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Cerrahi travma gibi olaylarin etkisi ile olusan strese yanit, endokrin, metabolik ve immiinolojik degisiklikleri icerir.
Bu reaksiyonlarin olusumunda stres hormonlari ve sitokinler rol oynar. Stres ne kadar biiyiik ise o kadar biyiik re-
aksiyonlara ve sonucta daha biiyuk katabolik etkilere sebep olabilecektir. Cuthbertson travmali hastalarda oncelikle
erken donemde hipermetabolizma sonucu protein ve yag tiiketen, viicut sivi ve elektrolitlerini koruyan karakteristik
cevabin olustugunu gostermistir. Travmanin siddetiyle orantili olarak oksijen ve enerji gereksinimi artmaktadir. Cer-
rahi hastada aminoasit, lipid, karbonhidrat metabolizmasinda hangi degisikliklerin oldugunun bilinmesi metabolik
ve beslenme desteginin belirlenmesinde onemlidir. Travmaya cevapta bir dizi reaksiyonun ve izleyen metabolik du-
rumlarin merkezinde instlinin normal anabolik etkisinin azalmasi yani instilin direncinin gelismesi soz konusudur.
Serbest yag asitleri travma sonrasi oncelikli enerji kaynaklaridir. Trigliseritler travma sonrasinda ve kritik hastalikta
tuketilen enerjinin %50-80’ini karsilar. Cerrahi stres ve travmalar protein sentezinde azalma ve orta diizeyde bir
protein yikimina neden olur. Agir travma, yanik ve sepsis artmis protein yikimi ile seyreder. Cerrahi kliniklerindeki
hastalara aclik sirasinda glikoz verilmesinin amaci proteolizi azaltmak ve kas kiitlesinde olusan kayiplari engelle-
mektir. Travma ve sepsis gibi major stres durumlarinda cerrahi sonrasi hizli iyilesmenin anahtari olan katabolik
yaniti azaltma yoluna gidilmesi ve miimkiin olan en kisa siirede en az kayipla dengeli metabolizmaya dontilmesi
onemlidir. Bu nedenle bu durumun yonetilmesinde travmaya metabolik yanitin detaylarinin bilinmesi, 6ziimsen-
mesi ve hastalarda uygulamalarin buna gore yapilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Posttravmatik metabolizma, strese yanit, travmaya cevap

Stress response caused by events such as surgical trauma includes endocrine, metabolic and immunological changes.
Stress hormones and cytokines play a role in these reactions. More reactions are induced by greater stress, ultimately
leading to greater catabolic effects. Cuthbertson reported the characteristic response that occurs in trauma patients:
protein and fat consumption and protection of body fluids and electrolytes because of hypermetabolism in the early
period. The oxygen and energy requirement increases in proportion to the severity of trauma. The awareness of al-
terations in amino acid, lipid, and carbohydrate metabolism changes in surgical patients is important in determining
metabolic and nutritional support. The main metabolic change in response to injury that leads to a series of reactions
is the reduction of the normal anabolic effect of insulin, i.e. the development of insulin resistance. Free fatty acids are
primary sources of energy after trauma. Triglycerides meet 50 to 80 % of the consumed energy after trauma and in
critical illness. Surgical stress and trauma result in a reduction in protein synthesis and moderate protein degradation.
Severe trauma, burns and sepsis result in increased protein degradation. The aim of glucose administration to surgi-
cal patients during fasting is to reduce proteolysis and to prevent loss of muscle mass. In major stress such as sepsis
and trauma, it is important both to reduce the catabolic response that is the key to faster healing after surgery and to
obtain a balanced metabolism in the shortest possible time with minimum loss. For these reasons, the details of meta-
bolic response to trauma should be known in managing these situations and patients should be treated accordingly.
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GIRIS

Travmaya karsi cevap cesitli endokrin, metabolik ve immnolojik degisiklikler icerir. Bu degisikliklerin sid-
deti, maruz kalinan stresin miktar ile ilgilidir. Travmaya karsi verilen santral sinir sistemi ve hormonal ce-
vabin aktivasyonunda travmatik dokudan salinan TNF-a ve IL 1 gibi mediatorlerin hipotalamus tizerindeki
dogrudan etkisi bilinmekle birlikte yeni bir cok calisma niikleer faktér kappa B'den (NF-kB) bahsetmektedir.
Yanik-rat modeliyle olusturulan bir calismada karaciger hasarina karsi koruyucu olarak melatoninin infla-
matuar cevabin mediatorii olarak kabul edilen NF-kB'nin supresyonunda rol oynadigi, melatonin tedavisi
ile de 6nemli derecede artmis hepatik NF-kB, TNF-a aktivitesinin azaltildigi gosterilmistir (1).

