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ABSTRACT  

In Emergency Medicine practice, hypothermia cases are 

generally seen with environmental accidents related to cold 

injuries. The body temperatures of the cases differ and the 

ultimate goal in treatment is to reach normal body 

temperature. Therapeutic Hypothermia, or "Targeted 

Temperature Management", is a neuroprotective treatment 

method that is thought to increase neurological functions 

and survival rate after cardiac arrest. Although the target 

values and duration of therapy after cardiac arrest have not 

been clarified, it is known that better neurological outcome 

is observed compared to those who received standard 

therapy in the first hours. Therefore, it will be inevitable to 

apply "Targeted Temperature Management" more widely in 

emergency services in the coming days. Interpretation of 

changes in blood gases observed in patients with 

hypothermia and respiratory therapy strategies that should 

be applied to carry out cellular physiological processes in a 

normal course are important problems that have been 

discussed for many years and there is still no consensus. In 

this review, physiological processes occurring in the human 

body in hypothermia and their reflections on blood gases are 

evaluated and at the same time, 'Alpha-Stat' and pH-Stat' 

respiratory treatment strategies, which have completely 

opposite goals are discussed. 

Keywords: Hypothermia, blood gases, alpha stat, pH 

stat, targeted temprature management 

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

ÖZ 

Acil Tıp pratiğinde hipotermi vakaları genellikle soğuk ile 

ilişkili çevresel kazalar ile birlikte görülür. Vakaların vücut 

ısıları farklılık gösterir ve tedavide nihai hedef normal vücut 

sıcaklığına ulaşmaktır. Terapötik hipotermi veya daha çok 

kabul gören ismi ile ‘Hedeflenmiş Sıcaklık Yönetimi’ ise 

kardiyak arrest sonrası nörolojik fonksiyonlarda ve hayatta 

kalma oranında artış sağlayabildiği düşünülen nöroprotektif 

bir tedavi yöntemidir. Kardiyak arrest sonrası her ne kadar 

hedef değerler ve uygulama süresi netlik kazanmamış olsa da 

ilk saatlerde uygulanmaya başlayan hastalarda standart 

tedavi uygulananlara göre daha iyi nörolojik sonlanımın 

gözlendiği bilinmektedir. Dolayısıyla önümüzdeki günlerde 

acil servislerde ‘Hedeflenmiş Sıcaklık Yönetimi’nin daha 

yaygın uygulanması kaçınılmaz olacaktır. Hipotermi 

uygulanan hastalarda kan gazlarında gözlenen değişikliklerin 

yorumlanması ve hücresel fizyolojik süreçleri normal 

seyrinde yürütmek için uygulanması gereken solunumsal 

tedavi stratejileri ise uzun yıllardır tartışılmaya devam eden 

ve üzerinde bir konsensüse varılamamış önemli sorunlardır.  

Bu derlemede, hipotermide insan vücudunda ortaya çıkan 

fizyolojik süreçler ve bunun kan gazlarına olan yansımaları 

değerlendirilmiş ve aynı zamanda bu hasta grubunda 

uygulanan ve birbirine tamamen zıt hedefleri olan ‘Alfa-Stat’ 

ve pH-Stat’ solunumsal tedavi yöntemleri tartışılmıştır.  

Anahtar kelimeler: Hipotermi, alfa-stat, pH-stat, kan 

gazı, hedeflenmiş sıcaklık yönetimi 
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Hipotermi Tanımı 

Hipotermi, vücut iç sıcaklığının 350C’nin altında olması olarak 

tanımlanmaktadır. Vücut iç sıcaklığının ölçülebildiği 

koşullarda sıcaklığa göre evreleme birçok kaynakta; hafif 

hipotermi: 32-350C, orta derecede hipotermi: 28-320C ve ağır 

hipotermi: <280C olarak tanımlanmaktadır. 20-240C’nin 

altındaki değerler ise bariz hipotermi olarak kabul 

edilmektedir. Hafif hipotermide kişi uyanıktır ancak bilinç 

değişikliği gözlenebilir. Titreme vardır ancak kişi öz bakımını 

sağlayamaz. Orta derecede hipotermide; bilinç etkilenmiştir, 

titreme olabilir de olmayabilir de. Ağır hipotermide; bilinç 

kaybolmuştur, titreme gözlenmez. 20-24 0C’lerin altında ise 

koma tablosu görülür (1,2,3). 

