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KARDIYAK ARREST SONRASI HEDEFE YONELIK SICAKLIK YONETiMi

TARGETED TEMPERATURE MANAGEMENT AFTER CARDIAC ARREST
Pmar ERGENOGLU

Baskent liniversitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
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OZET

Hedefe yonelik sicaklik yonetimi (HYSY) 100 yildan fazla siiredir araliklarla kullanilmaktadir, klinik pratikteki ana roliinii
ancak son yillarda kazanmistir. Noroprotektif terapi olarak HYSY igin klinik endikasyonlar erigkin hastalarda Post-kardiyak arrest
sendromunu (PKAS) icermektedir. Sicaklik kontrolii kullanilacaksa hedef sicakligin 32-36 °C arasinda sabit olarak siirdiiriilmesi
onerilmektedir. Kardiyak arrest sonrast optimal hedef sicaklik, baslangi¢ icin optimal zamanlama ve tedavi icin optimum tedavi
siiresi ile iliskili randomize kontrollii calismalar halen devam etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Post-kardriyak arrest sendromu, Terapétik hipotermi, Hedefe yonelik sicaklik yonetimi

SUMMARY

Targeted temperature management (TTM) has been used perodically for over the past 100 years. However, just recently it has
gained its main power in clinical practice. Clinical indications for TTM for neuroprotective therapy includes postcardiac arrest
syndrome in adult patients. It is suggested that the constant stable temperature should be between 32-36 °C in the use of TTM.
Randomised controlled studies on optimal target temperature after the cardiac arrest, optimal timing for the start and optimum

treatment time is still being continued.
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GIRIS

Sogutma terapotik bir ajan olarak baslangicta kafa
yaralanmalarinin tedavisinde kullanilmistir ve ilk defa
yaklagik 5000 y1l 6nce Edwin Smith papiriisiinde betim-
lenmigtir (1). Restisitatif cabalar sirasinda terapotik hi-
poterminin (TH) kullanimuyla ilgili ilk bildirimler; has-
talarin resiisitasyonunu kolaylagtirmak amaci ile karla
kaplanmasi 1803 yillarina dayanmaktadir (2). TH’ nin
kardiyopulmoner arrest sonrast kullanimi 50 yil 6nce
hastane i¢i kardiyak arrest hastalar1 ile sinirlt sekilde va-
ka serilerinde tanimlanmustir (3).

1930’larin sonu ve 1940’11 yillarda hipotermi daha
fazla arastirmaya yol acan klinik bir 6nem gelistirmigtir
(4). 1950’lerde hipoterminin fizyolojisi ve yeniden 1sin-
may1 arastirmak icin daha biiyiik bir tesvik kalp ve da-
mar cerrahisinin gelismesi olmustur. Hipotermi oksijen
tiiketimini azaltir ve ayn1 zamanda cerrahi prosediir sira-
sinda hipoksik hasara neden olmadan dolagimin kesil-
mesine izin vermistir (4). Hipoterminin daha yeni kulla-
nimi1 ise neonatal hipoksik ensefalopati ve kardiyak ar-
rest sonrasi iyilesmeye yardim amaciyla olmustur (5,6).

Safar ve Leonov kardiyak arrest hayvan modellerin-
de TH’nin etkilerini deney serilerinde calistilar ve

indiiklenmis TH’nin norolojik sonug ve hayatta kalimi
gelistirdigini gosterdiler (7).

2002 yilinda TH’nin hastane dis1 kardiyak arrest
sonrasi anoksik beyin hasari olan hastalarda carpici no-
rolojik koruma gosterdigi iki prospektif randomize kont-
rollii klinik calisma yaymnlandi (8). Bu ¢alismalar teme-
linde Amerikan Kalp Dernegi ve Avrupa Resiisitasyon
Konseyi, ILCOR (The International Liaison Committee
on Resuscitation) ile birlikte TH kullanimini hastane di-
st kardiyak arrest gecgiren spontan dolasimi geri donen
komat6z kurbanlarda bir tedavi olarak onermistir (8).

