
Arşiv Kaynak Tarama Dergisi 
Archives Medical Review Journal 

 

 

 
Arşiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal 2016; 25(3):351-368 

doi:10.17827/aktd.211670 
 

 
İnme ve Terapötik Hipotermi 

Stroke and Therapeutic Hypothermia 
Özlem Özkan Kuşcu1, Dilek Özcengiz2 

1 Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Yoğun Bakım Eğitim Programı, Adana, Turkey 
2 Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Ana Bilim Dalı, Adana, Turkey  

 

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. 
Key words: Stroke, therapeutic hypothermia, neural injury. 

 

ÖZET 
İnme, beyin kan akımının bozulmasıyla meydana gelen önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 
İnmede nöral hasar iki aşamada oluşur; akımın bozulmasıyla primer nöral hasar meydana gelirken, 
saatler ya da günler sonra gelişen metabolik süreçlerle de ilk aşamada zedelenmeyen dokuda sekonder 
nöral hasar oluşur. Dolayısıyla primer hasarın önlenmesi ve tedavisi kadar, sekonder nöral hasarın 
önlenmesi ve tedavisi de önemlidir. Bu derlemede, inme sonrası gelişen patofizyolojik değişiklikler ile 
terapötik hipoterminin etki mekanizmaları, uygulama yöntemleri, etkinliğini belirleyen faktörler, yan 
etkileri ve komplikasyonları incelenmiştir.  
Anahtar kelimeler: İnme, terapötik hipotermi, nöral hasar. 
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Giriş 
‘Terapötik hipotermi’ terimi, vücut ısısını belirli stratejiye göre düşürmek olarak 
tanımlanmaktadır. 1930 ve 1940’larda hipotermik boğulma vakalarında uzun süreli asfiksiden 
sonra başarılı resüsitasyon uygulanmasıyla terapötik hipotermi gündeme gelmiştir. 
Hipoterminin klinik uygulanmasıyla ilgili ilk bildiriler ciddi kafa travması olan vaka serisinin 
1945’te yayınlanmasıyla yapılmıştır1. Daha sonra 1950’de intraserebral anevrizma 
cerrahisinde2,3 ve total sirkülatuar arrest sırasında serebral koruma için kullanılmıştır4,5. 
Terapötik hipoterminin kullanımı, hipoksik iskemik ensefalopatili çocuklarda ve kardiyak 
arrest sonrası hipoksik iskemik ensefalopati gelişmiş hastalarda geniş kabul görmüştür. İnme 
geçiren hastalarda ise laboratuar çalışmaları ile etkinliği gösterilmiş olsa da kullanımı için 
daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır6. Bu derlemede terapötik hipoterminin inme 
geçirmiş hastalarda kullanımının potansiyel faydalarına dikkat çekmek amacıyla inme 
patofizyolojisi ve terapötik hipoterminin etki mekanizması gözden geçirilmiştir. 

İnme 
Epidemiyoloji 

Tüm insanların 1/6 sı hayatı boyunca en az bir kez inme geçirir7. İnme nedeniyle ölüm sıklığı 
yaklaşık %9’dur ve tüm dünyada ölümlerin iskemik kalp hastalığından sonra ikinci 
sebebiyken, uzun dönem maluliyetin de önemli sebeblerindendir8. Gelişmiş ülkelerde primer 
ve sekonder korunma yöntemleri ile inme mortalitesi azaltılsa da rehabilitasyon ve uzun 
dönem bakım ihtiyacı olan hasta sayısının 2030’da yaklaşık %24 artması beklenmektedir9. 

Alt Tipleri 

İnme, iskemik veya hemorajik olmak üzere iki farklı tipte olabilir. İki alttipin tedavisinin 
birbirinden oldukça farklı olması nedeniyle ayrımı hızlıca yapılmalı ve tedavi yönetimi için tanı 
ivedilikle konulmalıdır.  

Hemorajik İnme 

Hemorajik inmenin en sık nedeni, hipertansiyon nedeniyle küçük damarlarda oluşan 
anevrizmaların rüptürüdür10. Hemorajik inmeli vakalarda, terapötik hipoterminin hematom 
çevresi ödemi azaltarak fonksiyonel sağkalımı arttırdığı gösterilmiştir11. 
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İskemik İnme 

Tüm inmelerin yaklaşık % 80’i iskemik nedenlidir12. İskemik inme tedavisinde, rekanalizasyon 
ve nöroproteksiyon olmak üzere iki önemli yaklaşım geliştirilmiştir. Rekombinan doku 
plazminojen aktivatörünün (r-tPA) semptomlar başladıktan sonra ilk 4.5 saat içinde kullanımı 
ise‘Food and Drug Administration’ (FDA) tarafından kabul görmüş tek akut tedavi 
yöntemidir13.   