Protein malnitrisyonu inflamatuar cevabi bozarak infeksiyona karsi savunmay etkiler. Glutamin non-
esansiyal amino asit olarak kabul edilmesine ragmen travma ve cerrahi sonrasinda, sitokin sentezinin mo-
diile edildigi sepsis gibi durumlarda esansiyel oldugu ortaya konmustur. Bir calismada glutaminin makrofaj
aktivasyonu ve TNF-a sentezi Gizerinde doz bagimli etkisinin oldugu, NF-kB sinyal yolunu negatif etkiledigi
belirtilmistir (2). Kakaonun NF-kB'yi inhibe ederek inflamasyonu baskiladigi gosterilmistir (3).

Travma sonrasi reaksiyonlarin olusumunda stres hormonlari ve sitokinlerin salinimi rol oynar. Stres ne
kadar buyik ise o kadar biyik reaksiyonlara ve sonugta daha biiylk katabolik etkiye sebep olabilir.
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Bu reaksiyonlarin ve izleyen metabolik durumlarin merkezin-
de insilinin normal anabolik etkisinin azalmasi yani insilin
direncinin gelismesi s6z konusudur (4). Yogun katabolik reak-
siyonlar genellikle viicuda zarar verir. Kas dokusunun yikilmasi
ve enerji depolarinin azalmasi ile seyreden katabolik durum
iyilesme stiresini uzatir. Cerrahi sonrasi hizli iyilesme katabolik
yaniti azaltmak sureti ile negatif metabolik etkilerin ortadan
kaldiriimasi ve hastanin miimkiin olan en kisa stirede dengeli
metabolizmaya dénmesi ile saglanir. Bunun icin perioperatif
bakimda beslenme destedi iyilesme icin esastir.

TRAVMAYA METABOLIK CEVAP

Travmanin metabolik cevap ve mortalite ile iliskisi iyi bilinmek-
tedir. Viicut travmaya tasikardi, oksijen kullaniminda artis, so-
lunum hizinda artma, yiiksek viicut sicakligi ve negatif nitrojen
dengesi yani katabolizma ile karakterize bir yanit vermektedir.
Cuthbertson 50 yil 6nce travmali hastalarda 6ncelikle erken
doénemde hipermetabolizma sonucu protein ve yag tiketen,
vicut sivi ve elektrolitlerini koruyan karakteristik cevabin olus-
tugunu gostermistir. Bu metabolik degisiklikler siddetli enfek-
siyonu olan hastalarda da karakteristiktir. Ancak bazen boyle
bir tablo olmasina ragmen septik neden genellikle teshis edi-
lemez. Bu genel inflamatuvar sireci tanimlamak icin Gogus
Hastaliklart Amerikan Koleji ve Yogun Bakim Tip Dernegi Kon-
sensus toplantisinda SIRS (Sistemik inflamatuar Cevap Send-
romu) terimi onerilmistir. Bircok arastirmaci da tim katabolik
durumlar icin uygulanabilen son bir ortak yol énermislerdir.
infeksiydz ya da non-infeksiyéz durumlarda benzer metabolik
yanit olustugu icin hangisinin metabolik yanitin nedeni oldu-
gu bilinmemektedir (5-7). Cerrahi travma yetiskinlerde enerji
metabolizmasini anlamli olarak etkilemektedir (6). Cuthbert-
son ve ark. (8) travma sonrasi metabolik hizda yaklasik %20-25
artis ve ayni zamanda metabolik cevabin boyutunun travma
derecesi ile iligkili oldugunu gostermistir. Metabolizmadaki de-
gisiklikler viicudun i¢ 1sisi (core) ve kalp hizindaki degisiklikler-
le iliskilidir. Postoperatif donemde enerji metabolizmasindaki
artis cogu giincel calisma ile dogrulanmistir. Metabolizmanin
%15-30 oraninda arttigi gosterilmistir. Cuthbertson ve ark. (8)
peroperatif ve postoperatif yonetimde yapilacak degisimlerle
postoperatif cevaplarin degisebildigini gostermistir. Yenido-
gan, cocuk ve yetiskinler arasinda enerji metabolizmasinda
olabilen postoperatif degisiklikler, termoregiilasyon ve sivi ve
enerji gereksinimleri farklik gésterir (6). insanlarin travmaya
metabolik yaniti 3 faz halinde tanimlanmistir:

1) Cezir-Ebb fazi veya erken sok fazindaki azalmis metabo-
lik hiz,

2) Met-Flow fazi veya katabolik faz,

3) Anabolik faz (travmaya karsi metabolik cevap durdurul-
dugunda kaybedilen doku, tekrar sentez edilerek yerine
konabilirse) (9, 10).

