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KARDİYAK ARREST SONRASI HEDEFE YÖNELİK SICAKLIK YÖNETİMİ

TARGETED TEMPERATURE MANAGEMENT AFTER CARDIAC ARREST
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ÖZET
Hedefe yönelik s›cakl›k yönetimi (HYSY) 100 y›ldan fazla süredir aral›klarla kullan›lmaktad›r; klinik pratikteki ana rolünü

ancak son y›llarda kazanm›flt›r. Nöroprotektif terapi olarak HYSY için klinik endikasyonlar eriflkin hastalarda Post-kardiyak arrest
sendromunu (PKAS) içermektedir. S›cakl›k kontrolü kullan›lacaksa hedef s›cakl›¤›n 32-36 °C  aras›nda sabit olarak sürdürülmesi
önerilmektedir. Kardiyak arrest sonras› optimal hedef s›cakl›k, bafllang›ç için optimal zamanlama ve tedavi için optimum tedavi
süresi ile iliflkili randomize kontrollü çal›flmalar halen devam etmektedir.

ANAHTAR KEL‹MELER: Post-kardriyak arrest sendromu, Terapötik hipotermi, Hedefe yönelik s›cakl›k yönetimi

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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G‹R‹fi

So¤utma terapötik bir ajan olarak bafllang›çta kafa
yaralanmalar›n›n tedavisinde kullan›lm›flt›r ve ilk defa
yaklafl›k 5000 y›l önce Edwin Smith papirüsünde betim-
lenmifltir (1). Resüsitatif çabalar s›ras›nda terapötik hi-
poterminin (TH) kullan›m›yla ilgili ilk bildirimler; has-
talar›n resüsitasyonunu kolaylaflt›rmak amac› ile karla
kaplanmas› 1803 y›llar›na dayanmaktad›r (2). TH’nin
kardiyopulmoner arrest sonras› kullan›m› 50 y›l önce
hastane içi kardiyak arrest hastalar› ile s›n›rl› flekilde va-
ka serilerinde tan›mlanm›flt›r (3).

1930’lar›n sonu ve 1940’l› y›llarda hipotermi daha
fazla araflt›rmaya yol açan klinik bir önem gelifltirmifltir
(4). 1950’lerde hipoterminin fizyolojisi ve yeniden ›s›n-
may› araflt›rmak için daha büyük bir teflvik kalp ve da-
mar cerrahisinin geliflmesi olmufltur. Hipotermi oksijen
tüketimini azalt›r ve ayn› zamanda cerrahi prosedür s›ra-
s›nda hipoksik hasara neden olmadan dolafl›m›n kesil-
mesine izin vermifltir (4). Hipoterminin daha yeni kulla-
n›m› ise neonatal hipoksik ensefalopati ve kardiyak ar-
rest sonras› iyileflmeye yard›m amac›yla olmufltur (5,6). 

Safar ve Leonov kardiyak arrest hayvan modellerin-
de  TH’nin  etkilerini  deney  serilerinde  çal›flt›lar  ve

indüklenmifl TH’nin nörolojik sonuç ve hayatta kal›m›
gelifltirdi¤ini gösterdiler (7).

2002 y›l›nda TH’nin hastane d›fl› kardiyak arrest
sonras› anoksik beyin hasar› olan hastalarda çarp›c› nö-
rolojik koruma gösterdi¤i iki prospektif randomize kont-
rollü klinik çal›flma  yay›nland› (8). Bu çal›flmalar teme-
linde Amerikan Kalp Derne¤i ve Avrupa Resüsitasyon
Konseyi, ILCOR (The International Liaison Committee
on Resuscitation) ile birlikte TH kullan›m›n› hastane d›-
fl› kardiyak arrest geçiren spontan dolafl›m› geri dönen
komatöz kurbanlarda bir tedavi olarak önermifltir (8).

