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ABSTRACT

Stroke is significant cause of morbidity and mortality caused by disruption of blood flow. Neural injury
occurs with two stage; while primary neural injury occurs with disruption of blood flow, after days and
hours with metabolic processes secondary injury develops in tissues which is non injured in the first
stage. Therefore it is important to prevent and treat the secondary injury as much as preventing and
treating the primary neural injury. In this article developing pathophysiological changes after stroke,
mechanisms of therapeutic hypothermia, application methods, the factors that determine the
effectiveness, side effects and complications were reviewed.
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OZET

inme, beyin kan akiminin bozulmasiyla meydana gelen 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
inmede néral hasar iki asamada olusur; akimin bozulmasiyla primer néral hasar meydana gelirken,
saatler ya da giinler sonra gelisen metabolik siirelerle de ilk asamada zedelenmeyen dokuda sekonder
noral hasar olusur. Dolayisiyla primer hasarin dnlenmesi ve tedavisi kadar, sekonder ndral hasarin
onlenmesi ve tedavisi de onemlidir. Bu derlemede, inme sonrasi gelisen patofizyolojik degisiklikler ile
terapdtik hipoterminin etki mekanizmalari, uygulama yontemleri, etkinligini belirleyen faktdrler, yan
etkileri ve komplikasyonlari incelenmigtir.

Anahtar kelimeler: inme, terapétik hipotermi, néral hasar.
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Girig

‘Terapdtik hipotermi’ terimi, viicut 1sisini belirli stratejiye gore diisirmek olarak
tanimlanmaktadir. 1930 ve 1940'larda hipotermik bogulma vakalarinda uzun siireli asfiksiden
sonra basanli resiisitasyon uygulanmasiyla terapdtik hipotermi giindeme gelmistir.
Hipoterminin klinik uygulanmasiyla ilgili ilk bildiriler ciddi kafa travmasi olan vaka serisinin
1945'te yayinlanmasiyla yapilmistir’. Daha sonra 1950°de intraserebral anevrizma
cerrahisinde*® ve total sirkiilatuar arrest sirasinda serebral koruma icin kullanilmistir>,
Terapotik hipoterminin kullamimi, hipoksik iskemik ensefalopatili ¢ocuklarda ve kardiyak
arrest sonras! hipoksik iskemik ensefalopati gelismis hastalarda genis kabul gérmiistiir. inme
geciren hastalarda ise laboratuar calismalari ile etkinligi gosterilmis olsa da kullanimi icin
daha fazla klinik calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir®. Bu derlemede terapotik hipoterminin inme
gecirmis hastalarda kullaniminin potansiyel faydalarina dikkat cekmek amacyla inme
patofizyolojisi ve terapotik hipoterminin etki mekanizmasi gozden gegirilmistir.

inme

Epidemiyoloji

Tiim insanlarin 1/6 si hayati boyunca en az bir kez inme gecirir’. Inme nedeniyle dliim sikligi
yaklagtk %9'dur ve tiim diinyada oliimlerin iskemik kalp hastaligindan sonra ikinci
sebebiyken, uzun dénem maluliyetin de dnemli sebeblerindendir®. Gelismis iilkelerde primer

ve sekonder korunma yontemleri ile inme mortalitesi azaltilsa da rehabilitasyon ve uzun
donem bakim ihtiyaci olan hasta sayisinin 2030'da yaklasik %24 artmasi beklenmektedir®.

Alt Tipleri

inme, iskemik veya hemorajik olmak iizere iki farkli tipte olabilir. iki alttipin tedavisinin
birbirinden oldukca farkli olmasi nedeniyle ayrimi hizlica yapilmali ve tedavi yonetimi icin tani
ivedilikle konulmalidir.

Hemorajik inme

Hemorajik inmenin en sik nedeni, hipertansiyon nedeniyle kiiciik damarlarda olusan
anevrizmalarin riiptiiriidiir®. Hemorajik inmeli vakalarda, terapdtik hipoterminin hematom
cevresi 6demi azaltarak fonksiyonel sagkalimi arttirdigi gosterilmistir'.
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iskemik inme

Tiim inmelerin yaklastk % 80'i iskemik nedenlidir™. iskemik inme tedavisinde, rekanalizasyon
ve noroproteksiyon olmak iizere iki onemli yaklasim gelistirilmistir. Rekombinan doku
plazminojen aktivatoriiniin (r-tPA) semptomlar bagladiktan sonra ilk 4.5 saat icinde kullanimi
ise’Food and Drug Administration’ (FDA) tarafindan kabul gormiis tek akut tedavi
yontemidir',

