tarafından parçalanma 
ile oluşan gasdermin-D, hücre membranında por oluşumunu sağlar; 
inflamatuvar mediyatörlerin salınımını, hücre şişmesini ve piropto-
zisi destekler. Bu sitokinlerin salınımı nihayetinde piroptotik hücre 
ölümü ile sonuçlanır (3).

Piroptozis; kardiyovasküler hastalıklar, ateroskleroz ve akut mi-
yokard enfarktüsü (AME) ile ilişkilendirilmiştir (4). Reperfüzyon 
AME tedavisinin temel taşı olmakla birlikte, miyokard iskemisi/
reperfüzyon hasarı (MİRİ) olarak bilinen süreç aracılığıyla para-
doksal olarak doku hasarını artırabilir. Son çalışmalar, piroptozis 
ile MİRİ’nin altında yatan patolojik mekanizmalar arasında güçlü 
bir ilişki olduğunu göstermiştir (5, 6). Ayrıca kardiyak arrest (KA) 
sonrası nekroz, apoptoz ve otofajiye ilişkin histopatolojik kanıtlar 
bildirilmiştir (7).

KA sırasında, kan akımının durması nedeniyle tüm vücutta 
yaygın iskemi meydana gelir. Kardiyopulmoner resüsitasyon 
(KPR), doku perfüzyonunun yeniden sağlanması için en kritik  
girişimdir (8). Spontan dolaşım geri dönse bile bu hastalarda mortalite 
oranları yüksek seyretmektedir. KPR sırasında ve sonrasında serebral 
hasarın azaltılması, nörolojik fonksiyonların korunması açısından 
esastır. Hedefe yönelik sıcaklık yönetimi (TTM), KA sonrası hi-
poksik-iskemik ensefalopatiyi önlemeye yönelik önemli bir tedavi 
stratejisidir. Güncel kılavuzlar, KA sonrası spontan dolaşımın geri 
dönüşü sağlanan hastalarda fonksiyonel nörolojik sonuçları iyileş-
tirmek amacıyla TTM uygulanmasını önermektedir (9).

Günümüze kadar TTM uygulanan hastalarda piroptozis biyobelirteç-
lerindeki değişiklikleri değerlendiren bir çalışma bulunmamaktadır. 
Bu nedenle bu çalışma, KA sonrası spontan dolaşımı geri dönen 
hastalarda TTM tedavisi sonrası piroptoziste meydana gelen deği-
şiklikleri araştırmayı amaçlamıştır.

YÖNTEM
2021-2022 yılları arasında Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastanesi’ne AME ile ilişkili KA  nedeniyle başvuran ve reper-
füzyon sonrası anestezi ve koroner yoğun bakım ünitelerinde TTM 
uygulanan hastalar bu prospektif çalışmaya dahil edildi.

Örneklem büyüklüğü, her iki grupta çalışmaya alınan ilk 15 hastanın 
sonuçlarına göre hesaplandı. İki grup arasında bazal değerlerde 
anlamlı fark saptandıktan sonra, iki yönlü α düzeyi 0,05, çalışma 

gücü %95 ve etki büyüklüğü 0,5 kabul edilerek her grup için en az 
27 hastanın gerekli olduğu belirlendi. Bu nedenle her gruba en az 
30 hasta dahil edildi.

Çalışma başlamadan önce Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alındı (No: 08/25). Çalışma 
Australian New Zealand Clinical Trials Registry’de kaydedildi 
(ACTRN12621001570875).

Çalışma grubu, KA sonrası ilk 15 dakika içinde KPR başlanan ve 
KPR süresi 60 dakikayı aşmayan hastalardan oluşturuldu. Genel 
popülasyonda piroptozis biyobelirteçlerinin normal düzeyleri bi-
linmediğinden, referans değerleri belirlemek amacıyla sağlıklı 
gönüllüler çalışmaya dahil edildi. Sağlıklı kontrol grubuna yaş ve 
cinsiyet açısından eşleştirilmiş 30 birey alındı. Tüm katılımcılardan 
veya yasal temsilcilerinden yazılı bilgilendirilmiş onam alındı. 
Kontrol grubundan venöz kan örneği yalnızca bir kez alındı ve ek 
bir girişim yapılmadı.

Dışlama kriterleri; 18 yaş altı, gebelik, koagülopati, trombositopeni, 
kontrolsüz aritmi, son dönem hastalık, KA sonrası vücut ısısının 
<30°C olması , önceden var olan nörolojik hastalık, persistan kar-
diyojenik şok, şüpheli veya doğrulanmış akut intraserebral kanama, 
malignite olarak belirlendi.

TTM tedavisi için özofagusa sıcaklık probu yerleştirildi ve dış 
soğutma sistemine bağlandı (Medivance, Louisville, CO, ABD). 
Hedef sıcaklık 34°C olarak belirlendi. Soğutma 48 saat sürdürül-
dü ve ardından aynı dış soğutma sistemi kullanılarak saatte 0,4°C 
hızında aktif ve kontrollü yeniden ısıtma uygulandı. Normotermi 
sağlandıktan sonra, tedavinin başlangıcından 72 saat sonra soğutma 
cihazı ve pedler çıkarıldı.