Post-kardiyak Arrest Sendromu

Uzamus tiim viicut iskemisinden sonra; basarili kar-
diyopulmoner resiisitasyon (KPR) sonucunda spontan
dolagim geri donmesi (SDGD) dogal olmayan patofiz-
yolojik bir durumdur.

1970’lerin erken doneminde Dr. Vladimir Negovsky
tarafindan tanimlanan bir patolojidir. Uzamis tiim viicut
iskemisi ve reperfiizyon bu patolojik prosesler toplulugu-
nun tek aciklanabilir nedenidir (9). Bu durumu Negovsky
“postresiisitasyon hastaligi” olarak adlandirmistir. Ayni

Cikar catismasi/Conflict of Interest: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir./ Authors do not report any conflict of interest.

Gelis tarihi/Received: 28/12/2016
Yazisma Adresi (Correspondence):

Kabul tarihi/Accepted: 04/01/2017

Dr. Pinar ERGENOGLU, Bagkent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Yiiregir Hastanesi,

Adana, Tiirkiye
E-posta (E-mail): pergenoglu@yahoo.com



Anestezi Dergisi 2017; 25 (1): 6 - 10

zamanda kardiyak arrest sonrasi spontan dolagimin geri
donmesinin resiisitasyonun ikinci ve daha kompleks fa-
zinin baglangici oldugunu belirtmistir (10).

Bu nedenlerle giiniimiizde yeni bir terim olan ““Post-
kardiyak arrest sendromu’” kullanilmaktadir. Baglangicta
kardiyak arrest sonras1t SDGD’nin basarildig1 hastalarin
yiiksek mortalite oranlar1 multiple organlar1 tutan tek bir
fizyopatolojik siirece dayandirilabilir. Uzamig tiim viicut
iskemisi baglangigta global doku ve organ hasarina ne-
den olur; ek hasar reperfiizyon sirasinda ve sonrasinda
ortaya c¢ikar (11,12). Post-kardiyak arrest sendromunun
4 anahtar komponenti mevcuttur: (1) Post-kardiyak ar-
rest beyin hasari, (2) Post-kardiyak arrest miyokardiyal
disfonksiyon, (3) sistemik iskemi/reperfiizyon yaniti, (4)
persistan presipite eden patoloji (Tablo I). SDGD sonra-
s1 bu bozukluklarin siddeti tiniform degildir ve bireysel
olarak hastalarin iskemik hasarmnin ciddiyeti, kardiyak
arrestin nedeni, hastanin prearrest saglik durumuna da-
yanmaktadir (9).
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Beyin Hasar1

Post-kardiyak arrest beyin hasar1 mortalite ve morbi-
ditenin en yaygimn nedenidir. Kardiyak arrest ve resiisi-
tasyon tarafindan tetiklenen beyin hasar1 mekanizmasi
komplekstir ve eksitotoksisite, kalsiyum homeostazinin
bozulmasi, serbest radikal formasyonu, patolojik prote-
az kaskadi ve 6lii hiicre sinyal yolaklarinin aktivasyonu-
nu icermektedir (13-15). Histolojik olarak hipokampus,
korteks, serebellum, korpus striatum ve talamustaki no-
ron subpopulasyonlarinda saatlerden giinlere uzanan pe-
riyod zarfinda dejenerasyon s6z konusudur (9). Serebral
mikroperfiizyon yetmezli§ine ragmen; serebral perfiiz-
yon basincinin artmasi ve serebrovaskiiler otoregiilasyo-
nun bozulmasi nedeniyle kardiyak arrest sonrasi makros-
kopik reperfiizyon siklikla hiperemiktir (16,17). Post-kar-
diyak arrest beyin hasarinin klinik belirtileri koma, ndbet-
ler, myoklonus, degisen derecelerde nérokognitif disfonk-
siyon (hafiza defisiti ve persistan vejetatif durum arasinda
degisen) ve beyin 6liimiinii kapsamaktadir (9).