Ebb fazi travmadan sonraki ilk saatlerde (24-48 saat) olusur (6).
Viicudun normal doku perflizyonunu yeniden dizenleme ve
hemoastazi koruma cabalariyla karakterizedir. Bu fazda total
viicut enerjisinde azalma ve Uriner nitrojen kaybi olur. Kateko-
lamin ve kortizol gibi endokrin hormonlarda erken yiikselme
gorilir. Genellikle azalmis efektif dolagim hacmine bagl he-
modinamik bozukluklar (hipotansiyon) gordlir.

Flow fazi, bir'Hep ya da hi¢'reaksiyonu olarak tanimlanabilir. Bu-
nun anlami substrat akisi ‘Vur ya da kag' reaksiyonuna yetecek

diizeyde olmalidir. Bdylece kanama, enfeksiyon gibi durumlar
onlenmeye calisilir. Bu cevap kisa vadede sagkalim icin gerekli
olmasina ragmen uzun siirer veya asiri siddetli bir cevap olusur-
sa viicut hasarinin baslamasina neden olur (2.-7. giin). Uzun si-
ren bu cevap sonucunda kas, yag dokusu, deri ve diger dokular
yikima ugrar. Bu nedenle kritik hastalara glinimiiz yaklagiminda
strese karsi cevabi ve bu cevabin ne sekilde modifiye edilerek
hastalarin tedavi edilecegini anlamamiz gerekir. Flow fazi bir-
¢ok mindr yaralanma harig, baslangictaki travmaya ve volim
replasmanina kompanse edici yanit saglayan erken dénem ka-
tabolizmasidir. Bu fazda metabolik cevap, doku hasar onarimini
ve kritik organ fonksiyonlarini korumak icin dogrudan enerji ve
protein substratlarinin saglanmasi ile ilgilidir. Bunlar arasinda
viicut oksijen tiiketimi ve metabolik hizin artmasi sayilabilir. Er-
ken katabolik safhada enerji tiretim ve tiiketiminin artmasindan
en ¢ok katekolaminler (adrenalin) sorumludur (10).

Cerrahi, metabolizmay! ve substrat kullanimini etkilemekte-
dir. Postoperatif instlin direncine badli olarak glikoz kullanimi
azalir, katekolamin artisiyla trigliserid yikimi ve serbest yag
asitlerinin salinimi artar (11). Lipid kullanimindaki artis glikoz
yonetimini etkilemez (12); fakat rélatif instlin direnci preope-
ratif glikoz yuklemesi yapilarak azaltilabilir (13). Hiperglisemi-
nin derecesi postoperatif sonucu ve morbiditeyi anlamli olarak
etkiler (14). Strese karsi metabolik cevap glukagon, katekola-
minler ve kortikosteroidler gibi katabolik hormonlarla ve in-
stlin direnci ile yonlendirilir. Sitokinler, oksijen radikalleri ve
diger lokal mediatdrler de bu iste rol alir. Bunlarin anabolik ve
katabolik etkileri vardir. Katabolik etkiler genellikle kas, yag ve
deri gibi periferik dokularda gelisir. Bu durum yara iyilesmesi
icin gerekli cevabi olugturmakta kullanilir. Aminoasitler; dGnemi
fazla olan akut faz proteinlerinin sentezi disinda, yara iyilesme-
si ve hastaliktan basarili bir sekilde iyilesmede de 6nemli rol
alirlar. Bu aminoasitler hem protein sentezi icin gerekli olanlar
hem de spesifik fakat esansiyel olmayan glutamin, alanin ve
hatta arginin gibi aminoasitlerdir (9). Anabolik faz flow fazinin
ge¢ donemidir.

Anabolik fazin erken déneminde viicudun katabolik durum-
dan anabolik duruma ge¢mesi yaralanmanin siddetine bag-
lidir. Bu doniis komplike olmayan elektif cerrahi sonrasi 3-8
glinde olmaktadir. Ciddi travma ve sepsis sonrasli ise haftalar
srer. Bu donis durumu kortikoid ¢ekilme fazi olarak bilinir ve
net nitrojen atiliminin azalmasi ve uygun potasyum-nitrojen
dengesiyle karakterizedir (10).

Klinik olarak da bu doénem dilirezin ve oral alim isteginin
baslamasiyla ayni zamana rastlar. Erken anabolik faz; yeterli
beslenmenin saglanmasi ve protein deposunun kapasitesine
bagli olarak birkag haftadan birkag aya kadar uzayabilir. Nitro-
jen dengesinin pozitif olmasi; protein sentezinin artmasi, kilo
ve kas glcliniin hizh ve ilerleyici artisini saglar. Pozitif nitrojen
dengesinin maksimum olarak 4 gr/gline ulasmasi, protein sen-
tezinin yaklasik 25 gr/gtin ve viicut kiitle artisinin 100 gr/gline
ulasmasiyla sonuclanir (10).