 

Hedeflenmiş Sıcaklık Yönetimi 

‘Hedeflenmiş Sıcaklık Yönetimi’ kardiyak arrest sonrası 

nörolojik fonksiyonlarda ve hayatta kalma oranında artış 

sağlayabildiği düşünülen nöroprotektif bir tedavi yöntemidir. 

Optimal fonksiyonel ve nörolojik sonucu sağlamak için 

spontan dolaşımın dönüşünden sonra komutlara uymayan 

tüm hastalar için hedeflenen sıcaklık yönetiminin hızlı bir 

şekilde başlatılması gerekliliği yüksek kanıt değerine sahip 

öneriyle güncel resusitasyon kılavuzlarında yerini almıştır 

(4,5). Hem hastane içi ve hem de hastane dışı kardiyak 

arrestlerde mevcut verilere göre en az 24 saat 32-360C’lik 

hipotermi uygulaması önerilmektedir. Kardiyak arrest 

sonrası bakımın dışında hem erişkinlerde hem de çocuklarda 

kardiyak by-pass cerrahisi sırasında ve sonrasında ve diğer 

konjenital kalp hastalıklarının cerrahilerinde ve 

yenidoğanlarda farklı klinik durumlarda hali hazırda 

uygulanan bir tedavidir (6,7). Travmatik ve travmatik 

olmayan serebrovasküler iskemik olaylarda da nöroprotektif 

etkileri için çalışmalar yapılmaktadır (8).  

 

Hipotermide insan vücudunda gözlenen fizyolojik 

yanıtlar 

İnsan vücudunda hücrelerin normal işlevlerini 

sürdürebilmesi için iç sıcaklığın 37+0.50C’de stabil tutulması 

gereklidir. İnsan vücudu, çevresel koşullara tepki olarak ısı 

kaybını ve kazancını düzenlemek için otonom mekanizmalar 

kullanarak bu sıcaklığı mümkün olduğunca korur. Ancak 

insan vücudunun soğuk çevre koşullarına yanıt verme 

konusunda sınırlı fizyolojik kapasitesi vardır. Bu nedenle, 

giyim ve barınma gibi davranışsal adaptasyonlar, 

hipotermiye karşı savunmada kritik öneme sahiptir. Isı 

dengesinin ana kontrol merkezi hipotalamustur. 

Hipotalamus, merkezi ve çevresel termal reseptörlerden 

soğuk stresi yönünde uyarı alınca tiroid, katekolamin ve 

adrenal aktivite uyarılır, titreme başlar ve ısı üretimi artar. 

Sempatik uyarı ile vazokonstriksiyon soğumanın en yüksek 

olduğu periferik dokulara kan akışını azaltılır ve ısı kaybı en 

aza indirilir. Vücut ısısının düşmeye başlamasıyla doku 

metabolizması azalır ve nöronal aktivite inhibe olmaya başlar 

(1,3,9). Başlangıçta, cildin soğumasına tepki olarak vücut 

titreme ile ısı üretir ve metabolizmayı, ventilasyonu ve kalp 

debisini artırmaya çalışır. Nörolojik fonksiyon, 35°C’lik iç 

sıcaklığın üzerinde iken bile azalmaya başlar. İç sıcaklık 

320C'ye ulaştığında, metabolizma, ventilasyon ve kalp debisi 

azalmaya başlar. Titreme, iç sıcaklık düşmeye devam ettikçe 

etkisini kaybeder ve nihayetinde durur. Hipotermide 

başlangıçta solunum uyarılır. Ardından ilerleyen dakikalarda 

solunum hacminde azalma gözlenir. Sıcaklık 80C düştüğünde 

CO2 üretimi yaklaşık olarak %50 azalır. Ciddi ağır hipotermide 

solunum kontrolü kaybolur. Respiratuvar asidoz ile birlikte 

CO2 retansiyonu görülür (1,9). 