Venöz kan örnekleri üç zaman noktasında alındı: Soğutma başlangı-
cında, 24. Saatte ve tedavinin sonunda (48. saat). Serum düzeyleri, 
İnsan NLRP3, İnsan Gasdermin-D, İnsan İnterlökin-1β ve İnsan 
Kaspaz-1 için ELISA kitleri kullanılarak ölçüldü.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 
İstatistiksel analiz SPSS 23.0 (SPSS Inc., IL, ABD) kullanılarak 
yapıldı. Normallik, Shapiro–Wilk testi ile ve ayrıca çarpıklık ve 
basıklık değerleri değerlendirilerek analiz edildi. Normal dağılım 
göstermeyen sürekli değişkenler medyan (minimum–maksimum) 
olarak sunuldu ve Mann–Whitney U testi ile karşılaştırıldı. Normal 
dağılım gösteren sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma 
olarak ifade edildi ve Student t-testi ile karşılaştırıldı. Grup içi 
karşılaştırmalarda verilerin dağılımına göre tekrarlayan ölçümler-
de varyans analizi (ANOVA) veya Friedman testi kullanıldı. İkili 
karşılaştırmalarda Bonferroni düzeltmesi uygulandı. Kategorik 
değişkenler sayı olarak ifade edildi ve ki-kare testi ile karşılaştırıldı. 
P<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR 
Bu çalışmaya TTM uygulanan toplam 30 hasta (Şekil 1) ve 30 
sağlıklı kontrol denek dahil edildi. Hasta grubunun ortalama yaşı 58 
yıl (aralık: 28–75) olup, %56,7’si erkekti. Ortalama hastanede yatış 
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süresi 11,5 gün (3–91) ve bazal Glasgow Koma Skalası (GKS) skoru 
4 (3–8) idi. Hasta grubunun 0., 24. ve 48. saatlerdeki laboratuvar 
verileri Tablo 1’de sunulmuştur. Nötrofil ve lenfosit sayıları hasta 
grubunda zaman içinde anlamlı farklılık göstermiştir (P = 0,001).

Şekil 1. Çalışmaya dahil edilen hastaların CONSORT akış diyagramı.

 

KARDİYAK ARREST HASTALARI (n:124) 

24 Saat İçinde Ölen Hastalar (n:43) 

24 Saatten fazla Hayatta Kalan Hastalar (n:81) 

Çalışmaya Dahil Edilen Hasta Sayısı (n:30) 

            Hariç Tutulan Hasta Sayısı (n:51) 

Glaskow Koma Skorlaması>9 (n:16) 

Ekipman ve Biyomedikal kit Problemi (n:4) 

Hemodinamik İnstabilite (n:11) 

Gebelik (n:1) 

Son dönem Hastalıklar (n:13) 

Kontrol Edilemeyen Aritmiler (n:6) 

Tablo 1. Çalışma grubunda LDH, lökosit, nötrofil, lenfosit ve 
trombosit değerlerinin zamana göre değerlendirilmesi.

İşlem 
Öncesi 24. Saat 48. Saat P

LDH 647 
(224-1628)

653.5 
(338-1883)

711 
(229-1678)

0.202a

Lökosit 18.3 
(13.4-22.7)

19.8 
(13.3-24.8)

16.2 
(11.3-20.8)¥

0.281a

Nötrofil 14.2 
(9.3-18.5)

16.5 
(12.3-22.4)

11.5 
(8.3-15.7)¥

0.001a

Lenfosit 2.35 
(0.5-7.5)

0.9 
(0.3-2.6)*

1.05  
(0.4-2.6) #

<0.001a

Trombosit 254.6 ± 
61.1

255.5 ± 
68.2

231.1 ± 56.7 0.095b

aFriedman test, bRepeated measure test 

* = P < 0,05 (24. saat vs işlem öncesi) 
# = P < 0,05 (48. saat vs işlem öncesi)  
¥ = P < 0,05 (24. saat vs 48. saat)

Tablo 2 ve Şekil 2’de hasta ve sağlıklı kontrol grupları arasındaki 
grup içi ve gruplar arası karşılaştırmalar gösterilmiştir. Sağlıklı 
kontrollere kıyasla, Gasdermin-D, Kaspaz-1, IL-1β ve NLRP3 
düzeyleri hasta grubunda tüm zaman noktalarında anlamlı dere-
cede daha yüksekti (tüm karşılaştırmalar için P < 0,001). Grup içi 
analizlerde, biyobelirteçlerin hiçbiri 48 saatlik takip süresince bazal 
değerlere kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir artış göstermedi.

Şekil 2. Çalışma süresince denek ve kontrol gruplarında 
Gasdermin-D, Kaspaz-1, IL-1β ve NLRP3 düzeylerindeki deği-
şim. Kırmızı çizgi denek grubunu, yeşil çizgi kontrol grubunu 
göstermektedir.
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Tablo 2. Gruplara göre Gasdermin-D, Kaspaz-1, IL-1β ve NLRP3 
ölçümlerinin değerlendirilmesi.

Hasta (n= 30) Sağlıklı kontrol  
grubu (n = 30)* P

GASDERMİN-D
İşlem öncesi 7.97  

(0.97-8.8)
3.7 

(1.0-6.2)
<0.001c

24.saat 7.8  
(0.97-9.15)

3.7 
(1.02-6.2)

<0.001c

48.saat 7.4  
(0.9-9.05)

3.7 
(1.0-6.2)

<0.001c

P = 0.075a P > 0.99a

KASPAZ-1
İşlem öncesi 17.36  

(1-66.6)
3.62 

(1.1-16.4)
<0.001c

24.saat 16.24  
(1-54.9)

3.62 
(1.1-16.4)

<0.001c

48.saat 15.01  
(1-76.7)

3.62 
(1.1-16.4)

<0.001c

P = 0.531a P >0.99a

NLRP3
İşlem öncesi 1669.78 

(119.8-9805.1)
616.34 

(125-2582.9)
<0.001c

24.saat 1838.33 
(121.9-10292.1)

616.34 
(125-2582.9)

<0.001c

48.saat 1885.7 
(119.3-12105.4)

616.34 
(125-2582.9)

<0.001c

P = 0.435a P > 0.99a

NLRP3
İşlem öncesi 159.02 

(38.9-735.4)
74.01 (35.8-176.3) <0.001c

24.saat 153.69 
(37.9-425.9)

74.01 (35.8-176.3) <0.001c

48.saat 146.35 
(36.4-480.7)

74.01 (35.8-176.3) <0.001c

P = 0.291a P >0.99a

a: Friedman testi, c: Mann Whitney U testi  
* Sağlıklı grupta her biyobelirteç bir kez ölçülmüş olup, bu değerler tüm 
zaman noktaları için kullanılmıştır.