Geg anabolik faz iyilesme déneminin son dénemi olup travma-
ya karsi metabolik cevap durduruldugunda viicut protein ve
yag depolarinin yerine konulmasi ile adipoz deponun asamal
restorasyonu ve pozitif nitrojen dengesinin normale donme-
siyle karakterizedir. Ciddi yaralanma sonrasi birka¢ haftadan
birkac aya uzayabilir (10).



TRAVMA SONRASI METABOLIK DEGISIKLIKLER

Travmanin siddetiyle orantili olarak oksijen ve enerji gerek-
sinimi artmaktadir. Enerji tluketimindeki artistan ilk basta
sempatik sinir sistemi ve katekolaminler sorumludur. Enerji
tiketiminin biyik kismi endotoksin ve sitokinler yiiziinden
bozulan membran potansiyellerindeki bozulmanin telafisi igin
harcanmaktadir. Total viicut enerji tiketiminin %40'nin bu ne-
denle iyon pompalari ve transport islemlerinde kullanildigi du-
stinilmektedir. Cerrahi hastada aminoasit, lipid, karbonhidrat
metabolizmasinda hangi degisikliklerin oldugunun bilinmesi
secilecek metabolik ve nutrisyonel destegin belirlenmesinde
onemlidir (10). Artmis anyon acidiyla basta yasli hastalarda ol-
mak (izere metabolik cevabin siddeti ve mortalitenin 6ngori-
lebilecegi vurgulanmistir (15).

Lipid metabolizmasi: Serbest yag asitleri travma sonrasi 6n-
celikli enerji kaynaklaridir. Trigliseritler travma sonrasinda ve
kritik hastalikta tlketilen enerjinin %50-80'ini karsilar. Artmis
glukoneogenez icin gerekli olan enerji ya laktattan ya da kara-
cigerde aminoasitlerden saglanir. Erken donemde artan ACTH,
kortizol, katekolamin, glukagon, biiylime hormonu, sempatik
aktivite ve azalan insilin seviyesi sonucu lipoliz hizlanmaktadir
(9, 10). Yag oksidasyonu ile ortaya ¢ikan enerji karaciger hiicre-
leriicin en 6nemli enerji kaynagidir. Glikoz, sadece kismi olarak
oksidasyona ugradidi ve glukoneogenez icin gerekli olan ener-
jinin %80-90"1 yag oksidasyonundan ortaya ¢iktigi icin hasta-
nin solunum katsayisi 0,8-1 arasindadir.

Vicut lipit depolar dayanikli ve biyik miktarlardadir. Etiyolo-
jiye bagli olmaksizin kritik hastalarda verilen-beklenen meta-
bolik cevaplar icinde her ne kadar artmis hizda lipoliz bekle-
nen bir durum ise de lipoliz sonucu ortaya ¢ikan yag asitleri
miktari enerji ihtiyacinin tstline ¢ikabilir. Hastaya okside ede-
bileceginden daha yiiksek dozda glikoz verilirse karaciger yag-
lanmasi daha fazla olur. Septik, diyabetik, obez hastalarda bu
fenomen daha siktir. Tek basina agliga gore aclik ve hastaligin
birlikte oldugu durumlarda hepatik ketogenez yiiksek insilin
diizeyleri nedeniyle daha az uyarilir. Bu sayede glikoz periferde
yarali dokularda enerji kaynagi olarak kullanilir (9).

Ayni zamanda travma ve sepsiste artan proinflamatuar sito-
kinlerin (TNFa) etkisi ile yag ve kas dokularindaki lipoprotein
lipaz aktivitesi azalir. Ebb fazi sirasinda lipoliz ile plazma yag
asiti ve gliserol duizeyleri artmaktadir. Flow fazinda da lipoliz
devam eder ve artan serbest yag asitleri glikolizi inhibe eder.
Glukagon ve hiicre ici yag asitlerinin artmasinin etkisiyle yag
asiti sentezi baskilanmaktadir. Buna karsin siddetli travma,
hemorajik sok ve sepsiste inhibisyon yeterli olmaz. Uzamis a¢-
likta gorulenin tersine glikoliz ve proteoliz devam eder. Trav-
ma sonrasinda ketogenez hizi yaralanmanin ciddiyeti ile ters
orantihdir. Major travma sok ve sepsiste insulin artisi ve serbest
yag asiti kullaniminin artisi nedeniyle ketogenez azalir. Min6r
travmada ise ketogenez artar fakat bu artis aclik ketozu seviye-
sine ulasmaz (10).