Post-kardiyak Arrest Sendromu

Uzam›fl tüm vücut iskemisinden sonra; baflar›l› kar-
diyopulmoner resüsitasyon (KPR) sonucunda spontan
dolafl›m geri dönmesi (SDGD) do¤al olmayan patofiz-
yolojik bir durumdur.

1970’lerin erken döneminde Dr. Vladimir Negovsky
taraf›ndan tan›mlanan bir patolojidir. Uzam›fl tüm vücut
iskemisi ve reperfüzyon bu patolojik prosesler toplulu¤u-
nun tek aç›klanabilir nedenidir (9). Bu durumu Negovsky
‘‘postresüsitasyon hastal›¤›’’ olarak adland›rm›flt›r. Ayn›
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zamanda kardiyak arrest sonras› spontan dolafl›m›n geri
dönmesinin resüsitasyonun ikinci ve daha kompleks fa-
z›n›n bafllang›c› oldu¤unu belirtmifltir (10).

Bu nedenlerle günümüzde yeni bir terim olan ‘‘Post-
kardiyak arrest sendromu’’ kullan›lmaktad›r. Bafllang›çta
kardiyak arrest sonras› SDGD’nin baflar›ld›¤› hastalar›n
yüksek mortalite oranlar› multiple organlar› tutan tek bir
fizyopatolojik sürece dayand›r›labilir. Uzam›fl tüm vücut
iskemisi bafllang›çta global doku ve organ hasar›na ne-
den olur; ek hasar reperfüzyon s›ras›nda ve sonras›nda
ortaya ç›kar (11,12). Post-kardiyak arrest sendromunun
4 anahtar komponenti mevcuttur: (1) Post-kardiyak  ar-
rest beyin hasar›, (2) Post-kardiyak  arrest miyokardiyal
disfonksiyon, (3) sistemik iskemi/reperfüzyon yan›t›, (4)
persistan presipite eden patoloji (Tablo I). SDGD sonra-
s› bu bozukluklar›n fliddeti üniform de¤ildir ve bireysel
olarak hastalar›n iskemik hasar›n›n ciddiyeti, kardiyak
arrestin nedeni, hastan›n prearrest sa¤l›k durumuna da-
yanmaktad›r (9).

Beyin Hasar›

Post-kardiyak arrest beyin hasar› mortalite ve morbi-
ditenin en yayg›n nedenidir. Kardiyak arrest ve resüsi-
tasyon taraf›ndan tetiklenen beyin hasar› mekanizmas›
komplekstir ve eksitotoksisite, kalsiyum homeostaz›n›n
bozulmas›, serbest radikal formasyonu, patolojik prote-
az kaskad› ve ölü hücre sinyal yolaklar›n›n aktivasyonu-
nu içermektedir (13-15). Histolojik olarak hipokampus,
korteks, serebellum, korpus striatum ve talamustaki nö-
ron subpopulasyonlar›nda saatlerden günlere uzanan pe-
riyod zarf›nda dejenerasyon söz konusudur (9). Serebral
mikroperfüzyon yetmezli¤ine ra¤men; serebral perfüz-
yon bas›nc›n›n artmas› ve serebrovasküler otoregülasyo-
nun bozulmas› nedeniyle kardiyak arrest sonras› makros-
kopik reperfüzyon s›kl›kla hiperemiktir (16,17). Post-kar-
diyak arrest beyin hasar›n›n klinik belirtileri koma, nöbet-
ler, myoklonus, de¤iflen derecelerde nörokognitif disfonk-
siyon (haf›za defisiti ve persistan vejetatif durum aras›nda
de¤iflen) ve beyin ölümünü kapsamaktad›r (9). 