Hastane içi mortalite 23 (%76,7) hastada gelişti. Cinsiyet  
(P> 0,99), komorbiditeler (P = 0,603), KPR süresi (P = 0,443), has-
tanede yatış süresi (P = 0,737), ejeksiyon fraksiyonu (P = 0,590) ve 
başvuru anındaki GKS (P = 0,564) mortalite gelişen ve gelişmeyen 
hastalar arasında benzerdi. Ancak mortalite gelişen hastalar anlamlı 
olarak daha yaşlıydı (62 [41–75] vs. 42 [28–60] yıl, P = 0,002) ve 
TTM başlama süresi daha uzundu (306,9 ± 147,8 vs. 201,4 ± 59,8 
dakika, P = 0,011).

Tablo 3 ve Şekil 3, mortalite gelişen ve gelişmeyen hastalar ara-
sındaki grup içi ve gruplar arası karşılaştırmaları göstermektedir. 
Gasdermin-D, Kaspaz-1 veya NLRP3 düzeylerinde hiçbir zaman 
noktasında iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı. Ancak bazal 
IL-1β düzeyi mortalite gelişen hastalarda anlamlı derecede daha 
yüksekti (P = 0,047). Ayrıca IL-1β düzeyleri sağ kalan hastalarda 
zaman içinde anlamlı değişiklik gösterirken, mortalite gelişen has-
talarda grup içi anlamlı değişiklik izlenmedi (P = 0,005).

Şekil 3. Hasta grubunda mortalite gelişimine göre Gasdermin-D, 
Kaspaz-1, IL-1β ve NLRP3 ölçümlerindeki değişim.
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Tablo 3. Mortalite gelişimine göre Gasdermin-D, Kaspaz-1, IL-1β 
ve NLRP3 ölçümlerinin değerlendirilmesi.

Mortalite (-) 
(n = 7)

Mortalite (+) 
(n = 23) P

GASDERMİN-D
İşlem öncesi 7.97 

(3.90-8.36)
7.98  

(0.97-8.78)
0.701c

24.saat 7.85 
(4.27-8.44)

7.71 
(0.97-9.15)

0.811c

48.saat 7.15 
(0.90-8.07)

7.68 
(0.97-9.05)

0.207c

P = 0.368a P = 0.190a

KASPAZ-1
İşlem öncesi 14.15 

(9.63-22.17)
19.13 

(1.03-66.57)
0.311c

24.saat 17.52 
(10.94-54.85)

15.12 
(1.01-41.57)

0.335c

48.saat 9.55 
(6.64-20.07)

17.84 
(1.03-76.70)

0.086c

P = 0.180a P = 0.438a

IL-1B
İşlem öncesi 1321.48 

(119.8-2379.1)
2114.26 

(132.6-9805.1)
0.047c

24.saat 1741.63 
(122.9-2798.2) *

1882.87 
(121.9-10292.1)

0.677c

48.saat 1277.66 
(120.9-2593.8) ¥

2455.5 
(119.3-12105.4)

0.162c

P = 0.005a P = 0.738a

NLRP3
İşlem öncesi 133.03 

(102.38-230.02)
181.74 

(38.86-735.41)
0.174c

24.saat 139.31 
(104.42-269.73)

157.03 
(37.90-425.89)

0.924c

48.saat 142.83 
(80.36-336.05)

154.16 
(36.38-480.72)

0.564c

P = 0.651a P = 0.074a

aFriedman test, cMann-Whitney U test 
* = P < 0.05, 24.saat vs. işlem öncesi 
# = P < 0.05, 48.saat vs. işlem öncesi 
¥ = P < 0.05, 24.saat vs. 48.saat

TARTIŞMA 
Bu çalışmanın temel bulguları şu şekildedir: KA geçiren hastalarda 
piroptoz belirteçleri sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı derecede 
daha yüksekti ve azalmalar istatistiksel anlamlılığa ulaşmasa da, 
TTM tedavisi sonrasında piroptoz belirteç düzeylerinde azalma 
eğilimi gözlendi.

Piroptoz genellikle hücre içi patojen enfeksiyonları ile tetiklenir ve 
konak savunma sisteminin temel bileşenlerinden birini oluşturur. 
Hücre membran bütünlüğünün kaybı, kromatin yoğunlaşması ve 

DNA fragmentasyonu ile karakterizedir (10). Piroptoz; IL-1β, IL-18 ve 
diğer proinflamatuvar mediyatörlerin salınımı yoluyla inflamasyonu 
düzenler ve bu mediyatörler doğal bağışıklıkta önemli rol oynar. 
NLRP1, NLRP3, NLRC4, pirin ve AIM2 (absent in melanoma 2) 
gibi çeşitli inflamazom kompleksleri ile lipopolisakkarit ilişkili 
yolaklar piroptozu başlatabilir; bunlar arasında en fazla çalışılan 
NLRP3’tür. Oksidatif stres sonucu oluşan reaktif oksijen türleri 
NLRP3’ü aktive eder ve bu durum kaspaz-1 aktivasyonunu te-
tikler. Aktive olan kaspaz-1, gasdermin-D’yi parçalayarak hücre 
membranında por oluşumuna yol açar. Kaspaz-1 ayrıca pro-IL-1β 
ve pro-IL-18’i aktif formlarına dönüştürür; bu sitokinler hücre 
dışına salınarak inflamatuvar hücrelerin toplanmasını sağlar ve 
inflamatuvar yanıtı güçlendirir (2, 11).