Geçici İskemik Atak 

İnme semptomlarının 24 saatten kısa sürdüğü ve tamamen iyileştiği vakalardır ancak bu 
hastalar, ilk birkaç günde inmenin tekrarı açısından yüksek riske sahiptirler14. 

İnme Sonrası Gelişen Patofizyolojik Değişiklikler ve Hipoterminin 
Etki Mekanizması 
Terapötik hipoterminin nöroprotektif mekanizması çok yönlü ve karmaşık bir yapıya sahiptir. 

Enerji Yetersizliği 

Beynin enerji deposunun olmaması nedeniyle,  kan akımının azaldığı durumlarda oksidatif 
fosforilasyon yerine anaerobik glikoliz olur. Böylece laktat artışı ve asidoz meydana gelirken, 
serbest radikal oluşumu artar, protein sentezi azalır15,16. Enerji yetersizliğinde Na+ /K+ -ATPaz 
ve Ca⁺2 H-ATPaz pompaları düzensiz çalışır, iyon homeostazının bozulmasıyla (hücre içi Na+ 
,Ca⁺2, Cl−  ve ekstraselüler K+ artışı), sitotoksik ödem17, mitokondri hasarı ve hücre ölümü 
gerçekleşir16.  

Serebral metabolik hızın azaltılmasıyla istenmeyen bu değişikliklerin gelişimi de önlenmiş 
olur. Vücut sıcaklığındaki 1° C düşüş serebral metabolik hızı yaklaşık %6–%7 azaltır18,19. 
Böylece terapötik hipotermi oksijen ihtiyacını azaltarak laktat ve inorganik fosfat, oluşumunu 
azaltır, bu durum hipoterminin olası koruyucu etkileri arasında yer alır20-22. 

Ekzitotoksisite  

Enerji yetersizliği nedeniyle membran potansiyeli azalır, nöronlar ve glia depolarize olur23, 
glutamat gibi ekzitotoksik amino asitler, ekstraselüler kompartmana salınır ve ödemi arttırır23-

27. Hipotermi, ekzitotoksik aminoasitlerin salınımını28,29, nitrik oksit sentezini, N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptör fosforilizasyonunu baskılar30.  
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Depresyonun yayılımı 

İnsan deneylerinde gösterilmesiyle ilgili eksiklikler olmakla birlikte depresyon benzeri 
depolarizasyonun nedeni iskemik alanlarda hücre dışı potasyumun, iskemik alan ve 
çevresinde ise glutamatın artmış olması olabilir31-33.  

İntraselüler Ca⁺2 artışı 

İntraselüler Ca⁺2 artışı iskemik patofizyolojide önemli rol oynamaktadır (protein kinaz C, 
fosfolipaz A2, C, siklooksijenaz, nitrik oksit sentaz gibi Ca⁺2 bağımlı enzim aktivasyonuyla).  
Serbest radikal ve lökotrienler gibi sitotoksik ürünler geri dönüşümsüz mitokondriyal hasara 
yol açar. İnflamasyon, apopitoz ve nekroz, intraselüler Ca⁺2 artışıyla tetiklenir34-36. 

Serbest Radikal Oluşumu 

Serebral iskemi ve reperfüzyonla, siklooksijenaz-bağımlı araşidonik asit prostanoidlere ve 
hipoksantine dönüşür37,38. Pro-oksidan enzimlerin39,40 ve mitokondriyal permeabilitenin 
artması, serbest oksijen radikallerini arttırır, proapopitotik moleküllerin salınımıyla41 hücresel 
komponentlerde geri dönüşümsüz hasar meydana gelir. Bu durum inflamasyon ve apopitozu 
tetikler23. Terapötik hipotermi ile serbest radikal oluşumu azalır ve oksidatif hasardan 
korunma sağlanır42-44. 

İnflamasyon   

Oklüzyondan kısa süre sonra proinflamatuar genlerde upregülasyon olur, inflamatuar 
mediyatörlerin salınımı ile gelişen mikrovasküler obstrüksiyon iskemiyi kötüleşir23. Hipotermi 
ile astrosit ve mikroglial aktivasyonu dolayısıyla inflamatuar hasar azaltılır45-49. 