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

Sendrom Patofizyoloji Klinik Bulgular Potansiyel Tedaviler

Post-kardiyak arrest beyin • Bozulmufl serebrovasküler • Koma • Terapötik hipotermi
hasar› otoregülasyon • Nöbetler • Erken hemodinamik optimizasyon

• Serebral ödem (s›n›rl›) • Myoklonus • Havayolu korunmas› ve
• Postiskemik nörodejenerasyon • Kognitif disfonksiyon mekanik ventilasyon

• Persistan vejetatif durum • Nöbet kontrolü
• Sekonder Parkinsonizm • Kontrollü reoksijenasyon
• Kortikal inme (SaO2 % 94-96)
• Spinal inme • Destekleyici bak›m
• Beyin ölümü

Post-kardiyak arrest • Global hipokinezi • Kardiyak debide düflüfl • AMI erken revaskülarizasyonu
miyokardiyal disfonksiyon • Miyokardiyal afallama • Hipotansiyon • Erken hemodinamik optimizasyon

• Akut koroner sendrom • Disritmiler • ‹ntravenöz s›v›
• Kardiyovasküler kollaps • ‹notroplar

• ‹ntraaortik balon pompas›
• Sol ventrikül destek cihaz›
• ECMO

Sistemik iskemi/reperfüzyon • Sistemik inflamatuar • Devam eden • Erken hemodinamik optimizasyon
yan›t› yan›t sendromu doku hipoksi/iskemisi • ‹ntravenöz s›v›

• Bozulmufl vazoregülasyon • Hipotansiyon • Vazopressörler
• Koagülasyon art›fl› • Kardiyovasküler kollaps • Yüksek volüm hemofiltrasyon
• Adrenal supresyon • Atefl • S›cakl›k kontrolü
• Dokuya oksijen tafl›nmas› • Hiperglisemi • Glukoz kontrolü

ve utilizasyonunda bozulma • Multiorgan yetmezli¤i • Dökümante enfeksiyon
• Enfeksiyona dirençte bozulma • Enfeksiyon için antibiyotikler

Kal›c› presipite eden patoloji • Kardiyovasküler hastal›k • Nedene spesifik fakat • Hastan›n durumu ve efllik eden 
(AMI/AKS) efllik eden PKAS ile komplike PKAS rehberli¤inde hastal›k

• Kardiyomyopati spesifik giriflimler
• Pulmoner hastal›k (KOAH, Ast›m)
• SSS hastal›¤› (SVO)
• Tromboembolik hastal›k (PE)
• Toksikolojik

(afl›r› doz zehirlenme)
• Enfeksiyon (sepsis, pnömoni)
• Hipovolemi
(hemoraji,  dehidrasyon)
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Miyokard Hasar› 

SDGD’den hemen sonra kalp h›z› ve kan bas›nc› son
derece de¤iflkendir; lokal veya dolaflan katekolamin
konsantrasyonlar›nda geçici art›fl bu durumun nedeni
olabilir (18,19). Belirgin disfonksiyonun mevcut oldu¤u
bu periyot süresince koroner kan ak›m› azalmamaktad›r
ki bu da kal›c› hasar veya enfarkt›n yerine gerçek afalla-
ma fenomenini göstermektedir. Bu global disfonksiyon
geçicidir ve tam iyileflme görülebilir (20).

Sistemik ‹skemi/Reperfüzyon Yan›t›

SDGD sonras›nda miyokard disfonksiyonu, presör-
ba¤›ml› hemodinamik instabilite ve mikrosirkülatuar
yetmezlik nedeniyle yetersiz doku oksijen sunumu de-
vam edebilir (9). Kardiyak arrest sonras› oksijen aç›¤›
ile iliflkili tüm vücut iskemi/reperfüzyonu çoklu organ
yetersizli¤i ve enfeksiyon riskini artt›ran immünolojik
ve koagülasyon yolaklar›n›n aktivasyonuna neden olur
(21-23). Kardiyak arrest sonras› 3 saat kadar erken bir
sürede çeflitli sitokinler, çözünebilir reseptörler ve endo-
toksinlerin kan konsantrasyonu artar ve bu de¤ifliklikle-
rin büyüklü¤ü sonuç ile iliflkilidir (24). KPR s›ras›nda
ve sonras›nda lökosit aktivasyonuna ve endotelyal hasa-
ra yol açan çözünebilir intersellüler adezyon molekülü-
1, çözünebilir vasküler hücre adezyon molekülü-1, P ve
E-selektinler artar (25,26). Yeterli endojen fibrinolizis
aktivasyonu olmaks›z›n kan koagülasyon aktivasyonu
mikrosirkülatuar reperfüzyon bozukluklar›na katk›da
bulunabilen önemli bir patofizyolojik mekanizmad›r (9).
‹ntravasküler fibrin formasyonu ve mikrotrombozlar
tüm mikrosirkülasyon boyunca da¤›l›rlar.