Piroptozun kardiyovasküler sistemin endojen düzenleyicisi olduğu 
öne sürülmüş olup, çeşitli kardiyovasküler hastalıklarda önemli rol 
oynadığı bildirilmektedir (2, 12). Okside LDL aracılığıyla piroptoz 
aktivasyonu aterosklerotik plak oluşumuna katkıda bulunur (2). 
Dolayısıyla plak komplikasyonları ile tetiklenen AME piroptoz 
sık olarak meydana gelebilir. AME tedavisinde reperfüzyon temel 
yaklaşım olsa da, reperfüzyonun kendisi MIRI olarak bilinen me-
kanizma ile doku hasarını artırabilir (5, 6). Bu süreçte NLRP3, IL-1β 
ve kaspaz-1 ekspresyonunun arttığı ve piroptotik hücre ölümünün 
güçlendiği gösterilmiştir (13). Eğer AME sırasında KA gelişirse pi-
roptotik süreç daha da şiddetlenebilir. KA, kan akımının durması 
nedeniyle global iskemiye yol açar; başarılı KPR sonrasında spontan 
dolaşımın geri dönmesi ise patofizyolojik açıdan MIRI gelişimine 
neden olabilecek bir durum oluşturur (14).

TTM, KA sonrası hipoksik-iskemik ensefalopatinin önlenmesinde 
kabul edilmiş bir stratejidir ve güncel kılavuzlar KA sonrası spontan 
dolaşımı geri dönen hastalarda nörolojik sonuçları iyileştirmek için 
kullanımını önermektedir (15, 16). TTM, hücresel metabolizmayı ve 
oksijen ihtiyacını azaltır; vücut ısısındaki her 1°C düşüş, serebral 
metabolik hızı yaklaşık %6–10 oranında azaltır ve böylece beyni 
iskemik hasardan korur. Hipoterminin ayrıca serbest radikal üreti-
mini, inflamatuvar sinyallemeyi ve hücre ölümünü azalttığı göste-
rilmiştir (17). Bu mekanizmalara dayanarak, TTM’nin inflamasyonu 
ve piroptotik süreci azaltabileceğini düşündük. Çalışmamızda TTM 
uygulanan hastalarda lökosit ve nötrofil düzeyleri 48. saatte azal-
mıştır. Bu bulgular, TTM’nin KA sonrası gelişen aşırı inflamatuvar 
yanıtın baskılanmasına katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir.

Hipoterminin piroptoz belirteçleri üzerindeki etkilerine ilişkin ve-
riler sınırlıdır. Diao ve arkadaşları (18), hipoterminin NLRP3, ASC, 
parçalanmış kaspaz-1 ve gasdermin-D ekspresyonunu azalttığını 
ve bununla birlikte IL-1β ve IL-18 düzeylerinde de düşüş sağla-
dığını göstermiştir. Gao ve arkadaşları (19), AME olan sıçanlarda 
hipoterminin miyokard inflamasyonunu azalttığını ve NLRP3 inf-
lamazomu ile p53 sinyal yolaklarını baskılayarak apoptozu inhibe 
ettiğini bildirmiştir. Sepsis modelinde Jiang ve arkadaşları (20), hafif 
hipoterminin TLR4/NF-κB/NLRP3 yolunu inhibe ederek pirop-
tozu azalttığını ve çoklu organ hasarını hafiflettiğini göstermiştir. 
Ayrıca hipoterminin, travma sonrası kortikal kaspaz-1, kaspaz-11 
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ve purinerjik reseptör P2X7 ekspresyonundaki artışı engellediği 
de bildirilmiştir (21). Bununla birlikte, bildiğimiz kadarıyla AME 
hastalarında TTM uygulaması sırasında piroptoz belirteçlerindeki 
değişiklikleri değerlendiren klinik bir çalışma bulunmamaktadır. Bu 
çalışmada NLRP3, gasdermin-D, kaspaz-1 ve IL-1β düzeylerinin 
KA hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı derecede yüksek 
olması, KA sonrasında piroptotik sürecin aktive olduğu hipotezini 
desteklemektedir.

KA sonrası TTM, hem inflamatuvar yanıtı hem de iskemik doku 
hasarını azaltabilir. Buna bağlı olarak TTM, piroptotik süreci ya-
vaşlatabilir veya modüle edebilir. Çalışmamızda NLRP3, kaspaz-1, 
gasdermin-D ve IL-1β düzeyleri 48 saatlik takip süresi boyunca 
başlangıca kıyasla anlamlı bir artış göstermemiştir. Bu durum, 
TTM’nin piroptoz belirteçlerinin daha fazla yükselmesini engelle-
yerek seviyelerini stabilize edebileceğini düşündürmektedir. 24. ve 
48. saatlerde anlamlı bir artış görülmemesi, TTM’nin iskemik doku 
hasarının ilerlemesini sınırlayabileceği hipotezini güçlendirmektedir.