Tablo 1. Post-kardiyak Arrest Sendromu: Patofizyoloji, Klinik Bulgular, Potansiyel Tedaviler (9)

« Persistan vejetatif durum
« Sekonder Parkinsonizm
« Kortikal inme

* Spinal inme

« Beyin olimii

Sendrom Patofizyoloji Klinik Bulgular Potansiyel Tedaviler
Post-kardiyak arrest beyin * Bozulmus serebrovaskiiler « Koma « Terapotik hipotermi
hasari otoregiilasyon * Nobetler * Erken hemodinamik optimizasyon
* Serebral 6dem (sinirlr) * Myoklonus » Havayolu korunmasi ve
* Postiskemik norodejenerasyon » Kognitif disfonksiyon mekanik ventilasyon

» Nobet kontrolii

« Kontrollii reoksijenasyon
(Sa0, % 94-96)

* Destekleyici bakim

Post-kardiyak arrest
miyokardiyal disfonksiyon

* Global hipokinezi
» Miyokardiyal afallama
» Akut koroner sendrom

» Kardiyak debide diisiis

« Hipotansiyon

* Disritmiler
 Kardiyovaskiiler kollaps

» AMI erken revaskiilarizasyonu

* Erken hemodinamik optimizasyon
« Intravenoz siv1

« Inotroplar

« Intraaortik balon pompasi

* Sol ventrikiil destek cihazi

*« ECMO

* Sistemik inflamatuar
yanit sendromu
* Bozulmug vazoregiilasyon
« Koagiilasyon artig1
* Adrenal supresyon
* Dokuya oksijen taginmasi
ve utilizasyonunda bozulma
« Enfeksiyona direncte bozulma

Sistemik iskemi/reperfiizyon
yaniti

» Devam eden

doku hipoksi/iskemisi
« Hipotansiyon
 Kardiyovaskiiler kollaps
* Ates
* Hiperglisemi
« Multiorgan yetmezligi
 Enfeksiyon

* Erken hemodinamik optimizasyon
« Intravenoz sivi
 Vazopressorler
« Yiiksek voliim hemofiltrasyon
* Sicaklik kontrolii
* Glukoz kontrolii
« Dokiimante enfeksiyon
icin antibiyotikler

Kalic1 presipite eden patoloji » Kardiyovaskiiler hastalik
(AMI/AKS)
* Kardiyomyopati
» Pulmoner hastalik (KOAH, Astim)
* SSS hastalig1 (SVO)
» Tromboembolik hastalik (PE)
» Toksikolojik
(asir1 doz zehirlenme)
* Enfeksiyon (sepsis, pndmoni)
* Hipovolemi
(hemoraji, dehidrasyon)

» Nedene spesifik fakat
eslik eden PKAS ile komplike

 Hastanin durumu ve eslik eden
PKAS rehberliginde hastalik
spesifik girigimler
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Miyokard Hasar1

SDGD’den hemen sonra kalp hiz1 ve kan basinci son
derece degiskendir; lokal veya dolagan katekolamin
konsantrasyonlarinda gecici artis bu durumun nedeni
olabilir (18,19). Belirgin disfonksiyonun mevcut oldugu
bu periyot siiresince koroner kan akimi azalmamaktadir
ki bu da kalic1 hasar veya enfarktin yerine gercek afalla-
ma fenomenini gostermektedir. Bu global disfonksiyon
gecicidir ve tam iyilesme goriilebilir (20).