Sistemik iskemi/reperfüzyon yan›t›n›n klinik belirti-
leri; intravasküler volüm deplesyonu, vazoregülasyon,
oksijen sunumu ve utilizasyonunda bozulma ve enfeksi-
yona yatk›nl›k art›fl›n› içermektedir.

Kal›c› Presipite Eden Patoloji

Efl zamanl› Post-kardiyak arrest sendromunun pato-
fizyolojisi nedeniyle; akut koroner sendrom, pulmoner
hastal›klar (kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›, ast›m,
pnömoni), hemoraji, sepsis ve çeflitli toksidromlar gibi
kal›c› presipite eden patolojilerin tan›s› ve yönetimi çok
daha karmafl›k hale gelebilir (9).

Terapötik Stratejiler

Hem hastane içi hem de hastane d›fl› post-kardiyak
arrest hastalar›n›n bak›m› zaman duyarl›d›r ve sa¤l›k
hizmeti sunucular›n›n çok çeflitli ekipleri taraf›ndan s›ra-
l› olarak sa¤lanmaktad›r. Bütün vakalarda tedavi; do¤ru
önceliklendirme ve zaman›nda düzenleme ile Post-kar-
diyak arrest sendromunun patofizyolojik bulgular›n› ter-

sine çevirmeye odaklanmal›d›r (9). Monitörizasyon, er-
ken hemodinamik optimizasyon, oksijenizasyon ve ven-
tilasyon, dolafl›m deste¤i, akut koroner sendromun yö-
netimi, terapötik hipotermi standart tedavi stratejilerinin
ana bafll›klar›d›r.

Hedefe Yönelik S›cakl›k Yönetimi

Hedefe yönelik s›cakl›k yönetimi (HYSY) 100 y›l-
dan fazla süredir aral›klarla kullan›lmaktad›r; klinik pra-
tikteki ana rolünü ancak son y›llarda kazanm›flt›r (27).
Peter Safar taraf›ndan 1964 y›l›nda yay›nlanan k›lavuz-
da; kalp akci¤er resüsitasyonu için arrestten sonraki 30
dakika içinde nörolojik düzelme iflareti olmayan durum-
larda hipoterminin bafllat›lmas› önerilmifltir (28). Nörop-
rotektif terapi olarak HYSY için klinik endikasyonlar
eriflkin hastalarda Post-kardiyak arrest sendromu ve ye-
nido¤anlarda hipoksi iskemik ensefalopatiyi içermekte-
dir. Ayn› zamanda eriflkin travmatik beyin hasar›, iske-
mik inme, kardiyak korunma, sepsis, akut respiratuvar
distres sendromu, hepatik ensefalopati, pediyatrik kardi-
yak arrestlerde de uygulanmaktad›r (27).

HSYS Nörolojik Korunma Mekanizmas›

Kardiyak arrestte hasar›n üç belirgin faz› mevcuttur:
ak›m›n olmad›¤› evreden kaynaklanan intraarrest iskemik
hasar, hemen sonras›nda reperfüzyon hasar› (SDGD’nin
geri dönmesiyle bafllar ve yaklafl›k 20 dakikada sonla-
n›r) ve gecikmifl postperfüzyon hasar› (SDGD’den bir-
kaç saat sonra bafllar ve birkaç gün devam eder). 