Kan Beyin Bariyerinin Bozulması  

Terapötik hipotermi reperfüzyon sonrası matriks metalloproteinazları (MMP) baskılar, 
endojen MMP inhibitörü ekspresyonunu arttırır6,50,51, aquaporin 4 ekspresyonunu azaltır52,53 ve 
böylece iskemik hasardan sonra kan beyin bariyerini korunmuş olur. 

Apopitoz 

İskemi sonrası gelişen değişikliklerle, nöroinflamasyon ve özellikle penumbranın içinde 
apopitoz tetiklenir37,41,54,55. Bu da kan beyin bariyerini bozarak ödeme neden olur. 
Apopitozun kendisi de enerji tüketen bir süreç olması nedeniyle hücresel enerjiyi kullanarak 
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reperfüzyon sonrası apopitozu potansiyalize eder56. İskemi sonrası proapopitotik sinyallerle 
kaspaz aktivasyonu olur57. Aktive kaspazlar protein yapısını bozar, DNA sarmalında 
ayrışmayla hücre çekirdeğinde ve yapısında bozulma meydana gelir. İnme ve apopitozla ilgili 
sadece birkaç insan çalışması olsa da58-60 birçok çalışma hipoterminin intrinsik, ekstrinsik ve 
stres nedenli apopitoz yolaklarını inhibe ettiğini göstermiştir. 

Nörogenez 

İnmenin geç safhalarında nörogenez, anjiogenez ve gliogenez olur61. Birçok deneysel 
çalışmada hipoterminin nörogenez ve gliogenez üzerine olumlu etkileri gösterilmiştir62-64. 
Fokal serebral iskemi oluşturulan hayvan deneylerinde, hafif hipoterminin anjiogenez ve 
oligodendrosit öncü hücrelerin arttığı gösterilmiştir17,65.   

İnmenin Prognozu 
İnme için üç aylık sağkalımda en iyi belirleyiciler; ilk nörolojik defisit, yaş, kan şekeri kontrolü, 
vücut ısısı ve daha önceki inme öyküsüdür66. Ateş, meta-analizlerde nörolojik hasarın 
kaynağından bağımsız olarak (iskemik, hemorajik veya travmatik) olumsuz sonuçlarla 
ilişkilendirilmiştir67,68.  

Terapötik Hipotermi Uygulama Yöntemleri 
Hipoterminin optimal tekniği, başlama ve idamesi ile ilgili kesin sınırlar belirlenememiş 
olmakla birlikte bu konuyla ilgili araştırmalar devam etmektedir. Kor ısısının monitörizasyonu, 
feed back ile kontrolü, hipoterminin sınırlarının belirlenmesi açısından önemlidir69. Isının 
kontrolü için özofagus ve mesane probu ile ölçüm önerilmektedir70.  

Farmakolojik Yöntemler 

İnfeksiyona yanıt olarak lökositlerden salınan endojen pirojenler, ilaçlar, kan ürünleri veya 
serebral prostaglandin-E sentezini etkileyen faktörler hipotalamik ısı düzeyini (set point) 
arttırarak ateşe neden olurlar71. İskemik inme modellerinde, kannabinoid reseptör agonistleri, 
opioid reseptör agonistleri, vanilloid 1 agonistleri, nörotensin analogları, tiroksin türevleri, 
dopamin reseptör aktivatörleri, helyum, adenozin ve adenin nükleotidleri hipotermiyi 
indükler72,73 ancak metabolizma üzerine başkaca etkileri olduğundan koruyucu etkiyi sadece 
hipotermiyle ilişkilendirmek mümkün olmamaktadır. Bu ajanların farmakodinamisi üzerinde 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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Farmakolojik Olmayan Yöntemler 
Eksternal Soğutma Yöntemleri 

Eksternal soğutma, vücut ısısını hipotalamik ısı düzeyini etkilemeden düşürür. Buharlaşma 
(örn:su spreyi); ısı iletimi (örn:buz paketi, su sirkülasyonlu soğutma battaniyeleri); ısı yayma 
(örn: hava sirkülasyonlu battaniyeler); ışıma (örn: vücudun örtülmemesi) gibi yöntemlerle 
soğuma sağlanır74. Teknolojik gelişmeler yüzey soğutmanın daha etkin ve güvenilir bir şekilde 
uygulanmasını sağlayacaktır. 