Ayrıca, mortalite gelişen hastalarda yaşın anlamlı derecede daha 
yüksek olduğu ve TTM başlama süresinin daha uzun olduğu sap-
tanmıştır. Bu bulgular, güncel kılavuzlara uygun şekilde TTM’nin 
erken başlatılmasının önemini vurgulamaktadır. Sağ kalanlar ile 
kaybedilen hastalar arasında gasdermin-D, kaspaz-1 ve NLRP3 
düzeylerinde anlamlı fark saptanmamış olsa da, başlangıç IL-1β 
düzeyi mortalite gelişen hastalarda anlamlı derecede daha yüksekti. 
Bunun yanında, sağ kalanlarda IL-1β düzeylerinde azalma eğilimi 
gözlenmiştir. Bu sonuçlar, IL-1β’nın prognostik açıdan potansiyel 
bir belirteç olabileceğini düşündürmektedir; ancak küçük örneklem 
büyüklüğü ek farklılıkları saptama gücümüzü sınırlamış olabilir.

Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları vardır. İlk olarak örneklem büyük-
lüğü nispeten küçüktür ve çalışma tek merkezde yürütülmüştür. 
İkinci olarak sağlıklı kontrol grubunun kullanılması, TTM’nin 
spesifik etkisini izole etmeyi sınırlamaktadır. KPR uygulanıp TTM 
uygulanmayan hastalardan oluşan bir karşılaştırma grubu, TTM’nin 
piroptoz üzerindeki etkisini daha net gösterebilirdi. Ancak TTM 
güncel kılavuzlarda önerildiği için tedavinin verilmemesi etik 
açıdan sorun oluşturabilir.

SONUÇ 
KA sonrası resüsitasyon uygulanan hastalarda piroptoz belirteçleri, 
sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 
Azalma istatistiksel anlamlılığa ulaşmamış olsa da, TTM tedavisini 
takiben piroptoz belirteçlerinde düşüş eğilimi gözlenmiştir. Bu 
çalışmada sağlıklı kontrol grubunun kullanılmış olması nedeniyle, 
TTM’nin piroptoz biyobelirteçleri üzerindeki etkisini daha net ortaya 
koymak için KPR uygulanıp TTM uygulanmayan hastaların dahil 
edildiği ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu bulguların doğrulanması 
ve post-kardiyak arrest sendromunda piroptozun rolünün daha iyi 
anlaşılması için daha geniş örneklemli ve kontrollü çalışmalar 
gereklidir.
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ABSTRACT
Objective
To investigate the effect of targeted temperature management (TTM) 
on pyroptosis in patients who achieved return of spontaneous cir-
culation (ROSC) following cardiopulmonary resuscitation (CPR) 
after cardiac arrest (CA).

Methods
This study included 30 patients with CA in whom CPR was initiated 
within the first 15 minutes after arrest and lasted no longer than 60 
minutes, as well as 30 age- and sex-matched healthy volunteers. 
The study was conducted at Harran University Medical Faculty 
Hospital between 2021 and 2022. The patient group received TTM 
therapy for 48 hours. Exclusion criteria were age <18 years, preg-
nancy, coagulopathy, thrombocytopenia, uncontrolled arrhythmia, 
end-stage disease, pre-existing neurological disease with cognitive 
impairment, persistent cardiogenic shock, suspected or confirmed 
acute intracerebral hemorrhage/acute stroke, and malignancy. Blood 
samples were collected from patients at three time points: at initia-
tion of TTM (baseline), at 24 hours, and at 48 hours. Serum levels 
of NLRP3, caspase-1, gasdermin-D, and IL-1β were measured.

Results
Serum NLRP3, caspase-1, gasdermin-D, and IL-1β levels were 
significantly higher in the patient group compared with the control 
group at all time points. Although not reaching statistical signifi-
cance, NLRP3, caspase-1, and gasdermin-D levels showed a dec-
reasing trend during the 48-hour follow-up after TTM compared 
with baseline values.

Conclusion
Pyroptosis markers were significantly elevated following cardiac 
arrest compared with healthy controls. Although the reductions ob-
served after TTM did not reach statistical significance, a downward 
trend in pyroptosis markers was noted during treatment.

Keywords: Cardiac arrest, Targeted temperature management, 
Pyroptosis, Acute myocardial infarction

INTRODUCTION
Cell death plays a critical role in maintaining tissue homeostasis 
and fundamental biological functions, and alterations in this pro-
cess have important implications for disease pathophysiology. Cell 
death occurs through various mechanisms (1). Pyroptosis is a form 
of programmed cell death characterized by the release of proinflam-
matory cytokines, membrane pore formation, and cell lysis (2). This 
process is initiated by the nucleotide-binding domain, leucine-rich 
repeat–containing family, pyrin domain–containing 3 (NLRP3) 
inflammasome and proceeds with the recruitment of apoptosis-as-
sociated speck-like protein containing a caspase recruitment domain 
(ASC) and pro–caspase-1. This cascade triggers caspase-1 activation 
and the maturation and secretion of proinflammatory cytokines 
such as IL-1β and IL-18. Gasdermin-D, generated by inflammatory 
caspase-mediated cleavage, subsequently mediates membrane pore 
formation, promoting inflammatory mediator release, cell swelling, 
and pyroptosis. The release of these cytokines ultimately results in 
pyroptotic cell death (3).

Pyroptosis has been associated with cardiovascular diseases, at-
herosclerosis, and acute myocardial infarction (AMI) (4). Although 
reperfusion is the cornerstone of AMI treatment, it may paradoxically 
exacerbate tissue injury through a process known as myocardial 
ischemia/reperfusion injury (MIRI). Recent studies have demons-
trated a strong association between pyroptosis and the pathological 
mechanisms underlying MIRI (5, 6). Furthermore, histopathological 
evidence of necrosis, apoptosis, and autophagy has been reported 
following cardiac arrest (CA) (7).