 

Kan Gazı Analizi 

Kan gazı (KG), arteriyel veya venöz kandaki parsiyel oksijen 

basıncını (PaO2), parsiyel karbondioksit basıncını (PaCO2), 

asit-baz dengesini (pH), oksihemoglobin doygunluğunu 

(SaO2) ve bikarbonat (HCO3) konsantrasyonunu ölçen bir 

laboratuar testtir. Kan gazı analizinin standardizasyonu için 

teknik detaylar önemlidir. Alınan numunenin laboratuvara 

taşınması sırasında buz aküsü kullanılması ve olabildiğince 

hızlı nakledilmesi istenmekteydi. Bu uygulamanın platelet ve 

lökositlerin O2’yi kullanmalarını en aza indireceği 

düşünülmektedir. Aksi halde PaO2 olduğundan daha düşük 

gözükebilir. Bu durum özellikle lökositoz ve trombositoz 

hastalarında göz önünde bulundurulmalıdır. Farklı bir görüş 

de pvc enjektörlerin soğuğa maruz kalmaları sonucunda 

geçirgenliklerinin artacağı ve olası gaz kaçaklarından dolayı 

da olduğundan fazla PaCO2 ve olduğundan daha az PaO2 ile 

düşük pH tespit edilebileceği yönündedir. Bu nedenle soğuk 

transfer yerine 15 içerisinde transfer artık daha çok 

önerilmektedir. Enjektör içerisinde kalan hava kabarcıkları ve 

enjektörün fazlaca sallanması da değerler üzerine etki 

edebilecek diğer bir nedenlerdir. Solunan havada CO2 

neredeyse sıfır olduğu için PaCO2 transfer sırasındaki 

oluşabilecek difüzyon ile ilgili sorunlardan PaO2’ye göre daha 

az etkilenecektir (10,11,12).  

Laboratuvar sonucu olarak kan gazı analizlerinde O2 ve CO2 

‘parsiyel basınç’ olarak bildirilir. İngiliz kimyager William 

Henry tarafından 19. yüzyılın başlarında formüle edilen, su 

ile emilen gazların miktarı ile ilgili gaz yasasına göre yani 

bilindik ismi ile ‘Henry Yasası’na göre; sabit bir sıcaklıkta, 

belirli bir sıvı hacmi ve türünde çözünen belirli bir gazın 

miktarı, o sıvı ile denge halindeki gazın kısmi basıncı ile doğru 

orantılıdır. Esasen kan gazı analizi cihazlarının temel çalışma 

prensipleri bu gaz yasası üzerine kurulmuştur. Ancak sıcaklık 

düştükçe bu gazların kanda ve diğer sıvılarda 

çözünürlüklerinin artması ve dolayısıyla da vücuttaki total 

miktarları ile olan ilişkilerinde değişikliklerin olacağı 

kaçınılmazdır. Genelde ölçüm yöntemlerinin ve çıkan 

sonuçların komplike hale gelmesi de bundan dolayıdır 

(13,14).  
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Otomatize cihazlar analiz öncesinde örneği yeniden 

370C’ye ısıtır. Teorik olarak numunenin ısısı düştüğünde pH 

artarken PaCO2 ve PaO2 düşer. Hipertermi durumları için de 

tersi geçerli olacaktır. Bununla ilgili bazı oranlar da 

bildirilmiştir ve modern cihazlar istendiği takdirde 370C’deki 

değerler ile hastanın kendi vücut sıcaklığındaki değerleri de 

hesaplayıp verebilecek kapasiteye ulaşmıştır. Vücut ısısında 

her 10C’lik düşüşte PaO2 5mmHg, PaCO2 2mmHg düşer, pH 

ise 0.012 artar. Düzeltilememiş değerlerle hastalar 

hipokarbik, hipoksik ve alkelemik görülür. Hipertermide ise 

tam tersine, arteriyel PaCO2 her 10C artış için PaCO2 %4.6 

artar (13). Hastalar düzeltilmemiş değerlerle hiperkarbik 

hiperoksik ve asidemik bulunacaktır. 