Sistemik Iskemi/Reperfiizyon Yaniti

SDGD sonrasinda miyokard disfonksiyonu, presor-
bagimli hemodinamik instabilite ve mikrosirkiilatuar
yetmezlik nedeniyle yetersiz doku oksijen sunumu de-
vam edebilir (9). Kardiyak arrest sonrasi oksijen agig1
ile iligkili tiim viicut iskemi/reperfiizyonu ¢oklu organ
yetersizligi ve enfeksiyon riskini arttiran immiinolojik
ve koagiilasyon yolaklarinin aktivasyonuna neden olur
(21-23). Kardiyak arrest sonras1 3 saat kadar erken bir
stirede ¢esitli sitokinler, ¢oziinebilir reseptorler ve endo-
toksinlerin kan konsantrasyonu artar ve bu degisiklikle-
rin biiyiikliigii sonug ile iligkilidir (24). KPR sirasinda
ve sonrasinda 16kosit aktivasyonuna ve endotelyal hasa-
ra yol acan ¢oziinebilir interselliiler adezyon molekiilii-
1, coziinebilir vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1, P ve
E-selektinler artar (25,26). Yeterli endojen fibrinolizis
aktivasyonu olmaksizin kan koagiilasyon aktivasyonu
mikrosirkiilatuar reperfiizyon bozukluklarina katkida
bulunabilen 6nemli bir patofizyolojik mekanizmadir (9).
Intravaskiiler fibrin formasyonu ve mikrotrombozlar
tiim mikrosirkiilasyon boyunca dagilirlar.

Sistemik iskemi/reperfiizyon yanitinin klinik belirti-
leri; intravaskiiler voliim deplesyonu, vazoregiilasyon,
oksijen sunumu ve utilizasyonunda bozulma ve enfeksi-
yona yatkinlik artisini icermektedir.

Kalic1 Presipite Eden Patoloji

Es zamanli Post-kardiyak arrest sendromunun pato-
fizyolojisi nedeniyle; akut koroner sendrom, pulmoner
hastaliklar (kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim,
pnomoni), hemoraji, sepsis ve cesitli toksidromlar gibi
kalic1 presipite eden patolojilerin tanisi ve yonetimi ¢ok
daha karmagik hale gelebilir (9).

Terapotik Stratejiler

Hem hastane ici hem de hastane dig1 post-kardiyak
arrest hastalarinin bakimi zaman duyarlidir ve saglik
hizmeti sunucularinin ¢ok cesitli ekipleri tarafindan sira-
It olarak saglanmaktadir. Biitiin vakalarda tedavi; dogru
onceliklendirme ve zamaninda diizenleme ile Post-kar-
diyak arrest sendromunun patofizyolojik bulgularini ter-
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sine ¢cevirmeye odaklanmalidir (9). Monitdrizasyon, er-
ken hemodinamik optimizasyon, oksijenizasyon ve ven-
tilasyon, dolagim destegi, akut koroner sendromun yo-
netimi, terapotik hipotermi standart tedavi stratejilerinin
ana bagliklaridir.

Hedefe Yonelik Sicakhik Yonetimi

Hedefe yonelik sicaklik yonetimi (HYSY) 100 yil-
dan fazla siiredir araliklarla kullanilmaktadir; klinik pra-
tikteki ana roliinii ancak son yillarda kazanmistir (27).
Peter Safar tarafindan 1964 yilinda yayinlanan kilavuz-
da; kalp akciger resiisitasyonu i¢in arrestten sonraki 30
dakika icinde norolojik diizelme isareti olmayan durum-
larda hipoterminin baglatilmasi 6nerilmigtir (28). Norop-
rotektif terapi olarak HYSY ig¢in klinik endikasyonlar
erigkin hastalarda Post-kardiyak arrest sendromu ve ye-
nidoganlarda hipoksi iskemik ensefalopatiyi icermekte-
dir. Ayn1 zamanda erigkin travmatik beyin hasari, iske-
mik inme, kardiyak korunma, sepsis, akut respiratuvar
distres sendromu, hepatik ensefalopati, pediyatrik kardi-
yak arrestlerde de uygulanmaktadir (27).

