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TERAPOTIK HIPOTERMI

*Dunyada ve ulkemizde kardiyovaskiler nedenler birinci 6lim nedenidir.
*ABD’ de hastane disi kardiyak arrestlerde mortalite orani % 65-95,

*Sag kalanlarda norolojik sekelsiz iyilesme orani ise %10-20 gibi diistk
dizeylerdedir.

Digerlerinde ise ndrolojik tablonun kétu seyretmesi ve buna bagl
prognozun bozulmasi en 6nemli sorundur.

* Lancet 2008;371:1955-1969.
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TERAPOTIK HIPOTERMI

Hastane disi kardiyak arrestlerde en sik 6lim nedeni nérolojik
hasardir *

Norolojik hasar Hastane ici kardiyak arrestlerde de mortaliteye
katkida bulunur *

Hipertermi arrest sonrasi beklenilen bir durumdur ve norolojik
sonuclari kotulestirmektedir **.

Terapotik hipotermi standart postkardiayak arrest bakim ile
kombine edildiginde norolojik sonuglari diizeltmektedir ***,

* Intensive Care Med 2004; 30:2126.
** Resuscitation 2013; 84:1062.

*** Cochrane Database Syst Rev 2012; 9:CD004128
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TERAPOOTIK HIPOTERMI

Kardiyopulmoner resusitasyon uygulandiktan sonra
spontan dolasim saglanan, uygun endikasyonu olan hastalara,
norolojik geri donidstn basarih olmasini saglamak icin ilk 4-6
saat icinde viicut isisinin 34-34 °C’ye indirildigi ve hedef 1siya
ulastiktan sonra 12-24 saat (ortalama 18 saat) bu diizeyde
sabit tutulmasi islemine terapdtik hipotermi denir.

New EnglJ Med 2002;346:1756
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Kardiyak arrest sonrasi bakimin
oncelikli hedefleri:

Kardiyopulmoner fonksiyonlari ve vital organ perfuzyonunu iyilestirmek

Hastane disi kardiyak arrest sonrasinda hastayi hedefe yénelik kritik
bakimin ve hipoterminin uygulanabildigi merkeze sevk etmek,

Hastane ici kardiyak arrest sonrasinda hastayi, kapsamli bakimin
yapildigi kritik bakim Unitesine transfer etmek,

Arrestin sebebini bulmak, tedavi etmek ve arrestin tekrarini 6nlemek,
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TERAPOTIK HIPOTERMI

e Duisuik vucud isisi:
— Serebral 6dem,
— Konviulziyon aktivitesi,
— Metabolik talebi,
— Bunlarla ilgili gelisecek komplikasyonlari,
azaltmaktadir.
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TERAPOTIK HIPOTERMI

FiZYOPATOLOIJi:
— Dekstruktif enzimatik reksiyonlarda yavaslama.

— Serbest radikal reaksiyonlarinin supresyonu
— Lipoprotein membran akiciliginin korunmasi
— Oksijen talebinde azalma

— Hucre ici asidoz da azalma

— Eksitator norotransmitterlerin sentezi,_ salinimi ve _
upteykinde inhibisyon YAPARAK ETKI ETMEKTEDIR.

Stroke 1989;20:904-10.
Ann Thorac Surg 1992;54:609-15.
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TERAPOTIK HIPOTERMI

Spontan dolasimin geri dondigiu koma durumdaki hastalara, beyin
ve diger organlarin korunmasi icin uygulanan yararli bir tedavi
yaklasimidir.

Yasam beklentisi ve hayat kalitesini artirmak icin uygulanir.

Kardiyak arrest sonrasinda reperfuzyon hasariile birlikte ortaya
ctkan kimyasal reaksiyonlari dnlemede,

Serebral metabolik aktivitenin baskilanmasinda etkin bir ydntemdir.

N Engl J Med 2002; 346: 1756.
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TERAPOTIK HIPOTERMI

 ENDIKASYON

Hastane disi kardiyak arrestlerde baslangic ritmin VF oldugu
ve spontan dolasimin geri dondigiu komatdz hastalarda
(Sinif I, KD B).