Gegici iskemik Atak

inme semptomlarinin 24 saatten kisa siirdiigii ve tamamen iyilestigi vakalardir ancak bu
hastalar, ilk birkag giinde inmenin tekrari agisindan yiiksek riske sahiptirler'.

inme Sonrasi Gelisen Patofizyolojik Degisiklikler ve Hipoterminin
Etki Mekanizmasi

Terapdtik hipoterminin noroprotektif mekanizmasi cok yonlii ve karmagik bir yapiya sahiptir.
Enerji Yetersizligi

Beynin enerji deposunun olmamasi nedeniyle, kan akiminin azaldigi durumlarda oksidatif
fosforilasyon yerine anaerobik glikoliz olur. Boylece laktat artisi ve asidoz meydana gelirken,
serbest radikal olusumu artar, protein sentezi azalir™'®. Enerji yetersizliginde Na* /K* -ATPaz
ve Ca*2H-ATPaz pompalar diizensiz caligir, iyon homeostazinin bozulmasiyla (hiicre ici Na*
,G@*?, (= ve ekstraseliiler K* artisi), sitotoksik odem", mitokondri hasan ve hiicre oliimii
gerceklegir's.

Serebral metabolik hizin azaltilmasiyla istenmeyen bu dedgisikliklerin gelisimi de onlenmis
olur. Viicut sicakhigindaki 1° C diisiis serebral metabolik hizi yaklagik %6—%7 azaltir'®®.
Boylece terapotik hipotermi oksijen ihtiyacini azaltarak laktat ve inorganik fosfat, olusumunu
azaltir, bu durum hipoterminin olasi koruyucu etkileri arasinda yer alir’*%,

Ekzitotoksisite

Enerji yetersizligi nedeniyle membran potansiyeli azalir, noronlar ve glia depolarize olur®,
glutamat gibi ekzitotoksik amino asitler, ekstraseliiler kompartmana salinir ve ddemi arttinir™
7 Hipotermi, ekzitotoksik aminoasitlerin salimmini®#, nitrik oksit sentezini, N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptor fosforilizasyonunu baskilar®.
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Depresyonun yayilimi

Insan deneylerinde gosterilmesiyle ilgili eksiklikler olmakla birlikte depresyon benzeri
depolarizasyonun nedeni iskemik alanlarda hiicre disi potasyumun, iskemik alan ve
cevresinde ise glutamatin artmig olmasi olabilir',

intraseliiler Ca*2 artisi

Intraseliiler Ca*? artisi iskemik patofizyolojide Gnemli rol oynamaktadir (protein kinaz
fosfolipaz A2, C, siklooksijenaz, nitrik oksit sentaz gibi Ca*? bagimli enzim aktivasyonuyla).
Serbest radikal ve lokotrienler gibi sitotoksik iiriinler geri doniisiimsiiz mitokondriyal hasara
yol acar. inflamasyon, apopitoz ve nekroz, intraseliiler Ca*2 artisiyla tetiklenir*,

Serbest Radikal Olusumu

Serebral iskemi ve reperfiizyonla, siklooksijenaz-bagimli arasidonik asit prostanoidlere ve
hipoksantine doniisiir”®. Pro-oksidan enzimlerin®** ve mitokondriyal permeabilitenin
artmasi, serbest oksijen radikallerini arttinir, proapopitotik molekiillerin salimmiyla* hiicresel
komponentlerde geri doniisiimsiiz hasar meydana gelir. Bu durum inflamasyon ve apopitozu
tetikler®. Terapotik hipotermi ile serbest radikal olusumu azalir ve oksidatif hasardan
korunma saglanir>*,

inflamasyon

Okliizyondan kisa siire sonra proinflamatuar genlerde upregiilasyon olur, inflamatuar
mediyatorlerin salimimu ile gelisen mikrovaskiiler obstriiksiyon iskemiyi kotiilesir. Hipotermi
ile astrosit ve mikroglial aktivasyonu dolayisiyla inflamatuar hasar azaltilir*>*.