HSYS Norolojik Korunma Mekanizmasi

Kardiyak arrestte hasarin ii¢ belirgin fazi1 mevcuttur:
akimin olmadig1 evreden kaynaklanan intraarrest iskemik
hasar, hemen sonrasinda reperfiizyon hasar1t (SDGD nin
geri donmesiyle baglar ve yaklagik 20 dakikada sonla-
nir) ve gecikmis postperfiizyon hasar1 (SDGD’den bir-
kag saat sonra baslar ve birkac giin devam eder).

Hasarn ilk fazi; enerji yetersizligi, hiicre membranla-
rinin iskemik depolarizasyonu, eksitator aminoasitlerin
salinim1 ve hiicre i¢i kalsiyumun asir1 yiiklenmesi ile ka-
rakterizedir. SDGD ile birlikte iskemi sirasinda baglatilan
hasar kaskad1 genigler. Oksidatif fosforilasyonun yeniden
baslamasi reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi, mitokondriyal
kalsiyum agir1 yiiklenmesi, hiicre 6liimii sinyalinin tetik-
ledigi mitokondriyal permeabilite degisikligi ile iligkilidir.
Reperfiizyonun daha sonraki agamalari; sekonder ndronal
agir1 kalsiyum yiiklenmesi, patolojik proteazlarin aktivas-
yonu ve de8ismis gen ekspresyonu, inflamasyon ile ka-
rakterizedir (29). Hasar siirecinin bu lic asamas1 da
HYSY nin potansiyel hedefleridir. Hipotermi 1sida her
1°C azalma serebral metabolik hiz1 % 6-7 oraninda azaltir
(27). Hipotermi apopitotik hiicre 6liimii i¢in iki major yo-
lag1 etkiler: mitokondriyal kontrol altindaki intrinsik yo-
lak ve ekstraselliiler reseptor tarafindan sinyallenen ekst-
rinsik yolak (30). Ayrica inflamasyon ve serbest radikal
iiretimi hipotermi tarafindan zayiflatilir. Reperfiizyon ha-
sarinin olusturdugu kan-beyin bariyerinin biitiinliigiinde
azalma ve vaskiiler permeabilitede artis HYSY ile tedavi
edilebilir durumlardir (27). Erigkin hastalarda 33-36°C
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araligindaki sicakliklarda inflamatuvar sitokin yanitinda
fark bulunmamustir (31). Bu konudaki en 6nemli ¢alisma-
lardan birisi olan TTM Trial’da (Hedefe Yonelik Sicaklik
Yonetimi ¢aligmasi) tiim kardiyak arrest ritimlerinde has-
tane disinda kardiyak arrest gelisen 939 hasta ¢alisma
kapsamina alinmig; 33°C ya da 36°C’de 36 saat 1s1 kont-
rolii (28 saat hedef sicaklikta kalinmasini takiben yavas
yeniden 1simnma) saglanmistir. Prognoz degerlendirilmesi
ve hayat destekleyici tedavilerin ¢ekilmesinde ¢ok siki
protokoller izlenmis ve birincil sonuglar acisindan (mor-
talite ve 6 aylik norolojik sonuclar) 33°C ya da 36°C ara-
sinda fark bulunmamugtir (31).

ILCOR f{leri Yasam Destegi Ozel Gorev Timi HYSY
ile ilgili bir takim 6nerilerde bulunmustur ve bunlar Av-
rupa Resiisitasyon Konseyi 2015 kilavuzunda yer almig-
tir. Bu 6neriler (32):

* Sicaklik kontrolii kullanilacaksa hedef sicakliini
32-36°C arasinda sabit olarak siirdiiriiniiz (Gtiglii 6neri,
orta nitelikte kanit).

« Diisiik (32-34°C) veya yiiksek (36°C) sicakliklarin
hangisinin daha yararli oldugu heniiz bilinmemekte olup
yeni ¢caligmalar gerekmektedir.