Hastane ici arrest sonrasi herhangi bir baslangic ritmi olan,
hastane disi ise nabizsiz elektriksel aktivite veya asistoli olan
ve spontan dolasimin geri dondugu eriskin komatoz
hastalarda (Sinif llb, KD B).

The 2010 Guidelines for ACLS.
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TERAPOTIK HIPOTERMI

KONTRENDIKASYONLARI

Isi ydnetiminde tek kesin kontrendikasyon ileri bir emirle
gerekli midehalenin yasaklandigi hastalar disinda bitun
kardiyak arrest hastalarina uygulanmalidir.

Aktif kompres uygulanamayan kanamasi olanlarda
uygulanmamalidir.

Gebelerde yada hemodinamik unstabil hastalarda (koroner
kateterizasyon yada trombolitik alan) da uygulanabilir ancak
artan bir kanam riski vardir.

Literature review current through: Feb 2015.
This topic Updated: Jun16,2014.
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TERAPOTIK HIPOTERMI

SURESI VE BASLAMA ZAMANI:

Arrest sonrasi vicut isisinin aktif kontroli mimkin olan en kisa
sirede basariimal..

Ates kontrolli en az 48 saat surdurulmeli.

Sogutmada secilecek yonteme bakilmaksizin hastanin vicut isisi
aktif olarak kontrol edilmeli.

Basvuru aninda erkenden hafif hipotermik olan hastalarda bile
hipotermi aktif olarak kontrol edilmeli.

Hastane éncesi soguk IV sivi ile hipotermi endikasyonu yoktur.

N Engl J Med 2013; 369:2197
Resuscitation 2013; 84:1062
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TERAPOTIK HIPOTERMI

« HEDEF VUCUT ISISI:

* 24 saat 36°C onerilen durumlar:
— Komplike olmayan hastalara oneriliyor:
— Orta diizeyde komada (bazi motor cevaplari olan) olan,
— Maling EEG paterni olmayan
— CT’ de serebral 6dem kaniti olmayan hastalar

* 24 saat 33°C onerilen durumlar:
— Derin komada (motor cevap ve beyin sapi refleksleri olmayan),
— Maling EEG paterni gorulen,
— CT’ de serebral 6dem bulgusu olan hastalar,
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TERAPOTIK HIPOTERMI

« HEDEF VUCUD ISISI:
— Klinik ¢calismalar adultlarda hedef viicud isisini;
— *32-34°C’ lik uygulama, 12- 24 saat,
— Takibinde 0.25°C/saat tekrara i1sitma uygulamasi,
— ** 36°C’ lik uygulama ise; 24 saat,
— Takibinde 0.25°C/saat tekrar isitma uygulamasi,

* Cochrane Database Syst Rev 2012; 9:CD004128
** N EnglJ Med 2013; 369:2197
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TERAPOTIK HIPOTERMI

Metod:

Intravaskuler yada yiizey metodu cabuk ulasilabilen ve yaygin
kullanilan metotlardir.

Cogu hasta resusitasyon sonrasinda spontan dolasimin
donmesi sonucu erkenden hipotermik (35-35.5 °C) olur ve

Minimal invaziv teknikle istenilen hipotermik diizey cabucak
saglanabilir.
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TERAPOTIK HIPOTERMI

Metod:

30 mL/kg soguk (4°C ) izotonik saline / RL, basinc torbasi
yardimi ile hizli inflzyonla verilir.

Verilen bu sivi viicut ic 1sisint >2°C/saat disurecektir.

Ik bir litresi 15 dk’ da basing torbasi yardimi ile verilir ve
vicut ic isisini yaklasik 1°C disurur. 6 saatte vicut i1sisi 32-34
°C’ye tercihen 33,5 °C’ ye ¢ekilir.

Oykiide Kalp Yetersizligi yada siddetli renal yetersizligi olanlar
ile pulmoner 6dem bulgusu olanlarda daha yavas hizda
verilmelidir.
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TERAPOTIK HIPOTERMI

METOD:

Cesitli yontemlerle hipotermi saglansa da birbirine tstunliikleri
yoktur.