Kan Beyin Bariyerinin Bozulmasi

Terapdtik hipotermi reperfiizyon sonrasi matriks metalloproteinazlan (MMP) baskilar,
endojen MMP inhibitorii ekspresyonunu arttinr®>*>', aquaporin 4 ekspresyonunu azaltir’>* ve
boylece iskemik hasardan sonra kan beyin bariyerini korunmus olur.

Apopitoz

Iskemi sonrasi gelisen degisikliklerle, néroinflamasyon ve ozellikle penumbranin icinde
apopitoz tetiklenir37,41,54,55. Bu da kan beyin bariyerini bozarak 6deme neden olur.
Apopitozun kendisi de enerii tiiketen bir siire¢ olmasi nedeniyle hiicresel enerjiyi kullanarak
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reperfiizyon sonrasi apopitozu potansiyalize eder56. Iskemi sonrasi proapopitotik sinyallerle
kaspaz aktivasyonu olur57. Aktive kaspazlar protein yapisini bozar, DNA sarmalinda
aynsmayla hiicre cekirdeginde ve yapisinda bozulma meydana gelir. inme ve apopitozla ilgili
sadece birkag insan ¢alismasi olsa da58-60 bircok calisma hipoterminin intrinsik, ekstrinsik ve
stres nedenli apopitoz yolaklarini inhibe ettigini gostermistir.

Norogenez

inmenin ge¢ safhalarinda nérogenez, anjiogenez ve gliogenez olur61. Bircok deneysel
calismada hipoterminin ndrogenez ve gliogenez iizerine olumlu etkileri gosterilmistir62-64.
Fokal serebral iskemi olusturulan hayvan deneylerinde, hafif hipoterminin anjiogenez ve
oligodendrosit oncii hiicrelerin arttigi gosterilmistir17,65.

inmenin Prognozu

inme icin iic aylik sagkalimda en iyi belirleyiciler; ilk nérolojik defisit, yas, kan sekeri kontrolii,
viicut 15151 ve daha onceki inme Oykiisiidiir. Ates, meta-analizlerde nérolojik hasarin
kaynagindan bagimsiz olarak (iskemik, hemorajik veya travmatik) olumsuz sonuglarla
iliskilendirilmistir®’ 2

Terapotik Hipotermi Uygulama Yontemleri

Hipoterminin optimal teknigi, baslama ve idamesi ile ilgili kesin sinirlar belirlenememis
olmakla birlikte bu konuyla ilgili arastirmalar devam etmektedir. Kor isisinin monitérizasyonu,
feed back ile kontrolii, hipoterminin sinirlarinin belirlenmesi agisindan énemlidir®. Isinin
kontrolii icin 6zofagus ve mesane probu ile 6l¢iim onerilmektedir.

Farmakolojik Yontemler

infeksiyona yanit olarak Iokositlerden salinan endojen pirojenler, ilalar, kan iiriinleri veya
serebral prostaglandin-E sentezini etkileyen faktorler hipotalamik 1s1 diizeyini (set point)
arttirarak atese neden olurlar”. iskemik inme modellerinde, kannabinoid reseptér agonistleri,
opioid reseptor agonistleri, vanilloid 1 agonistleri, norotensin analoglan, tiroksin tiirevleri,
dopamin reseptor aktivatorleri, helyum, adenozin ve adenin niikleotidleri hipotermiyi
indiikler’>” ancak metabolizma iizerine baskaca etkileri oldugundan koruyucu etkiyi sadece
hipotermiyle iliskilendirmek miimkiin olmamaktadir. Bu ajanlarin farmakodinamisi iizerinde
daha fazla calismaya ihtiyag vardr.
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Farmakolojik Olmayan Yontemler
Eksternal Sogutma Yontemleri

Eksternal sogutma, viicut isisini hipotalamik 1s1 diizeyini etkilemeden diisiiriir. Buharlasma
(Grn:su spreyi); 1s1 iletimi (6rn:buz paketi, su sirkiilasyonlu sogutma battaniyeleri); 1s1 yayma
(6rn: hava sirkiilasyonlu battaniyeler); 1gima (6rn: viicudun ortiilmemesi) gibi yontemlerle
soguma saglanir’®. Teknolojik gelismeler yiizey sogutmanin daha etkin ve giivenilir bir gekilde
uygulanmasini saglayacaktir.