* HYSY, hastane dis1 kardiyak arrest geciren sok uy-
gulanabilen bir baglangi¢ ritmi olan erigkin hastalarda S-
DGD’den sonra yanitsizsa Onerilmektedir (Giiglii 6neri,
diisiik nitelikte kanit).

* HYSY, hastane dis1 kardiyak arrest geciren sok uy-
gulanamayan bir baglangi¢ ritmi olan erigkin hastalarda
SDGD’den sonra yanitsizsa 6nerilmektedir (Zayif oneri,
cok diisiik nitelikte kanat).

« HYSY HIKA gegiren herhangi bir baglangi¢ ritmi
olan erigkin hastalarda SDGD’den sonra yanitsizsa one-
rilmektedir (Zayif oneri, ¢cok diisiik nitelikte kanat).

* HYSY uygulaniyorsa siirenin en az 24 saat olmasi
onerilmektedir (Zayif oneri, cok diisiik nitelikte kanit).

Kardiyak arrest sonrasi hedef sicaklik bilinmemekte-
dir ve daha fazla yiiksek kalitede genis ¢alismalar gerek-
mektedir (32).

HYSY Indiiksiyon ve Idame Yontemleri

* 4°C, 30 ml kg salin veya Hartmann soliisyon in-
flizyonu

« Basit buz paketleri ve/veya 1slak havlular

 Sogutma battaniyeleri veya pedler

« Su veya hava dolasan battaniyeler

* Su dolasan jel-kapl pedler

« Transnazal evaporatif sogutma

« Intravaskiiler 1s1 degistiriciler (siklikla femoral ve-
ya subklaviyen vene yerlestirilmis)

* Ekstrakorporeal dolasim (kardiyopulmoner bypass,
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu)

Ergenoglu: Targeted Temperature Management

Cok iyi anlagilmig olan hipoterminin fizyolojik etki-
lerinin dikkatlice yonetilmesi gerekmektedir (32):

« Titreme metabolik ve 1s1 iiretimini arttirir bu ne-
denle bir sedasyon protokolii gereklidir.

+ Orta derecede indiiklenmis hipotermi (ODIH) siste-
mik vaskiiler rezistansi arttirir ve aritmilere neden olur.

« ODIH diiirezis ve hipofosfatemi, hipokalemi, hipo-
magnazemi ve hipokalsemi gibi elektrolit anormallikle-
rine neden olur.

 Hipotermi, insiilin duyarlili§1 ve insiilin sekresyo-
nunu azaltir.

« ODIH koagiilasyonu bozar ve kanamay arttirabilir.

* Hipotermi immiin sistemi bozabilir ve enfeksiyon
oranlarini attirabilir.

* Kor sicaklik 34°C’de sedatif ilaclar ve noromiiskii-
ler blokerlerin klirensi yaklagik %30 oraninda azalir.

HYSY nin kontrendikasyonlar1 ise ciddi sistemik
enfeksiyon ve daha 6nceden varolan koagiilopatidir, an-
cak evrensel olarak uygulanmamaktadir. Fibrinolitik te-
davi ODIH icin kontrendikasyon degildir.

Sonug

Terapotik Hipotermi—HYSY 'nin hayatta kalma oran-
larint arttirdig1 gosterilmistir, uluslararasi bilimsel otori-
teler tarafindan onerilmektedir. HYSY tiim kardiyak ar-
rest ritimlerinde spontan dolasim geri dondiikten sonra
ilk 6 saat icinde uygulanmaya baglanmali, viicut sicakli-
81 12-24 saat siiresince 32-36°C sabit sicaklik koruna-
cak sekilde diizenlenmelidir. Olas1 yan etkiler agisindan
hastalarin yakin takibi 6nemlidir. Kardiyak arrest sonra-
s1 optimal hedef sicaklik, baslangi¢ icin optimal zaman-
lama ve tedavi i¢in optimum tedavi siiresi ile iligkili ran-
domize kontrollii ¢calismalar halen devam etmektedir.
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