Intravendz sogutma aletleri (endovaskiiler kateterle soguk su
dolastirilir). Invazif bir yontemdir. ilk 4-6 saat icinde viicut isisi 32-
34°C’ ye dusurdr.

Soguk sivi inflizyonu, soguk su banyosu, fan ile sogutmada
uygulanan yontemlerdendir; bu yontemleri tolere edemeyenlere;

Yizey sogutucu yontemler ( buz torbalari, soguk battaniyeleri ve
yelekleri) uygulanir ve cekirdek istyr 0.5-1°C /saat dislirebilir.

Tercih edilen; IV soguk sivi inf ve es zamanli yiizey sogutucu
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TERAPOTIK HIPOTERMI

 UYGULAMADA SIK KARSILASILAN BiR SORUN:

* Shivering: Vicud isisini artiracagi icin terapotik hipotermi
uygulanan hastalarda suprese edilmek zorundadir.

— Hipotansif degilse: Propofol inflzyonu yetersiz kalirsa Fentanil ilave
edilmeli.
— Hipotansif ise Midazolom inflizyonu yapilmaldir.

— Metabolizma yavaslayacagi icin bu ilaclarin birikmesi ileriki norolojik
degerlendirmeleri engelleyebilir.

— NM blokorler de cok etkilidir ancak konvulziyonu maskeledikleri icin
sirekli EEG monitorizasyonu gerektirirler.
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TERAPOTIK HIPOTERMI

VUCUT ISISI MONITORIZASYONU

Terapotik hipotermi boyunca viicut ¢cekirdek isisi surekli
monitorize edimeli.

Altin standart yontem santral vendz i1s1 6lgimudur.
Ozefagial 1s1 8lciimU alternatif en iyi metotdur.

Mesaneden is1 dlcimu idrar ¢ikisi <0.5 ml/kg/saat ise yanlis
sonuc verebilir.

Rektal 1s1 6lcimu vicut ic 1sisinda olusan akut degisikliklerde
1.5 derece kadar daha geride kalabilir.

Timpanik, aksiller 6lcimler yetersizdir ve yanlis sonuclar verir.
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TERAPOTIK HIPOTERMI

YENIDEN ISITMA

Yeniden isitma derece derece yapilmalidir.
0.5 °C/saati asmamalidir.
0.2-0.25 °C/saat hizinda artis cok tercih edilendir.

Hizli 1sitma elektrolit anormallikleri (hiperkalemi), beyin
ddemi, konvilziyon ve diger problemlere neden olabilir.

Siklikla manuel isitma yontemleri kullanilmaktadir.

Uygulanan ylzeyel soguk uygulama metotlari saat basi birkaci
kaldirilarak isitma gerceklestirilir.
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TERAPOTIK HIPOTERMI

POTANSIYEL YAN ETKILERI

Koagiuilasyonda bozulma:

— Hafif koagulopatiye neden olur: Pihtilasma sistemindeki enzim
faliyeti ve PLT fonksiyonu yavaslar.

— % 20 hastada kanama gorulir ancak transflizyon nadiren gerekir.

— Ciddi kanama gelisirse (hbd,, hemodinamik instabilite, ICH, baski
yapilamayan kanama) TH durdurulmali ve 36°C’ ye kadar isitilmal..

Enfeksiyon riskinde artis: Lokosit fonksiyonunda kayip sonucu olur.
Kardiyak iletimde yavaslama: QT uzamasi, bradikardi.

Insiilin rezistansi:Yiiksek doz insilin gerektirecek hiperglisemi olabilir.
Soguk diiirezi ve buna bagli elektrolit ve volim anormalligi.
Metabolizmayi yavaslatir: Bir cok ilacin etki suresi artar.
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TERAPOTIK HIPOTERMI

* Arreste neden olan ritimle ile ilgili ve uygulanan terapotik
hipotermi diizeyi ile ilgili yapilan 3 bluyuk ¢calismada ;

* Ventrikuler Fibrilasyon ve nabizsiz ventrikiler tasikardi kaniti
olan hastane disi kardiyak arrestlerde uygulanan hafif
derecede hipotermi; mortaliteyi azaltmis ve norolojik
fonksiyona olumlu yonde katki saglamis*

* Terapotik hipotermide hedef viicud i1sisi 33-36°C’ ler
karsilastirilmis ve 6lim ile kot norolojik fonksiyon acisindan
benzer sonu¢ bulunmus™*

* N Engl ] Med 2002; 346:549 2.