Endovaskiiler Sogutma

Son birkag yilda viicut isisini diistiren intravaskiiler araglar gelistirilmistir. Soguma inferior
vena kavaya yerlestirilen kataterin etrafindaki balon veya kanallanin icinde soguk salinin
dolanimiyla saglanir, bu yontemde salinin kanla direk temasi yoktur®”. Kataterler
antitrombotik ajanlarla kapli olsa da tromboz olusumu potansiyel bir komplikasyondur®.

intravaskiiler Soguk Sivi Infiizyonu

Iskemik inme hastalarinda bu yontemle olumlu sonuglar alinmistir®*®2, Uygulama agisindan
basit ve ucuz bir tekniktir. Klinik calismalar intravaskiiler +4°C, 30-40 ml/kg Ringer laktat
veya salin infiizyonu ile yapilmistir. Ringer laktatin 30 ml/kg infiizyonuyla pulmoner 6dem
olmadan kor sisinda 1.6° C diisiis saglanmis®. Hizli salin infiizyonunun, pethidin veya
buspiron ile birlikte uygulandiginda 6nemli bir yan etki olmadan viicut 1sisini digiirebilecegi
gosterilmistir®'. Terapotik hipotermi idamesinin yapilamamasi ve ismmanin kontrollii olmayis
bu teknigin 6nemli dezavantajlandir.

intranazal Sogutma

intranazal sogutma, nazal pasajda katater yardimiyla, inert sogutucu bir volatil ile soguma
saglayan cihazlarla yapilir. Beynin hedef isiya cabuk ulagtinlmasi bu yontemin olumlu
yoniidiir ancak hipotermi idamesinde bu yontemin kullanimi 6nerilmemektedir®.

Ekstrakorporeal Sistemler

Postresiisite kardiyak arrest vakalarinda ekstrakorporeal vendvendz sogutmanin, hafif
terapatik hipotermi icin, hizli ve giivenilir indiiksiyon sagladigi gosterilmistir85.
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Terapotik Hipoterminin Etkinligini Belirleyen Faktorler
Hipotermiye Baglama ve Hipotermi Uygulama Siiresi

Iskemik siirecten sonra terapétik hipotermiye hizlica baglamak, terapétik hipoterminin
etkinligi agisindan dnemlidir®®¥’. Hipoterminin optimal uygulama siiresi net belirlenememis
olmakla birlikte, bununla ilgili calismalar yapilmistir. Kardiyak olmayan arrest vakalarinda,
terapotik hipotermi icin hizli indiiksiyon ve 12-36 saat veya klinik iyilesme goriilene kadar
hipotermi ve kontrollii 1sinma onerilmektedir®. Gegici serebral iskemi olusturulan rat
modellerinde, intraiskemik hipotermi icin optimal siirenin 1 ila 2 saat olmasi gerektigi
gosterilmistir®. iskemik hasarda terapétik hipotermi icin 14 saatlik indiiksiyon ve 72 saatlik
idame siireciyle, intrakraniyal basing ve mortalitenin belirgin azaldigi (44%) gosterilmistir®.
Bu bulgular daha uzun siire soutmanin daha iyi koruma sagladigini gostermektedir®.

Hipotermi Derinligi

Terapdtik hipotermi, hafif (34°C—35.9°C), orta (32°C—33.9°C), orta-derin (30°C-31.9°C), ve
derin(<30°C) hipotermi olarak tanimlanmaktadir. Calismalarda hafif ve orta hipotermi, yan
etkiler agisindan daha giivenli, noroprotektif etki agisindan da daha etkin saptanmistir®2',

Yeniden Isinma

Isinma aktif ya da pasif olabilir. Gozlemsel bir calismada iki yontemin birbirine Gstiinligii
gosterilememistir®>. Masif enfarktlan olan hastalarda ve intrakraniyal basincin yiiksek oldugu
hastalarda ise yavas ve kontrollii isinma dnerilmektedir®*>,

Terapotik Hipoterminin Diger Tedavi Yontemleriyle Birlikte
Kullanimi

Rekanalizasyon

Deneysel olarak gecici ve kalici orta serebral arter tikanikliginin yapildigi, sonrasinda
reperfiizyonun saglandidi rat calismalarinda, terapdtik hipoterminin etkili oldugu®*, orta
derecede hipotermiyle de r-tPA'nin yan etkilerinin ve serebral hemoraji olasiliginin azaldigi
gosterilmig®™™, Terapdtik hipotermi, farmakolojik veya mekanik rekanalizasyonla Klinik
olarak daha etkin hale getirilebilir ancak medikal tromboliz ve hipoterminin etkilesimleri
klinik olarak da ortaya konmalidir.
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Dekompresyon Cerrahisi

Randomize kontrolli bir calismada dekompresyon cerrahisi ve terapdtik hipotermi
uygulanmasinin, tek basina dekompresyon cerrahisine gore daha iyi klinik sonug verdigi
gosterilmigtir™.