PROTEIN VE AMINOASIT METABOLIZMASI

Cerrahi stres, protein katabolizmasindaki artis (16) ve negatif
nitrojen dengesi (17) artmis protein turnoveri (18, 19) ile karak-
terize tiim viicut protein metabolizmasinda degisiklige neden
olur (6). Protein katabolizmasi ve sentezindeki net degisiklikler
hasarin siresi ve seviyesiyle baglantihdir. Hasar sonrasi trav-
maya metabolik cevapta 6zellikle glukokortikoidlerin etkisiyle
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sistemik proteoliz baslar, katabolizma artar ve Uriner nitrojen
atilimi 30 gr/gline kadar yikselir. Bu viicut kiitlesinde ortala-
ma %1,5 kadar glinliik kayip anlamina gelir (6, 7, 10). Travmaya
maruz kalan hicbir besin almayan bir birey bu hesaba gére 10
glin sonunda viicut kitlesinin %15'ini kaybedecek demektir.
Bu ylizden aminoasitler uzun donemli yakit rezervi olarak go-
rilemezler ve asiri protein kayiplar da yasam ile bagdasma-
maktadir (10).

Posttravmatik protein katabolizmasi sonrasi glukoneogenez
ile akut faz proteinleri, alblmin, fibrinojen, glikoproteinler,
kompleman faktorleri ve benzeri molekdllerin sentezi icin ami-
noasit saglanir (9, 10, 20-22). Radyoizotop ile isaretli aminoa-
sitler ile yapilan ¢alismalarda ve protein analizlerinde karaciger
ve bobrek gibi organlarin dokulari korunurken 6zellikle iskelet
kaslarinin bu amagla kullanildigi anlasiimistir (10).

Elektif operasyonlar ve minor travmalar diisiik protein sente-
zinde azalma ve orta diizeyde bir protein yikimina neden olur.
Agir travma, yanik ve sepsis artmis protein katabolizmasi ile
seyreder (10). Lattermann ve ark. (23) kolektomi yapilan has-
talarda postoperatif ilk iki saatte protein sentezinde azalma ve
aminoasit oksidasyonunda artisla giden katabolizmayi go&s-
termislerdir. Bagka bir calismada Carli ve ark. (24) intraoperatif
donemde ve postoperatif ilk 2 saatte azalmis protein katabo-
lizmasina isaret etmislerdir. idrar nitrojen seviyesinde artis ve
negatif nitrojen dengesi injuri sonrasi erken dénemde tespit
edilebilir ve 7. glinde pik yapar. Protein katabolizmasi 3 ile 7
haftaya kadar sebat ederek uzayabilir (10).

Geng erkekler daha fazla nitrojen kaybederken, yash ve ka-
dinlarda bu kayip daha az olmaktadir. Hastanin 6nceki fiziksel
durumu yas ve cinsiyet gibi faktorler proteolizisin derecesini
etkiler. Kortizol artisi, instlin direnci, hipoksi ve asidoz kas hiic-
relerinde erken donemde erken proteolize neden olur (10).
Sepsiste protein katabolizmasi oldukca artmistir ve glinde 260
grami bulur. Bu, glinde Tkg'dan daha fazla kas kitlesi yikimidir.
Hasta bu durumda nutrisyonel destek almazsa kas dokularini
hizla kaybederek mekanik ventilatérden ayrilamaz ve iyilese-
mez (9). Protein katabolizmasi iskelet kasinin yikimiyla gercek-
lesir (6). Kas yikimi ile ortaya ¢ikan aminoasitler kritik hastalikta
protein sentezi icin tekrar kullanilamazlar. Bu nedenle negatif
nitrojen dengesi olusur (9). Protein metabolizmasindaki artis
flow fazindaki artis takip eder. Protein metabolizmasindaki ar-
tis oksijen kullanimi ve kalp hizindaki degisikliklerle paralellik
gOsterir. Glincel izotop ¢alismalarn cerrahi sonrasi protein me-
tabolizmasindaki degisikliklerin anlasilmasini saglamaktadir
(6). Flow fazinda kas katabolizmasi beslenme destedi ile azalti-
labilir. Protein sentezi stimile edilebilir fakat kas katabolizma-
sinin tam olarak slipresyonu miimkdin degildir. Net kas protein
kazanimi ancak yeterli egzersiz ve nitrisyon destegi verildigi
takdirde hastaligin anabolik déneminde elde edilebilir. Bu d6-
nemde protein turnoveri yavas yavas azalir. Protein kazanimi
protein sentezinin artmasindan ¢ok yikiminin azalmasina bag-
lidir. Travma sonrasi glutamin ve alaninin bagirsaklardan emi-
limi ve cizgili kas hiicrelerinden kana salinimi artmaktadir (9).