Endovasküler Soğutma 

Son birkaç yılda vücut ısısını düşüren intravasküler araçlar geliştirilmiştir. Soğuma inferior 
vena kavaya yerleştirilen kataterin etrafındaki balon veya kanalların içinde soğuk salinin 
dolanımıyla sağlanır, bu yöntemde salinin kanla direk teması yoktur75-79. Kataterler 
antitrombotik ajanlarla kaplı olsa da tromboz oluşumu potansiyel bir komplikasyondur80. 

İntravasküler Soğuk Sıvı Infüzyonu 

İskemik inme hastalarında bu yöntemle olumlu sonuçlar alınmıştır81,82. Uygulama açısından 
basit ve ucuz bir tekniktir. Klinik çalışmalar intravasküler +4 ⁰C, 30-40 ml/kg Ringer laktat 
veya salin infüzyonu ile yapılmıştır. Ringer laktatın 30 ml/kg infüzyonuyla pulmoner ödem 
olmadan kor ısısında 1.6⁰ C düşüş sağlanmış83. Hızlı salin infüzyonunun, pethidin veya 
buspiron ile birlikte uygulandığında önemli bir yan etki olmadan vücut ısısını düşürebileceği 
gösterilmiştir81. Terapötik hipotermi idamesinin yapılamaması ve ısınmanın kontrollü olmayışı 
bu tekniğin önemli dezavantajlarıdır. 

İntranazal Soğutma 

İntranazal soğutma, nazal pasajda katater yardımıyla, inert soğutucu bir volatil ile soğuma 
sağlayan cihazlarla yapılır. Beynin hedef ısıya çabuk ulaştırılması bu yöntemin olumlu 
yönüdür ancak hipotermi idamesinde bu yöntemin kullanımı önerilmemektedir84.  

Ekstrakorporeal Sistemler 

Postresüsite kardiyak arrest vakalarında ekstrakorporeal venövenöz soğutmanın, hafif 
terapötik hipotermi için, hızlı ve güvenilir indüksiyon sağladığı gösterilmiştir85. 
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Terapötik Hipoterminin Etkinliğini Belirleyen Faktörler 
Hipotermiye Başlama ve Hipotermi Uygulama Süresi 

İskemik süreçten sonra terapötik hipotermiye hızlıca başlamak, terapötik hipoterminin 
etkinliği açısından önemlidir86,87. Hipoterminin optimal uygulama süresi net  belirlenememiş 
olmakla birlikte, bununla ilgili çalışmalar yapılmıştır. Kardiyak olmayan arrest vakalarında, 
terapötik hipotermi için hızlı indüksiyon ve 12-36 saat veya klinik iyileşme görülene kadar 
hipotermi ve kontrollü ısınma önerilmektedir88. Geçici serebral iskemi oluşturulan rat 
modellerinde, intraiskemik hipotermi için optimal sürenin 1 ila 2 saat olması gerektiği 
gösterilmiştir49. İskemik hasarda terapötik hipotermi için 14 saatlik indüksiyon ve 72 saatlik 
idame süreciyle, intrakraniyal basınç ve mortalitenin belirgin azaldığı (44%) gösterilmiştir89. 
Bu bulgular daha uzun süre soğutmanın daha iyi koruma sağladığını göstermektedir90. 

Hipotermi Derinliği 

Terapötik 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 tanımlanmaktadır. Çalışmalarda hafif ve orta hipotermi, yan 
etkiler açısından daha güvenli, nöroprotektif etki açısından da daha etkin saptanmıştır49,89,91.  

Yeniden Isınma 

Isınma aktif ya da pasif olabilir. Gözlemsel bir çalışmada iki yöntemin birbirine üstünlüğü 
gösterilememiştir92. Masif enfarktları olan hastalarda ve intrakraniyal basıncın yüksek olduğu 
hastalarda ise yavaş ve kontrollü ısınma önerilmektedir93-95. 

Terapötik Hipoterminin Diğer Tedavi Yöntemleriyle Birlikte 
Kullanımı 
Rekanalizasyon  

Deneysel olarak geçici ve kalıcı orta serebral arter tıkanıklığının yapıldığı, sonrasında 
reperfüzyonun sağlandığı rat çalışmalarında, terapötik hipoterminin etkili olduğu96-98, orta 
derecede hipotermiyle de r-tPA’nın yan etkilerinin ve serebral hemoraji olasılığının azaldığı 
gösterilmiş99,100. Terapötik hipotermi, farmakolojik veya mekanik rekanalizasyonla klinik 
olarak daha etkin hale getirilebilir ancak medikal tromboliz ve hipoterminin etkileşimleri 
klinik olarak da ortaya konmalıdır. 
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Dekompresyon Cerrahisi 

Randomize kontrollü bir çalışmada dekompresyon cerrahisi ve terapötik hipotermi 
uygulanmasının, tek başına dekompresyon cerrahisine göre daha iyi klinik sonuç verdiği 
gösterilmiştir101. 