* N Engl J Med 2002; 346:557
** N EnglJ Med 2013; 369:2197
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TERAPOTIK HIPOTERMI

Randomize klinik calisma:

Hastane disi kardiyak arrest olan ve primer ritmi VF saptanan
hastalarda: I. Terapotik hipotermi (32°C to 34°C- 24 saat ) ile Il.
Normotermi karsilastiriimis:

CPC; 1-2 olanlar: 75/136 %55) -- 54/137((%39): p:0.009
6 aylik mortalite: 56/136 (%41 — 76/ 137(%55): p:0.02
7 glin icinde gelisen komplikasyonlar i¢cin anlamli fark bulunmamais.

Hafif teropetik hipotermi, normotermiye gore nérolojik
fonksiyonlar da iyilesmede artis ile mortalite de anlamli azalma
yapmistir.

N Engl J Med 2002;346:549-56
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TERAPOTIK HIPOTERMI

Randomize klinik calisma: 77 hasta alinmis.

Hastane disinda kardiyak arrest olan ve resusitasyon sonrasi bilinci kapali olarak
donen hastalarda l.hipotermi ile Il. normoterminin etkileri karsilastiriimis:

I: 43 (%49) 2 saat icinde, 12 saat 33 °C hipotermi; 34 hastaya ise normotermi:37°C
lyi nérolojik fonksiyon (normal-orta disability): 21/43 ( %49) -- 9/33(%28): p < 0.05
Oliim: 22/43( % 49) — 23/34 (%67): p < 0.05

Advers olaylar: Acisindan ( disuk kardiyak indeks, yliksek sistemik vaskuler rezistans
ve hiperglisemi) aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmamis .

Sunug: Hastane disi kardiyak arrestte komatoz hastalarda orta diizeyde uygulanan
hipotermi norolojik sonuglari, normotermiye gore anlamli oranda artirmistir. .

N Engl J Med 2002;346:557-63.
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Targeted Temperature Management at 33°C versus 36°C after Cardiac Arrest.
N Engl J Med 2013; 369:2197

Characteristics of the cardiac arrest
Location of cardiac arrest — no. (%)
Place of residence 245 (52) 255 (55)
Public place 197 (42) 188 (40)
Other 31 (7) 22 (5)
Bystander witnessed cardiac arrest— no. (%) 470 (89) 418 (90)
Bystander performed CPR— no. (%) 344 (73) 339 (73)
First monitored rhythm — no. (%) 7
Shockable rhythm 375 (79) 377 (81)
Ventricular fibrillation 349 (74) 356 (77)
Nonperfusing ventricular tachycardia 12 (3) 12 (3)
Unknown rhythm but respensive to shock 5(1) 5(1)
Perfusing rhythm after bystander-initiated defibrillation 9(2) 4(1)
Asystole 59 (12) 54 (12)
Pulseless electrical activity 37 (8) 28 (6)
Unknown first rhythm, not responsive to shock or not shocked 2 [=0.5) 6(1)
Time from cardiac arrest to event— ming.
Start of basic life support
Median 1 1
Interquartile range 0-2 0-2
Start of advanced life support
Median 10 9
Interquartile range 613 5-13
Return of spontaneous circulation
Median 25 25
Interquartile range 13-40 1640
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Figure 1. Body Temperature during the Intervention Period.

Shown are body-temperature curves in the 33°C and 36°C groups for the 860 patients in whom a bladder tempera-
ture was recorded. In the remaining 79 patients, the temperature was recorded with an intravascular or esophageal
probe, with a similar temperature profile (data not shown). Rewarming was commenced at 28 hours after random-
ization. The temperature curves display the means, and the I bars indicate +2 SD (95% of the observations are with-
in the error bars).
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TERAPOTIK HIPOTERMI

Targeted Temperature Management at 33°C versus 36°C
after Cardiac Arrest.