During CA, extensive whole-body ischemia results from the ces-
sation of blood flow. Cardiopulmonary resuscitation (CPR) is the 
most critical intervention for restoring tissue perfusion (8). Despite 
achieving return of spontaneous circulation, these patients continue 
to have high mortality rates. Reducing cerebral injury during and 
after CPR is essential for preserving neurological function. Targeted 
temperature management (TTM) is an important therapeutic stra-
tegy for preventing hypoxic–ischemic encephalopathy following 
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CA. Current guidelines recommend TTM to improve functional 
neurological outcomes in patients who achieve return of spontaneous 
circulation (ROSC) after CA (9).

To date, no studies have evaluated changes in pyroptosis biomar-
kers in patients undergoing TTM. Therefore, this study aimed to 
investigate changes in pyroptosis following TTM in patients who 
achieved return of spontaneous circulation after cardiac arrest.

METHODS
Patients who were admitted to Harran University Faculty of Medicine 
Hospital due to AMI-CA between 2021 and 2022 and underwent 
TTM after reperfusion in the anesthesia and coronary intensive care 
units were included in this prospective study. 

The sample size was calculated based on the results of the first 
15 patients included in each group. After detecting a significant 
difference between the two groups in baseline values, assuming a 
two-tailed α level of 0.05, a study power of 95%, and an effect size 
of 0.5, it was determined that at least 27 patients were required per 
group. Therefore, at least 30 patients were enrolled in each group.

Prior to the initiation of the study, approval was obtained from the 
Harran University Faculty of Medicine Clinical Research Ethics 
Committee (No: 08/25). The study was registered in the Australian 
New Zealand Clinical Trials Registry (ACTRN12621001570875).

The study group consisted of patients in whom CPR was initiated 
within 15 minutes after CA and lasted no longer than 60 minutes. 
Since the normal levels of pyroptosis biomarkers in the general po-
pulation are unknown, healthy volunteers were included to establish 
reference values. Thirty age- and sex-matched individuals were 
enrolled as the healthy control group. Written informed consent was 
obtained from all participants or their legal representatives. Venous 
blood samples were collected once from the control group, and no 
additional interventions were performed.

The exclusion criteria were as follows: age <18 years, pregnancy, 
coagulopathy, thrombocytopenia, uncontrolled arrhythmia, end-stage 
disease, body temperature <30°C after CA, pre-existing neurological 
disease, persistent cardiogenic shock, suspected or confirmed acute 
intracerebral hemorrhage, and malignancy.

For TTM treatment, a temperature probe was placed in the esophagus 
and connected to an external cooling system (Medivance, Louisville, 
CO, USA). The target temperature was set at 34°C. Cooling was 
maintained for 48 hours, followed by active, controlled rewarming 
at a rate of 0.4°C per hour using the same external cooling system. 
The cooling device and pads were removed after 72 hours from the 
initiation of therapy, once normothermia was achieved.

Venous blood samples were collected at three time points: at the 
initiation of cooling, at 24 hours, and at the end of treatment (48th 
hour). Serum levels were measured using enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA) kits for Human NLRP3, Human Gasdermin-D, 
Human Interleukin-1β, and Human Caspase-1.

Statistical Analysis
Statistical analyses were performed using SPSS version 23.0 (SPSS 
Inc., IL, USA). Normality was assessed using the Shapiro–Wilk test, 
as well as skewness and kurtosis values. Non-normally distributed 
continuous variables were presented as median (minimum–maxi-
mum) and compared using the Mann–Whitney U test. Normally 
distributed continuous variables were expressed as mean ± standard 
deviation and compared using the Student’s t-test.

For intragroup comparisons, repeated-measures analysis of variance 
(ANOVA) or the Friedman test was used according to data distribu-
tion. Bonferroni correction was applied for pairwise comparisons. 
Categorical variables were expressed as numbers and compared 
using the chi-square test. A p-value <0.05 was considered statisti-
cally significant.

RESULTS          
A total of 30 patients treated with TTM (Figure 1) and 30 healthy 
control subjects were included in the present study. The median age 
of the patient group was 58 years (range, 28–75), and 56.7% were 
male. The median length of hospital stay was 11.5 (3–91) days, and 
the baseline Glasgow Coma Scale (GCS) score was 4 (3–8).

Figure 1. Consort diagram of included patients

Laboratory data of the patient group at 0, 24, and 48 hours are 
presented in Table 1. Neutrophil and lymphocyte counts differed 
significantly over time in the patient group (P = 0.001).
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Table 1. Evaluation of LDH, Leucocyte, Neutrophil, Lymphocyte 
and Platelet according to time in the subjects group

Before 
Process

24th  
hours

48th  
hours

P

LDH 647 
(224-1628)

653.5 
(338-1883)

711 
(229-1678)

0.202a

Leucocyte 18.3 
(13.4-22.7)

19.8 
(13.3-24.8)

16.2 
(11.3-20.8)¥

0.281a

Neutrophil 14.2 
(9.3-18.5)

16.5 
(12.3-22.4)

11.5 
(8.3-15.7)¥

0.001a

Lymphocyte 2.35 
(0.5-7.5)

0.9 
(0.3-2.6)*

1.05  
(0.4-2.6) #

<0.001a

Platelets 254.6 ± 
61.1

255.5 ± 
68.2

231.1 ± 56.7 0.095b

aFriedman test, bRepeated measure test 
* = P <0.05, 24th hour vs. before process 
# = P <0.05, 48th hour vs. before process 
¥ = P <0.05, 24th hour vs. 48th hour comparison

Table 2 and Figure 2 present the intergroup and intragroup compa-
risons between the patient and healthy control groups. Compared 
with the healthy controls, Gasdermin-D, Caspase-1, IL-1β, and 
NLRP3 levels were significantly higher in the patient group at all 
time points (P < 0.001 for all comparisons). In intragroup analyses, 
none of the biomarkers showed a statistically significant increase 
during the 48-hour follow-up compared with baseline values.