Hasar›n ilk faz›; enerji yetersizli¤i, hücre membranla-
r›n›n iskemik depolarizasyonu, eksitatör aminoasitlerin
sal›n›m› ve hücre içi kalsiyumun afl›r› yüklenmesi ile ka-
rakterizedir. SDGD ile birlikte iskemi s›ras›nda bafllat›lan
hasar kaskad› genifller. Oksidatif fosforilasyonun yeniden
bafllamas› reaktif oksijen türlerinin üretimi, mitokondriyal
kalsiyum afl›r› yüklenmesi, hücre ölümü sinyalinin tetik-
ledi¤i mitokondriyal permeabilite de¤iflikli¤i ile iliflkilidir.
Reperfüzyonun daha sonraki aflamalar›; sekonder nöronal
afl›r› kalsiyum yüklenmesi, patolojik proteazlar›n aktivas-
yonu ve de¤iflmifl gen ekspresyonu, inflamasyon ile ka-
rakterizedir (29). Hasar sürecinin bu üç aflamas› da
HYSY’nin potansiyel hedefleridir. Hipotermi ›s›da her
1°C azalma serebral metabolik h›z› % 6-7 oran›nda azalt›r
(27). Hipotermi apopitotik hücre ölümü için iki majör yo-
la¤› etkiler: mitokondriyal kontrol alt›ndaki intrinsik yo-
lak ve ekstrasellüler reseptör taraf›ndan sinyallenen ekst-
rinsik yolak (30). Ayr›ca inflamasyon ve serbest radikal
üretimi hipotermi taraf›ndan zay›flat›l›r. Reperfüzyon ha-
sar›n›n oluflturdu¤u kan-beyin bariyerinin bütünlü¤ünde
azalma ve vasküler permeabilitede art›fl HYSY ile tedavi
edilebilir durumlard›r (27). Eriflkin hastalarda 33-36°C



Anestezi Dergisi 2017; 25 (1): 6 - 10 Ergeno¤lu: Targeted Temperature Management

9

aral›¤›ndaki s›cakl›klarda inflamatuvar sitokin yan›t›nda
fark bulunmam›flt›r (31). Bu konudaki en önemli çal›flma-
lardan birisi olan TTM Trial’da (Hedefe Yönelik S›cakl›k
Yönetimi çal›flmas›) tüm kardiyak arrest ritimlerinde has-
tane d›fl›nda kardiyak arrest geliflen 939 hasta çal›flma
kapsam›na al›nm›fl; 33°C ya da 36°C’de 36 saat ›s› kont-
rolü (28 saat hedef s›cakl›kta kal›nmas›n› takiben yavafl
yeniden ›s›nma) sa¤lanm›flt›r. Prognoz de¤erlendirilmesi
ve hayat destekleyici tedavilerin çekilmesinde çok s›k›
protokoller izlenmifl ve birincil sonuçlar aç›s›ndan (mor-
talite ve 6 ayl›k nörolojik sonuçlar) 33°C ya da 36°C ara-
s›nda fark bulunmam›flt›r (31).

ILCOR ‹leri Yaflam Deste¤i Özel Görev Timi HYSY
ile ilgili bir tak›m önerilerde bulunmufltur ve bunlar Av-
rupa Resüsitasyon Konseyi 2015 k›lavuzunda yer alm›fl-
t›r. Bu öneriler (32):

• S›cakl›k kontrolü kullan›lacaksa hedef s›cakl›¤›n›
32-36°C aras›nda sabit olarak sürdürünüz (Güçlü öneri,
orta nitelikte kan›t).

• Düflük (32-34°C) veya yüksek (36°C) s›cakl›klar›n
hangisinin daha yararl› oldu¤u henüz bilinmemekte olup
yeni çal›flmalar gerekmektedir.

• HYSY, hastane d›fl› kardiyak arrest geçiren flok uy-
gulanabilen bir bafllang›ç ritmi olan eriflkin hastalarda S-
DGD’den sonra yan›ts›zsa önerilmektedir (Güçlü öneri,
düflük nitelikte kan›t).