KARBONHIDRAT METABOLIZMASI

Aclik sirasinda protein depolar kullanilarak glikoz Gretimi
gerceklestirilir. Bu donemdeki proteoliz temel olarak iskelet
kaslarinda gerceklesse bile solid organlarda da protein yikimi
gorulur. Cerrahi kliniklerindeki hastalara aclik sirasinda glikoz
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verilmesinin amaci proteolizi azaltmak ve kas kutlesinde olu-
san kayiplar engellemektir. Glinde 50 gram glikoz infiizyonu
yapilmasi yag oksidasyonunu arttirir ve ketogenezi baskilar.
Fazla glikoz verilmesi durumunda asir karbondioksit tretimi
gercekleseceginden, pulmoner fonksiyonu suboptimal olan
hastalarda zararh etkiler ortaya cikabilir. Aclik sirasinda gli-
koz verilmesi glukoneogenez icin protein yikimini azaltir fa-
kat travma ve sepsiste bu azalma gereksinimi kargilamak icin
yeterli degildir. Bu durum, stres hallerinde protein yikiminda
etkili baska hormonal ve proinflamatuar faktorlerin oldugunu
ve bu durumda bir miktar kas yikiminin kaginilmaz oldugunu
aciklamaktadir. Artmis stres durumlarinda insilin verilmesi kas
dokusunda protein yikimini azaltir. Bu etkinin kaslarda protein
sentezini arttirarak ve hepatositlerde protein yikimini engelle-
yerek olustugu anlasiimistir. Dolasimdaki galaktoz, frikktoz ve
ekzojen mannitol (ndrolojik hasar icin kullanilan) insilin ceva-
bini uyarmazlar. Aclik ceken insanlara verilen intravenoz friik-
tozun nitrojen korumasi yaptigi bilinse de frilktozun insanda
hasar durumundaki etkileri kanitlanmayi beklemektedir (10).

Kritik hastalik sirasinda viicudun travmatik uyarilara verdigi
yanitlar arasinda 6nemli olanlardan birisi, mitokondrial solu-
numun miimkiin olmadigi (tam olarak olmadigi) organ ve hiic-
relere yeterli substrat saglamaktir. Lokositler, makrofajlar ve
tehlike altindaki organlar mitokondrial solunum yapamazlar.
Bu nedenle endojen glikoz Giretiminin travmali hastalarda ¢ok
artmasi gerekir (kontrol degerine gére %150 artar). Bu bag-
lamda glikoz vazgecilmez bir substrattir ¢linkl glikoliz sirasin-
da belli bir donemde oksijen gereksinimi yoktur ve bu sirada
enerji saglanmasi devam eder.

Glikoz bu 6zelligi ile hipoksik ve inflamatuar hiicrelerde doku-
larda kullanilabilir. iyilesmekte olan yaralarda da (mitokondri-
alanin heniiz gelismedigi) glikoz 6nemlidir. Clinkl buralarda
kapillerler heniiz gelismedidi icin “yag” buraya ulasamaz ve
enerji kaynad olarak kullanilamaz. Bu nedenle immn hiicre-
ler, fibroblastlar ve graniilasyon dokusu ile beyin dokusu esas
olarak glikoz kullanir. Dahasi, glikozun metaboliti olan piruvat-
NH2 gruplarini icine alabilir ve boylece karacigere alanin ola-

rak transfer olabilir (9).

Yaralanma ve doku hasarinin ciddiyeti ile travmadan sonra
gorilen hiperglisemi paralellik gosterir. Erken donemdeki Ebb
fazinda basta hepatik olmak tizere glikojen deposu sadece 12-
24 saat sire ile kullanilir. Septik hastalarda %50-60 arasinda,
yanik hastalarinda %50-100 arasinda splanknik glikoz (re-
timinde net artis tespit edilmistir (10). Kritik hastalarda daha
da kisa sure icinde tiikenir. Travmanin ge¢ doneminde flow fa-
zinda ise amino asit, laktat, piruvat ve gliserol hepatik ve renal
glukoneogenez icin kullanilir. Artmis endojen glikoz sentezi
kritik hastaliklarda gorlir. Bu durum ekzojen glikoz ve instilin
vererek tam olarak inhibe edilmez. A¢likta yasanan metabolik
olayin tersine glukoneogenez inhibe edilmez (9, 10). Glukone-
ogenez stres hormonlari ve sitokinler tarafindan yonlendirilen
zorunlu bir islemdir. Travmadan sonra ilk metabolik degisiklik
glukoneogenezdir. Artmis glikoz sentezi kritik kosullarda insan
hayatinin devami icin sarttir ve dnemlidir.

Hepatik glukoneogenez, néronlar, eritrositler ve yara dokusun-
da bulunan hiicreler gibi insuline ihtiya¢ duymadan glikozu
kullanabilen hicreler icin enerji saglar. Posttravmatik insilin
direnci en cok iskelet kasinda belirgindir. Gelisen hiperglisemi

ayni zamanda ozmotik etkisi ile efektif dolasim hacminin ko-
runmasina yardimci olur (10).