Figure 2. Change of GASDERMIN-D, Caspase-1, IL-1B, and 
NLRP3 levels during the study period in the subjects and controls 
group. The red line represents the subject group, and the green line 
represents the controls group.

Table 2. Evaluation of GASDERMIN-D, Caspase-1, IL-1B and 
NLRP3 measurements according to the groups

Subjects group 
(n= 30)

Healthy control 
group (n = 30)* P

GASDERMIN-D
Before process 7.97  

(0.97-8.8)
3.7 

(1.0-6.2)
<0.001c

24th Hour 7.8  
(0.97-9.15)

3.7 
(1.02-6.2)

<0.001c

48th Hour 7.4  
(0.9-9.05)

3.7 
(1.0-6.2)

<0.001c

P = 0.075a P > 0.99a

CASPASE-1
Before process 17.36  

(1-66.6)
3.62 

(1.1-16.4)
<0.001c

24th Hour 16.24  
(1-54.9)

3.62 
(1.1-16.4)

<0.001c

48th Hour 15.01  
(1-76.7)

3.62 
(1.1-16.4)

<0.001c

P = 0.531a P >0.99a

IL-1B
Before process 1669.78 

(119.8-9805.1)
616.34 

(125-2582.9)
<0.001c

24th Hour 1838.33 
(121.9-10292.1)

616.34 
(125-2582.9)

<0.001c

48th Hour 1885.7 
(119.3-12105.4)

616.34 
(125-2582.9)

<0.001c

P = 0.435a P > 0.99a

NLRP3
Before process 159.02 

(38.9-735.4)
74.01 (35.8-176.3) <0.001c

24th Hour 153.69 
(37.9-425.9)

74.01 (35.8-176.3) <0.001c

48th Hour 146.35 
(36.4-480.7)

74.01 (35.8-176.3) <0.001c

P = 0.291a P >0.99a

aFriedman test, cMann Whitney U test 
*In the healthy group, values were measured once for each biomarker, and 
these values were used across all time periods.

In-hospital mortality occurred in 23 (76.7%) patients. Sex (P > 0.99), 
comorbidities (P = 0.603), duration of CPR (P = 0.443), length of 
hospital stay (P = 0.737), ejection fraction (P = 0.590), and GCS at 
admission (P = 0.564) were similar between patients with and without 
mortality. However, patients who died were significantly older (62 
[41–75] vs. 42 [28–60] years, P = 0.002) and had a longer time to 
TTM initiation (306.9 ± 147.8 vs. 201.4 ± 59.8 minutes, P = 0.011).

Table 3 and Figure 3 show the intergroup and intragroup compa-
risons between patients with and without mortality. There were 
no significant differences in Gasdermin-D, Caspase-1, or NLRP3 
levels between the two groups at any time point. However, the 
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baseline IL-1β level was significantly higher in patients who died 
(P=0.047). Additionally, IL-1β levels changed significantly over 
time in survivors, whereas no significant within-group changes 
were observed in patients with mortality (P=0.005).

Figure 3. Change of GASDERMIN-D, Caspase-1, IL-1B, and 
NLRP3 measurements according to the mortality development in 
the subjects and controls group.

Table 3. Evaluation of GASDERMIN-D, Caspase-1, IL-1B and 
NLRP3 measurements according to the mortality development

Mortality (-) 
(n = 7)

Mortality (+) 
(n = 23) P

GASDERMIN-D
Before process 7.97 

(3.90-8.36)
7.98  

(0.97-8.78)
0.701c

24th Hour 7.85 
(4.27-8.44)

7.71 
(0.97-9.15)

0.811c

48th Hour 7.15 
(0.90-8.07)

7.68 
(0.97-9.05)

0.207c

P = 0.368a P = 0.190a

CASPASE-1
Before process 14.15 

(9.63-22.17)
19.13 

(1.03-66.57)
0.311c

24th Hour 17.52 
(10.94-54.85)

15.12 
(1.01-41.57)

0.335c

48th Hour 9.55 
(6.64-20.07)

17.84 
(1.03-76.70)

0.086c

P = 0.180a P = 0.438a

IL-1B
Before process 1321.48 

(119.8-2379.1)
2114.26 

(132.6-9805.1)
0.047c

24th Hour 1741.63 
(122.9-2798.2) *

1882.87 
(121.9-10292.1)

0.677c

48th Hour 1277.66 
(120.9-2593.8) ¥

2455.5 
(119.3-12105.4)

0.162c

P = 0.005a P = 0.738a

NLRP3
Before process 133.03 

(102.38-230.02)
181.74 

(38.86-735.41)
0.174c

24th Hour 139.31 
(104.42-269.73)

157.03 
(37.90-425.89)

0.924c

48th Hour 142.83 
(80.36-336.05)

154.16 
(36.38-480.72)

0.564c

P = 0.651a P = 0.074a

aFriedman test, cMann-Whitney U test 
* = P < 0.05, 24th hour vs. before process 
# = P < 0.05, 48th hour vs. before process 
¥ = P < 0.05, 24th hour vs. 48th hour 

DISCUSSION
The main findings of this study are as follows: pyroptosis markers 
were significantly higher in patients with CA compared with he-
althy controls, and although the reductions did not reach statistical 
significance, pyroptosis marker levels showed a decreasing trend 
after TTM therapy.