[ Uluslararasi iyi planlanmis randomize bir calismada:
d Hastane disinda arrest olan 939 hasta calismaya alinmis.
1 474’Gne 33°C, 473’lne ise 36°C hipotermi uygulanmis.
— 33 °C grubunda % 54 hasta 6lmus yada kot norolojik fonksiyon
goriulmaus.
— 36 °C grubunda ise %52’ si benzer sonucu vermistir.

O Her iki grup arasinda 6liim ve kotii norolojik fonksiyon agisindan anlamli
fark bulunmamis(p>0.05).

N Engl J Med 2013; 369:2197
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Targeted Temperature Management at 33°C versus 36°C after Cardiac Arrest.

N Engl J Med 2013; 369:2197

Table 2. Qutcomes.
Hazard Ratio
or Risk Ratio
Outcome 33°C Group 36°C Group (95% Cl)* P Value
no.fotal no. (%)
Primary outcome: deaths at end of trial 235/473 (50) 225/466 (48) 1.06 (0.89-1.28) 0.51
Secondary outcomes
Meurclogic function at follow-upy
CPC of 3-5 251/469 (54) 242464 (52) 1.02 (0.88-1.16) 0.78
Modified Rankin scale score of 4—6 245469 (52) 239464 (52) 1.01 (0.89-1.14) 0.87
Deaths at 180 days 226/473 (48) 220/466 (47) 1.01 {0.87-1.15) 0.92

* The hazard ratio is shown for the primary outcome, and risk ratios are shown for the secondary outcomes. Cl denotes
confidence interval.

T The neurologic follow-up was specified in the protocol to be performed at 180 days +2 weeks, but the time to follow-up
was in some cases several weeks longer for logistic reasons. The Cerebral Performance Category (CPC) scale ranges
from 1 to 5, with 1 representing good cerebral performance or minor disability, 2 moderate cerebral disability {function
is sufficient for independent activities of daily life), 3 severe cerebral disability, 4 coma or vegetative state, and 5 brain
death. Scores on the modified Rankin scale range from 0 to 6, with 0 representing no symptoms, 1 no clinically signifi-
cant disability despite some symptoms, 2 slight disability (patient is able to look after own affairs without assistance),
3 moderate disability (patient requires some help but is able to walk unassisted), 4 moderately severe disability (patient
is unable to attend to own bodily needs), 5 severe disability (patient is bedridden), and & death.
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Targeted Temperature Management at 33°C versus 36°C after Cardiac Arrest.
N Engl J Med 2013; 369:2197
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Figure 2. Probability of Survival through the End of the Trial.
Shown are Kaplan—Meier estimates of the probability of survival for patients
assigned to a target temperature of either 33°C or 36°C and the number of
patients at risk at each time point. The P value was calculated by means of
Cox regression, with the effect of the intervention adjusted for the stratifi-
cation variable of study site.
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Targeted Temperature Management at 33°C versus 36°C after Cardiac Arrest.
N Engl J Med 2013; 369:2197

Table 3. Meurologic Scores.

wariable 33°C Group 36°C Group

CPC at follow-upi

Total no. of patients 459 454

Category — no. (35)
1 195 (42) 183 (39)
2 23 (35) 39 (8)
3 17 (4) 20 (4)
4 & (1) 2 (0.5)
5 228 (49) 220 (47)

P value for trend 0.85

Best, or lowest numerical, CPC during trial

Total no. of patients 472 466

Category — no. (%)
1 200 (44) 205 (44)
2 25 (5) 41 (9)
3 37 (8) 37 (8)
4 201 (43) 183 (39)
5 MA LA

P value for trend 0.89

Modified Rankin scale score at follow-up-

Total no. of patients 459 454

Score — no. (25)
0 2% (19) 20 (19)
1 69 (15) 23 (18)
2 50 (11) 34 (7)
3 17 (4) 19 (4)
4 g (2) 11 (2)
5 9 (2) 8 (2)
6 228 (49) 220 (47)

P value for trend 0.67
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TERAPOTIK HIPOTERMI

(Targeted Temperature Management at 33°C versus 36°C
after Cardiac Arrest); Calismanin subgrubunda:

Soklanabilir ritimlerdeki 6lim oranlari karsilastirildiginda:
33°C (Hipotermi) grubunda: 153/ 375; % 40.8,
36 °C (Normotermi) grubunda: 150 /377; % 39.7

Mortalite acisindan aralarinda istatistiksel anlamli fark
gozlenmemis.