Yan Etkiler 
Titreme 

Titreme metabolizmayı hızlandırır ve sedasyon gereksinimini arttırır bu nedenle tedavi 
edilmesi önemlidir. Bu amaçla Yatakbaşı Titreme Değerlendirme Ölçeği geliştirilmiştir102. 
Klinisyenler terapötik normotermi başlangıcında daha az sedasyona neden olan yöntemler ya 
da ajanlar tercih etmektedir. Yüzey ısıtma, buspiron, magnezyum belirgin yan etki ya da 
sedasyona neden olmadan, hipotalamik ısı kaybı mekanizmalarını aktive eder103-105. Başlangıç 
uygulamaları etkisiz olduğunda daha etkili ancak daha fazla sedasyona neden olan ajanlar 
tercih edilir. Deksmedetomidin, gönüllü deneklerde titreme eşiğini başarılı bir şekilde 
düşürmüş ve buspironla sinerjistik etki göstermiştir106. Titremeyi en etkin şekilde azaltan 
farmakolojik ajan kappa reseptör aktivitesi üzerinden etki gösteren meperidindir105,107. 
Alfentanil, klonidin, propofol ve volatil anestezikler vazokonstrüksiyonu azaltarak etki 
gösterirken meperidin termoregülatuar inhibisyonla etki göstermektedir108,109. 

Kanama  

İskemik ya da hemorajik inmelerde ateş düşürücü olarak kullanılan nonsteroid 
antiinflamatuarlar antiplatelet etkileri nedeniyle kanama olasılığını arttırabilirler110,111. Bir 
meta analizde terapötik hipotermi uygulanan hastalarda istatiksel anlamlı fark olmamakla 
birlikte kanamaya eğilimin arttığı, majör kanamalarda ise belirgin farkın olmadığı 
saptanmış112. 

Enfeksiyon  

Yoğun bakımda terapötik hipotermi uygulanan hastaların çoğu entübe ve kateterle takip 
edildiğinden artmış enfeksiyon riskine sahiptirler. Randomize kontrollü bir çalışmada, 
terapötik hipotermi uygulanan hastalarda diğer enfeksiyonların prevalansının değişmediği 
ancak pnömoni riskinin arttığı gösterilmiştir113, başka bir çalışmada ise terapötik hipoterminin 
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lökosit migrasyonunu ve fagositozu inhibe ederek, sonuçları olumsuz etkilemese de, artmış 
enfeksiyonla ilişkili olduğu saptanmıştır19. 

Hiperglisemi 

Kardiyak arrest sonrası terapötik hipotermi uygulanan hastalarda insülin direncinin mortalite 
üzerine bağımsız bir risk faktörü olduğu ve glukoz kontrolünün standart olarak yapılması 
gerektiği saptanmıştır114,115. Tekrar ısınma sürecinde ise insülin direnci kalkacağından 
hipoglisemi açısından dikkatli olmak gerekmektedir. 

Soğuk Diürezi  

Terapötik hipotermiyle renal tübüler fonksiyon azalır, soğuk diürezi ve poliüri meydana 
gelir116. Bu sırada potasyum, magnezyum, kalsiyum ve fosfor vb elektrolitlerin yakın takibi 
gerekmektedir. 

Kardiyovasküler Yan Etkiler 

Terapötik hipotermi, myokardiyal kontraktiliteyi ve kalp hızını azaltır, PR aralığını uzatır,  
düzeltilmiş QT değerini arttırır, QRS aralığının ise  kısalmasına neden olur19,117,118. 

Sonuç 
Ateş (vücut ısısı>38.3°C )  nörolojik hasarı olan hastalarda, hasar sonrası iki hafta içinde %70 
insidansla görülebilir119. Ateşin insidansının yüksek olması ve prognozu kötüleştirmesi 
terapötik hipoterminin önemine daha çok dikkat çekmektedir. Birçok çalışma akut inme 
hastalarında vücut ısısı ile prognozu ilişkilendirilse120-122 de, hipoterminin nöroprotektif etkisini 
ya da hiperterminin  olumsuz etkisini göstermek için insanlarda yapılmış yeterli çalışma 
bulunmamaktadır.  
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