Pyroptosis is typically induced by intracellular pathogen infection 
and represents an essential component of the host defense system. 
It is characterized by loss of cell membrane integrity, chromatin 
condensation, and DNA fragmentation (10). Pyroptosis regulates 
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inflammation by releasing IL-1β, IL-18, and other proinflammatory 
mediators that play key roles in innate immunity. Several inflam-
masome complexes, including NLRP1, NLRP3, NLRC4, pyrin, 
and AIM2 (absent in melanoma 2), as well as lipopolysacchari-
de-related pathways, can initiate pyroptosis, with NLRP3 being 
the most extensively studied. Reactive oxygen species generated 
by oxidative stress activate NLRP3, which subsequently triggers 
caspase-1 activation. Activated caspase-1 cleaves gasdermin-D, 
leading to pore formation in the cell membrane. Caspase-1 also 
processes pro-IL-1β and pro-IL-18 into their active forms, which 
are released extracellularly, thereby promoting inflammatory cell 
recruitment and amplifying the inflammatory response (2,11).

Pyroptosis has been proposed as an endogenous regulator of 
the cardiovascular system and plays a significant role in various 
cardiovascular diseases (2, 12). Oxidized LDL-mediated activation 
of pyroptosis contributes to atherosclerotic plaque formation (2). 
Consequently, pyroptosis may frequently occur in AMI triggered 
by plaque complications. Although reperfusion therapy is the 
standard of care in AMI, reperfusion itself may exacerbate tissue 
injury through MIRI (5, 6), which is associated with increased NLRP3, 
IL-1β, and caspase-1 expression, and enhanced pyroptotic cell  
death (13). If CA develops during AMI, the pyroptotic process may 
be further aggravated. CA leads to global ischemia due to cessation 
of blood flow, and restoration of spontaneous circulation following 
successful CPR represents a pathophysiological state that may also 
result in MIRI (14).

TTM is an established strategy for preventing hypoxic–ischemic 
encephalopathy after CA, and current guidelines recommend its 
use to improve neurological outcomes in survivors of CA (15,16). 
TTM reduces cellular metabolism and oxygen demand; each 1°C 
decrease in body temperature reduces the cerebral metabolic rate 
by approximately 6%–10%, thereby protecting the brain from 
ischemic injury. Hypothermia has also been shown to reduce free 
radical production, inflammatory signaling, and cell death (17). Based 
on these mechanisms, we hypothesized that TTM might attenuate 
inflammation and the pyroptotic process. In our study, leukocyte 
and neutrophil levels decreased at 48 hours in patients treated with 
TTM. These findings suggest that TTM may contribute to the supp-
ression of the heightened inflammatory response observed after CA.

Limited data are available regarding the effects of hypothermia on 
pyroptosis markers. Diao et al. (18) demonstrated that hypothermia 
downregulated the expression of NLRP3, ASC, cleaved caspa-
se-1, and gasdermin-D, along with reductions in IL-1β and IL-18 
levels. Gao et al. (19) reported that hypothermia reduced myocardial 
inflammation and inhibited apoptosis by suppressing the NLRP3 
inflammasome and p53 signaling pathways in patients with AMI. 
In a sepsis model, Jiang et al. (20) showed that mild hypother-
mia alleviated pyroptosis by inhibiting the TLR4/NF-κB/NLRP3 
pathway, thereby mitigating multi-organ damage. Furthermore, 
hypothermia has been shown to prevent trauma-induced increases 
in cortical caspase-1, caspase-11, and purinergic receptor P2X7  
expression (21). However, to our knowledge, no clinical studies have 

evaluated changes in pyroptosis markers in AMI patients receiving 
TTM. In the present study, NLRP3, gasdermin-D, caspase-1, and 
IL-1β levels were significantly higher in CA patients than in he-
althy controls, supporting the hypothesis that a pyroptotic process 
is activated following CA.

TTM after CA may attenuate both the inflammatory response and 
ischemic tissue injury. Accordingly, TTM may slow or modulate the 
pyroptotic process. In our study, NLRP3, caspase-1, gasdermin-D, 
and IL-1β levels did not significantly increase during the 48-hour 
follow-up compared with baseline values. This finding suggests that 
TTM may prevent further elevation of pyroptosis markers, thereby 
stabilizing their levels. The absence of significant increases at 24 
and 48 hours strengthens the hypothesis that TTM may limit the 
progression of ischemic tissue damage.

We also observed that age was significantly higher and time to 
TTM initiation was significantly longer in patients who died. These 
findings underscore the importance of early initiation of TTM in 
accordance with current guidelines. Although no significant diffe-
rences were observed in gasdermin-D, caspase-1, or NLRP3 levels 
between survivors and non-survivors, baseline IL-1β levels were 
significantly higher in patients with mortality. Moreover, IL-1β 
levels showed a decreasing trend in survivors. These results suggest 
that IL-1β may have potential prognostic relevance; however, the 
small sample size may have limited our ability to detect additional 
differences.

The present study has several limitations. First, the sample size was 
relatively small, and the study was conducted at a single center. 
Second, the use of healthy controls limits the ability to isolate the 
specific effect of TTM. A comparison group consisting of patients 
who underwent CPR but did not receive TTM might have provided 
clearer insight into the effect of TTM on pyroptosis. However, as 
TTM is recommended by current guidelines, withholding treatment 
could raise ethical concerns.

CONCLUSION
Pyroptosis markers were significantly elevated in patients resuscita-
ted from CA compared with healthy controls. Although the reduction 
did not reach statistical significance, pyroptosis markers showed a 
decreasing trend following TTM therapy. Because healthy controls 
were used in this study, further investigations including patients who 
undergo CPR without receiving TTM are needed to better clarify the 
effect of TTM on pyroptosis biomarkers. Larger, controlled studies 
are warranted to confirm these findings and to further elucidate the 
role of pyroptosis in post–cardiac arrest syndrome.
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