Yan Etkiler
Titreme

Titreme metabolizmayi hizlandinr ve sedasyon gereksinimini arttinr bu nedenle tedavi
edilmesi 6nemlidir. Bu amagla Yatakbasi Titreme Degerlendirme Olcegi gelistirilmistir'®2.
Klinisyenler terapdtik normotermi baslangicinda daha az sedasyona neden olan yontemler ya
da ajanlar tercih etmektedir. Yiizey isitma, buspiron, magnezyum belirgin yan etki ya da
sedasyona neden olmadan, hipotalamik is1 kaybi mekanizmalarini aktive eder'®®, Baglangig
uygulamalan etkisiz oldugunda daha etkili ancak daha fazla sedasyona neden olan ajanlar
tercih edilir. Deksmedetomidin, goniilli deneklerde titreme esigini basarili bir sekilde
diisirmiis ve buspironla sinerjistik etki gostermistir'®. Titremeyi en etkin sekilde azaltan
farmakolojik ajan kappa reseptor aktivitesi iizerinden etki gdsteren meperidindir'®'"’,
Alfentanil, klonidin, propofol ve volatil anestezikler vazokonstriiksiyonu azaltarak etki
gosterirken meperidin termoregiilatuar inhibisyonla etki gostermektedir'® %,

Kanama

iskemik ya da hemorajik inmelerde ates diisiiriicii olarak kullanilan nonsteroid
antiinflamatuarlar antiplatelet etkileri nedeniyle kanama olasiligini arttirabilirler™®'", Bir
meta analizde terapétik hipotermi uygulanan hastalarda istatiksel anlamli fark olmamakla
birlikte kanamaya egilimin artti§i, major kanamalarda ise belirgin farkin olmadigi
saptanmis'™.

Enfeksiyon

Yogun bakimda terapdtik hipotermi uygulanan hastalarin ¢ogu entiibe ve kateterle takip
edildiginden artmis enfeksiyon riskine sahiptirler. Randomize kontrollii bir calismada,
terapotik hipotermi uyqulanan hastalarda diger enfeksiyonlarin prevalansinin degismedigi
ancak pnomoni riskinin arttigi gosterilmistir'™, baska bir calismada ise terapotik hipoterminin

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Ozkan Kuscu ve Ozcengiz 359

[6kosit migrasyonunu ve fagositozu inhibe ederek, sonuglari olumsuz etkilemese de, artmig
enfeksiyonla iliskili oldugu saptanmistir®.

Hiperglisemi

Kardiyak arrest sonrasi terapdtik hipotermi uygulanan hastalarda insiilin direncinin mortalite
lizerine bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve glukoz kontroliiniin standart olarak yapilmasi
gerektigi saptanmistir'™'™, Tekrar 1sinma siirecinde ise insiilin direnci kalkacagindan
hipoglisemi agisindan dikkatli olmak gerekmektedir.

Soguk Diiirezi

Terapotik hipotermiyle renal tiibiiler fonksiyon azalir, soguk diiirezi ve poliiiri meydana
gelir™®, Bu sirada potasyum, magnezyum, kalsiyum ve fosfor vb elektrolitlerin yakin takibi
gerekmektedir.

Kardiyovaskiiler Yan Etkiler

Terapdtik hipotermi, myokardiyal kontraktiliteyi ve kalp hizini azaltir, PR aralidini uzatr,
diizeltilmis QT degerini arttirir, QRS araliginin ise kisalmasina neden olur'®™ 1%,

Sonug

Ates (viicut is151>38.3°C)) ndrolojik hasari olan hastalarda, hasar sonrasi iki hafta icinde %70
insidansla goriilebilir'™. Ategin insidansinin yiiksek olmasi ve prognozu kotiilestirmesi
terapétik hipoterminin onemine daha ¢ok dikkat cekmektedir. Bircok calisma akut inme
hastalarinda viicut isist ile prognozu iliskilendirilse 2 de, hipoterminin néroprotektif etkisini
ya da hiperterminin olumsuz etkisini gostermek icin insanlarda yapilmis yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.
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