Isıyla beraber önemli denecek farklı parsiyel basınç 

ölçümlerinin gözlenmiş olması gerçekte sıcaklık düzeltmeli 

sonuçlarla mı hastayı değerlendirmeli yoksa hastanın vücut 

sıcaklığına göre düzeltilmiş değerlerle mi hasta yönetilmeli 

tartışmasını ortaya çıkarmıştır. Teknik olarak biyokimya 

camiasının genel olarak 370C’de standardize edilen 

sonuçların klinisyenlere sunulması yönünde fikir birliğinde 

oldukları söylenebilir. Bunun nedenleri ise şöyle 

sıralanmaktadır: Birincisi kan gazı analizi yorumlama 

kılavuzlarının ve algoritmaların mevcut 370C’deki standart 

sonuçlara göre hazırlanmış olmasıdır. İkinci önemli neden ise 

klinisyenlerin hastanın gerçek vücut sıcaklığını her defasında 

laboratuvara doğru bir şekilde bildirebilmesinin güçlüğü ve 

transfer sırasında da olası sorunlardan kaynaklanabilecek ısı 

farklılıklarının görülebileceğidir. Bunların yanında yine 

düzeltilmiş değerlerin bildirildiği raporlarda kaç derece için 

geçerli olduğu bilgisinin gözden kaçabilme ihtimali ve 

hastanın vücut ısısının doğru ölçülmeme ihtimalleri de 

düzeltilmeden sonuç verilmesinin yani 370C de ölçülen 

sonuçların raporlandırılmasının daha doğru olacağını 

desteklemektedir. Sonuç olarak biyokimya otörleri, çok özel 

durumlarda tüm sorumluluk klinisyende olmak koşuluyla ve 

özel olarak laboratuvara bildirim yapıldığı takdirde 

sonuçların ısıya göre düzenlenmesini önermektedirler 

(11,14-17).   

 

Hipotermide Solunumsal Tedavi Yönetimi 

Kan Gazı ölçümlerin sadece numunenin ısısındaki 

farklılıklardan kaynaklanacağını söylemek insan vücudundaki 

kompleks metabolik süreçler ve kompanzasyon 

mekanizmaları göz önünde bulundurulduğunda ne derece 

doğrudur? Hipotermi karşısında vücutta gözlenen fizyolojik 

yanıtların kan gazlarına yansıması komplike bir durumdur. 

Üzerinde halen bir konsensusa varılamayan önemli 

noktalardan biri budur. Yani hipotermide vücudun metabolik 

hızındaki düşmeye bağlı CO2 üretme hızındaki artışı 370C’deki 

normal kabul edilen değerlere çekmeye çalışmalı mıyız yoksa 

ısıya göre düzeltilmemiş kan gazı değerlerine göre mi hastayı 

izlemeliyiz? Bu durumda vücudun normal fizyolojik 

kompansatuar mekanizmalarına müdahale etmiş olur 

muyuz? Benzer sorunlar en uygun O2 ve pH değerlerini 

belirlemek için de geçerlidir. Hatta O2’de durum biraz daha 

karışıktır. Metabolik hızdaki azalmaya bağlı O2 kullanımının 

azalmasının yanında hemoglobinin O2’ye bağlanma afinitesi 

de vücut ısısından etkilenir. Oksihemoglobin eğrisinde sola 

doğru kayma gözlenir. Teorik olarak hipotermide dokulara 

daha az oksijen dağılımı söz konusudur. Hipertermide ise O2 

tüketimi artar (2,3). 

Bu önemli sorular kazara olan hipotermilerden ziyade 

terapötik hipotermi uygulanan ve belli bir süre belli bir sıcaklı 

altında tutulmak istenen hastalarda asit-baz dengesini 

sağlamaya çalışan klinisyenler tarafından tartışılmaktadır. 

Literatürde halen ‘hipotez’ statüsünde olan neredeyse 

birbirine zıt iki görüşün ‘Alfa-Stat ve pH-Stat’ savunulduğu 

kaynaklar mevcuttur (18). Ancak halen bir konsensusa 

varılamadığını da belirtmekte fayda vardır. 