N Engl J Med 2013; 369:2197
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TERAPOTIK HIPOTERMI

* Soklanabilir olmayan ritim kaniti varliginda ve hastanede
kardiyak arrest olanlarda;

* Terapotik hipotermi yada isi yonetimi butin postkardiyak
arrest vakalarinda(aritmi yada lokalizasyona bakilmaksizin)
serebral hasari minimize etmek icin potansiyel olarak
faydalidir.

The 2010 Guidelines for ACLS.
Circulation 2010; 122:5768
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TERAPOTIK HIPOTERMI
SOKLANAMAYAN RITIMLERDE

Iki randomize ve 12 nonrandomize ¢alismanin degerlendirildigi bir
metaanalizde;

Terapotik hipotermi, hastane dncesi soklanamayan bir ritim saptanan
arrest hastalarda, hastane ici mortalitesini azaltma ile iliskili oldugu
bulunmustur.

Ancak, calismalar arasindaki kalite ve tutarlilik riski nedeniyle bu kanit
duizeyi dusuktir.

Terapotik hipotermi soklanamayan ritimler i¢in; randomize, kontrolli
calismalarda tedavinin etkinliginin kanitlanmasi gerekmektedir.

Resuscitation. 2012 Feb;83(2):188-96.
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Mild hypothermia treatment in patients resuscitated from non-
shockable cardiac arrest.
Storm C!, Nee J, Roser M, Jorres A, Hasper D.

e Kardiyak arrest gecirip soklanamayan ritim saptanan ve spontan
dolasimin geri donen hastalarla yapilan prospektif gozlemsel bir
calismada: Norolojik iyilesme karsilastiriimis:

e 175 hastanin baslangic ritmi soklanamaz olarak saptanmis.
(kontrol n=88; hipotermi n=87).

* |ki grup noérolojik fonksiyonlardaki iyilesmede istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamis.

Emerg Med J. 2012 Feb;29(2):100-3.
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Effect of Prehospital Induction of Mild Hypothermia on Survival
and Neurological Status Among Adults With Cardiac Arrest A
Randomized Clinical Trial.

* Hastane dncesi hipotermi uygulamasi ile; Hedef viicut
1sisina (34°C) daha kisa stirede ulasilmasina ragmen;

* Yasam ve norolojik fonksiyon ag¢isindan; hastane 6ncesi
VF ya da Non VF nedeniyle resusite edilen hastalar ile
kontrol grubundakiler arasinda anlamli fark gézlenmemis.

JAMA 2014; 311:45.
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TERAPOTIK HIPOTERMi SONUC

Hastane disi VF kardiyak arresti sonrasi SDGD komatoz eriskin hastalarda
12-24 saat/ 32°C-34°C’ye kadar sogutma (Sinif I, KD B) oneri.

Hastane ici herhangi bir baslangic ritmi olan; hastane disi baslangi¢ ritmi
nabizsiz elektriksel aktivite veya asistoli olan kardiyak arrest komatoz
hastalarda distnulebilir (Sinif 1lb, KD B).

Kardiyak arrest nedeniyle resisite edilen, SDGD sonrasi ilk 48 saatte
kendiliginden hafif hipotermi gelisen (>32°C ) komatoz hastalarda, aktif
olarak hastayi yeniden isitmaktan kacinilmalidir (Sinif 111, KD C).
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TERAPOTIK HIPOTERMI SONUC

* N Engl ) Med 2013; 369:2197;

* Hipotermi ile kontrol grubu arasinda:
Soklanabilir ritimlerdeki 6liim oranlari
karsilastirildiginda: Mortalite a¢isindan
aralarinda anlamli fark gézlenmemis.

* 2010 AHA Klavuzu ile ¢elisen bir durum?
* Norolojik sonug belirtilmemis.
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