• HYSY, hastane d›fl› kardiyak arrest geçiren flok uy-
gulanamayan bir bafllang›ç ritmi olan eriflkin hastalarda
SDGD’den sonra yan›ts›zsa önerilmektedir (Zay›f öneri,
çok düflük nitelikte kan›t).

• HYSY H‹KA geçiren herhangi bir bafllang›ç ritmi
olan eriflkin hastalarda SDGD’den sonra yan›ts›zsa öne-
rilmektedir (Zay›f öneri, çok düflük nitelikte kan›t).

• HYSY uygulan›yorsa  sürenin en az 24 saat olmas›
önerilmektedir (Zay›f öneri, çok düflük nitelikte kan›t).

Kardiyak arrest sonras› hedef s›cakl›k bilinmemekte-
dir ve daha fazla yüksek kalitede genifl çal›flmalar gerek-
mektedir (32).

HYSY ‹ndüksiyon ve ‹dame Yöntemleri

• 4°C, 30 ml kg-1 salin veya Hartmann solüsyon in-
füzyonu

• Basit buz paketleri ve/veya ›slak havlular
• So¤utma battaniyeleri veya pedler
• Su veya hava dolaflan battaniyeler
• Su dolaflan jel-kapl› pedler
• Transnazal evaporatif so¤utma
• ‹ntravasküler ›s› de¤ifltiriciler (s›kl›kla femoral ve-

ya subklaviyen vene yerlefltirilmifl)
• Ekstrakorporeal dolafl›m (kardiyopulmoner bypass,

ekstrakorporeal membran oksijenasyonu)

Çok iyi anlafl›lm›fl olan hipoterminin fizyolojik etki-
lerinin dikkatlice yönetilmesi gerekmektedir (32):

• Titreme metabolik ve ›s› üretimini artt›r›r bu ne-
denle bir sedasyon protokolü gereklidir.

• Orta derecede indüklenmifl hipotermi (OD‹H) siste-
mik vasküler rezistans› artt›r›r ve aritmilere neden olur.

• OD‹H diürezis ve hipofosfatemi, hipokalemi, hipo-
magnazemi ve hipokalsemi gibi elektrolit anormallikle-
rine neden olur.

• Hipotermi, insülin duyarl›l›¤› ve insülin sekresyo-
nunu azalt›r.

• OD‹H koagülasyonu bozar ve kanamay› artt›rabilir.
• Hipotermi immün sistemi bozabilir ve enfeksiyon

oranlar›n› att›rabilir.
• Kor s›cakl›k 34°C’de sedatif ilaçlar ve nöromüskü-

ler blokerlerin klirensi yaklafl›k %30 oran›nda azal›r.
HYSY’nin kontrendikasyonlar› ise ciddi sistemik

enfeksiyon ve daha önceden varolan koagülopatidir, an-
cak evrensel olarak uygulanmamaktad›r. Fibrinolitik te-
davi OD‹H için kontrendikasyon de¤ildir.

Sonuç

Terapötik Hipotermi–HYSY’nin hayatta kalma oran-
lar›n› artt›rd›¤› gösterilmifltir, uluslararas› bilimsel otori-
teler taraf›ndan önerilmektedir. HYSY tüm kardiyak ar-
rest ritimlerinde spontan dolafl›m geri döndükten sonra
ilk 6 saat içinde uygulanmaya bafllanmal›, vücut s›cakl›-
¤› 12-24 saat süresince 32-36°C sabit s›cakl›k koruna-
cak flekilde düzenlenmelidir. Olas› yan etkiler aç›s›ndan
hastalar›n yak›n takibi önemlidir. Kardiyak arrest sonra-
s› optimal hedef s›cakl›k, bafllang›ç için optimal zaman-
lama ve tedavi için optimum tedavi süresi ile iliflkili ran-
domize kontrollü çal›flmalar halen devam etmektedir.
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