 

Alfa-Stat Hipotezi 

Alfa-Stat yaklaşımında homeostazın, hastanın vücut ısısına 

göre düzeltilmemiş sonuçları 370C’deki değerler 

hedeflenerek gerekirse mekanik cihazlar ile sağlanması 

gerektiğini savunulmaktadır. Buradaki "Alfa", protein 

molekülleri arasında protonlanmış histidin kalıntılarının 

toplam imidazolüne oranıdır. Histidin, proteinlerin 

biyosentezinde kullanılan bir α-amino asittir. Bir α-amino 

grubu, bir karboksilik asit grubu ve bir imidazol yan zinciri 

içerir. Alfa-Stat yaklaşımına göre 37 0C'de ve 6.8'lik hücre içi 

pH'da, alfa yaklaşık olarak 0.55'tir ve bu değer intrasellüler 

enzimatik süreçler için optimal düzeydir. Bu değerlerin 

hedeflenmesinin daha fizyolojik olacağı düşünülmektedir 

(20,21). 

Bu görüşe göre, hastanın ventilasyonu PaCO2 40mmHg, pH, 

7.40, PaO2 60mmHg’yı yakalayacak şekilde ayarlanmalıdır. 

Aslında, alfa-stat yönetimi kullanıldığında, PaCO2 azalır (ve 

çözünürlük artar); dolayısıyla 7.40 pH ve 40mmHg arteriyel 

PaCO2 (37°C'de ölçülmüştür) olan hipotermik bir hasta 

gerçekte daha düşük bir PaCO2'ye sahip olacaktır (yaklaşık 

32mmHg) ve bu azalmış serebral kan akışı ile birlikte göreceli 

bir solunum alkalozu olarak ortaya çıkacaktır görüşü 

savunulmaktadır. Yani eğer değerler düzeltilmiş olsaydı 

düşük bulunacak olan PaCO2 göz önünde 

bulundurulduğunda bu yaklaşıma göre dolaylı olarak daha 

yüksek PaCO2 değerlerine ulaşmak hedeflenmektedir. Alfa-

stat yönetiminin savunucuları hipotermi sırasında alkaliye 

eğilimin olduğu, bunun serebral oto-regülasyonun devam 

etmesine izin verdiğini ve hücresel transmembran pH 

gradyanlarının ve protein fonksiyonlarının böylelikle 

korunacağını düşünmektedirler. Ancak aksi görüşte olanlar, 

yüksek PaCO2 hedefinin serebral vazodilatasyona yol 

açabileceği ve bu yöntemin sadece serebral perfüzyon 

düşmesine eğilimi olan hastalarda tedaviyi yönlendirmede 

seçilmesinin daha uygun olabileceğini savunmaktadır 

(21,22).  
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pH-Stat Hipotezi 

pH-Stat hipotezine göre yani vücut ısısına göre düzeltilmiş 

kan gazı değerleri ile hasta değerlendirilecek olursa 

hipotermi hastasında pH’nın düşük olduğunu ve PaCO2 ve 

O2’nin yükseldiğini göreceğiz. Dolayısıyla pH-Stat yaklaşımını 

benimseyen görüşe göre düşük PaCO2 değerleri 

hedeflenmelidir. pH-Stat yönetiminin yani hastanın gerçek 

sıcaklığında 40 mm Hg'lik bir PaCO2 basıncını ve 7.40'lık pH'ı 

hedefleyen yaklaşımın savunucuları ortaya çıkan daha 

yüksek CO2'nin serebral vazodilatasyona ve daha hızlı ve 

daha homojen soğutmayı sağlayabileceğini iddia 

etmektedirler. Ayrıca, bu yönteme göre uygulanacak olan 

asidotik protokolünün, oksijen disosiyasyon eğrisinde 

hipotermik hastalarda olan sola kaymayı dengeleyerek 

oksijenin hemoglobinden ayrılmasını kolaylaştırabileceğini 

öne sürerler (Bohr Etkisi: Hemoglobinin oksijen bağlama 

afinitesi, asidite ve karbondioksit konsantrasyonu ile ters 

orantılıdır). Aksi görüşte olanlar ise düşük PaCO2 ile arteriyel 

vazokonstriksiyona sebep olunarak beyine giden kan akımın 

düşme ve dolayısıyla intraserebral basınçta azalma 

olabileceğini iddia etmektedirler. Bundan dolayı yöntemin 

sadece intrakraniyal basınç artışı eğilimi olan hastalar için 

daha uygun olabileceğini savunmaktadırlar (21,22,23).  