Kantitatif olarak laktat, glukoneogenez icin en énemli prekr-
sordir. Laktat anaerobik glikoz metabolizmasinin sonucudur
ve glikoz karbonlarini, karacigerle periferik dokular arasinda
sirkiile eder (Cori siklusu). Normal kosullarda 150 gram olan
laktat metabolizma kapasitesi stres kosullarinda biyiik miktar-
larda yikselir. Bu siklusda total enerji kaybi 4 ATP molekiili-
diir. Benzer bir sekilde alaninden de glikoz sentezlenir. Alanin
esas olarak kaslarda laktat ve amino gruplarindan olusur; bu
sekilde aminoasit metabolizmasindan olusan atik nitrojenin
kana verilmesi ve karacigerde glikoz tiretiminin saglanmasi ile
mimkiindur. Adipoz doku yikimindan (lipoliz) ortaya ¢ikan gli-
serolden de glikoz sentezlenebilir (9).

iINSULININ FiZYOLOJIK ETKILERI VE STRESTE INSULIN DRENCI
Travmaya cevapta bir dizi reaksiyonun ve izleyen metabolik
durumlarin merkezinde insiilinin normal anabolik etkisinin
azalmasi yani insilin direncinin gelismesi s6z konusudur (4).
Hinton ve ark. (25) ile Woolfson ve ark. (26) 30 yil 6nce stres
metabolizmasinda insilinin pozitif etkilerini géstermislerdir.
instilin viicuttaki en énemli anabolik hormondur. insiilin sag-
liklr insanlarda glikoz dlizeyini ¢ok siki sinirlarda tutarak glikoz
metabolizmasini diizenler. insiilin, hizli glikoz alimini aktive
etmek ve karacigerde, kas ve yag dokusunda glikojen olarak
depolamak sureti ile gida alimindan kisa siire sonra glikoz
diizeyinde normallesmeyi saglar. Bu uptake insulin tarafin-
dan aktive edilen spesifik glikoz tastyicisi olan GLUT4 yolu ile
gerceklestirilir. Bu tastyicilar bu organlara aktif ve hizli glikoz
alimini saglarlar, diger pek ¢cok organ ve hiicrede karbonhidrat
alimi sonrasi glikoz aliminda da gecici bir artisa neden olurlar.
Bu alim var olan glikoz diizeyine etki eden diger tasiyicilar da
kullanir.

insiilin protein metabolizmasini, éncelikle kaslardaki protein
yikimini azaltmak, aminoasit varliginda da protein sentezini
desteklemek sureti ile kontrol eder. insiilin ayrica trigliserid
olusumunu uyarmak ve yikimini engellemek sureti ile yag me-
tabolizmasini da kontrol eder. insiilin, kas ve yag hiicreleri gibi
insulin duyarli hiicrelerde hiicre diizeyinde spesifik reseptorler
araciligi ile etki eder. Bu insilin sensitif hiicrelerdeki spesifik
sinyal yolaklari glikojen depolanmasi, kasta protein sentezi
veya yag hiicresinde lipolizi bloke etmek gibi anabolik reaksi-
yonlari saglayacak sekilde aktive edilir.

Major ameliyatlar gibi tim major streslerde insilinin etkisi,
glukagon, katekolaminler, kortizol ve buylime hormonu gibi
stres hormonlarinin salinimi ve sitokinlerce olusturulan infla-
matuar reaksiyonlar sonucu artar. Strese cevapta aminoasit,
serbest yag asitleri ve glikoz ¢esitli dokulardan kan dolasimina
salinir. Substrat metabolizmasi da degisir ve viicutta glikozdan
cok yag tiketimi baslar. Kolorektal cerrahi ameliyatlari gibi
ameliyatlar sonrasinda bu reaksiyonlar ekzojen insiilin tedavisi
ile duizeltilebilir. Glikozu normal diizeylere getirmek icin yeterli
miktarda insulin inflize edilerek metabolizmanin geri kalani-
nin normallestigini gdsteren arastirmacilar ¢alismalarinda bu
durumu gosterdiler (27). Bu hastalarda beslenme calismanin
seyri sirasinda total parenteral beslenme ile saglanir. Sonug-
ta beslenme saglandiginda ve insilinin metabolizma tzerine
etkisi yeniden olustugunda, protein yikimi normallesir ve ser-
best yag asiti diizeyi ve substrat oksidasyonu normale déner.



Klinik agidan bakinca glikoz diizeyini normallestirmek icin
yeterli insllin inflizyonu bu reaksiyonlari basarmak icin son
hedef olarak kullanilabilir. Siki glisemik kontrol kritik hastala-
rin sonuglarini diizeltecektir (6). Elektif cerrahide preoperatif
karbonhidrat verilmesi (28), epidural blokaj (29) ve minimal
invazif girisimleri (30) iceren spesifik perioperatif uygulamalar-
la postoperatif insiilin direnci 6nlenebilir (31). Kisa veya uzun
streli achk ile travmali, sepsisli kritik hastaligi olan hastalar
arasinda metabolik degisiklikler ve gereksinimler acisindan
onemli farklar vardir (9).