 

Alfa-Stat mı pH-Stat mı? 

Literatürde bu iki yöntemin karşılaştırıldığı 

düşünüldüğünden daha az sayıda çalışma mevcuttur ve farklı 

sonuçlar gözlenmiştir. Priestley ve ark. ve Li ve ark. domuzlar 

üzerinde yaptıkları iki ayrı hayvan çalışmasında derin 

hipotermi uygulananlarda pH-Stat yaklaşımının nörolojik 

sonlanım açısından daha iyi olduğunu göstermiştir. Ancak 

hafif hipotermide Li ve ark. alfa-Stat’ın daha iyi olduğunu 

belirtmektedir (24,25). İnsan çalışmaları genellikle 

kardiovasküler cerrahi sırasında ve sonrasında çocuk ve 

erişkinlerde hipotermi yapılan hastalarda yapılmıştır. 

Literatürde pH-Stat yaklaşımının daha iyi olduğu yönünde 

sonuçların yoğunlaştığını görsek de Alfa-Stat yönteminin 

daha iyi olduğunu bildiren çalışmaların az olduğunu 

söylemek mümkün değildir (26,27,28). Bildiğimiz kadarıyla 

yöntemleri karşılaştıran bir meta analiz bulunmamakla 

birlikte Abdul Aziz ve ark. konu ile ilgili on altı çalışmayı 

incelediklerini ve bu çalışmalara çocuklarda pH-Stat 

yönteminin daha uygun olabileceği erişkinlerde ise Alfa-Stat 

yaklaşımı ile daha iyi sonuçlar alınabileceği yorumunu 

yapmışlardır (19). 

Kardiyak arrest sonrası hangi stratejinin daha iyi olacağını 

araştıran çalışmalar daha da kısıtlıdır. Voicu ve ark. yirmi bir 

vakalık hastane dışı kardiyak arrest vakasında iki yöntemi 

karşılaştırdıklarında Alfa-Stat’ın daha iyi olduğunu 

göstermişler (29). Konu ile ilgili belki de en kapsamlı ve yakın 

zamanlı çalışmalardan biri 2018 yılında Jakkular ve ark.’ın 

kardiyak arrest sonrası 36 saat hipotermi uygulanan 123 

hasta üzerinde yapmış oldukları çalışmadır. İki yöntemi, yani 

düşük CO2 ve yüksek CO2 yaklaşımını karşılaştırdıkları 

randomize kontrollü çalışmada nöron spesifik enolaz 

değerleri ve nörolojik iyi sonlanım karşılaştırmışlar. İki grup 

arasında belirgin bir fark gözlemediklerini bildirmişlerdir 

(30).  

 

Sonuç 

‘Hedeflenmiş Sıcaklık Yönetimi’ Türkiye’deki sağlık 

sisteminde acil servislerin misyonu göz önünde 

bulundurulduğunda önümüzdeki yıllarda Acil Tıp 

Hekimleri’nin daha hakim olmalarını gerektirecek bir tedavi 

yöntemi olacaktır. Bu tedaviyi uygularken seçilecek 

solunumsal tedavi yönetimi için literatürde halen bir fikir 

birliği olmadığı görülmektedir. Araştırma sonuçların oldukça 

değişken olduğu bu konu için hangi tedavi yöntemini 

kullanmanın daha doğru olacağı önerisini yapmak mevcut 

verilerle mümkün değildir. Daha güçlü kanıtlar sunulana 

kadar hemen her koşulda olduğu gibi hasta özelinde karar 

vermek en doğru strateji olacaktır.  

 

Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması bildirmemiştir. 

 

Finansal Destek Beyanı: Yazarlar finansal destek 

bildirmemiştir. 

 

Yazarların Katkısı: TCO, literatür araştırma, makalenin 
yazılması ve hazırlanması; FSD,literature tarama, edisyon; 
EUA, literature tarama, yazım dili kontrolü 
 
Etik Beyan: Yazarlarlar araştırma ve yayın etiğine uyduklarını 
beyan ederler. 
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