Stres-hiperglisemisi ve insilin direnci 6zellikle sepsisli kritik
hastalarda son derece yaygindir. Cogul patojenik mekanizma-
lar metabolik cevaptan sorumludur. Béylece rol oynayabilen
proinflamatuar mediatérler ve karsit diizenleyici hormonla-
rin salinimi artar. Glinlimuz verileri insilin zit etki yaparken
hipergliseminin proinflamatuar cevabi destekleyebilecegini
gostermektedir (32). Yapilan kohort calismalar, elektif cerrahi-
de intraoperatif hiperglisemi ile postoperatif morbidite arasin-
daki iliskiyi gostermislerdir ve komplikasyonlarin erken dénem
belirleyicisi olarak kullanilabilirler (31).

Sepsis insidansi son dekatlarda dramatik olarak artmistir. Bu-
nun nedeni ¢cogunlukla immiinosupresif tedavi, artan sayida
invazif prosediirlerin yapilmasi, poptilasyon yasinin artmasidir
(33). ABD'de her yil yaklasik 750 bin sepsisli vaka goriilmekte-
dir yaklasik 225 bini 6liimcuildir (34). Antimikrobiyal ajanlar
ve ilerlemis yogun bakim sartlar sayesinde 6lim hizi son ¢
dekatta %30-40 arasinda kalmistir (34). Glnimdiz verileri insu-
lin ile yapilan siki glisemik kontrollin proinflamatuar ve antiinf-
lamatuar mediatorler arasinda dengeyi kurabildigini ve kritik
hastalarin durumunu diizeltebilecegini gostermektedir (32).

Kritik hastalikla iliskili stres, hormonal cevapta hipotalamik-
hipofizer-adrenal aksin aktivasyonu ile karakterizedir; adrenal
bezden kortizol salinir (35). Bu aksin aktivasyonu ile kortizol
salinimi, hastalik ve strese genel adaptasyonun ana kompo-
nentidir ve hiicre ile organ hemostazini stirdiirmeye katkida
bulunur.

Ek olarak strese cevapta kortizol sekresyonundaki artis yaninda
epinefrin, norepinefrin, glukagon, bliyiime hormonu artisi var-
dir (36). insiilin seviyeleri genellikle normal veya azalmis olup
periferik instlin direnci artmistir (37). Pankreatik alfa reseptorle-
rinin artmig aktivasyonu sonucu insilin salinimi baskilanir (37).
insiilin direncine ek olarak IL1 ve TNFa insiilin salinimini baski-
lar. Diisik veya normal insulin seviyeleri ile diger zit diizenleyici
hormonlarin artisi stres hiperglisemisi ile sonuclanir. Glukagon,
bliyiime hormonu, katekolaminler, glukokortikoidler gibi zit
diizenleyici hormonlar ve IL1, IL6 ve TNFa gibi sitokinlerin artisi
katekolamin, dekstroz ve niitrisyonel destek ile kombine edildi-
ginde rolatif insilin direncinde 6nemli rol oynarlar (38).

Sepsis instilin direnciyle karakterizedir (37, 39). Sepsisteki in-
stilin direnci stres cevabinin siddetiyle direkt olarak orantilidir
(37). Alfa 2 adrenerjik blokaj septik farelerde azalan insilin di-
renciyle kendini gosterir (40). Glukokortikoidler iskelet kasina
instlin aracih glikoz ahimini diizeltirler.

CERRAHi HASTADA METABOLIZMA
Kilo kaybi olan ve cerrahi girisim yapilan hastalarda yeterli
beslenme kritik dnem tasir. Beslenme destedi sadece sagkalim
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icin degil postoperatif iyilesme siiresini kisaltmak ve kompli-
kasyonlari azaltmak icin gereklidir. Clinkl bu hastalar cogu kez
mevcut hastaliklarindan degil, yetersiz beslenmeye bagh geli-
sen sekonder komplikasyonlar nedeniyle 6lmektedirler.

Aclik durumunda glukagon ve epinefrin cAMP yolu ile glikoje-
nolizi uyarirken kortizol ve glukagon glukoneogenezi uyarirlar.
ilk 24 saat achgi takiben, karaciger ve bébrek glikojen depolari
tiikenecedi icin dokularin glikoz ihtiyaci protein yikimi ve glu-
koneogenezle saglanmaya calisihr. A¢ligin ilk 5 glinii boyunca
75 gr/glin’e varan protein yikimi olur. Besinci glinden sonra ise
stres hormon cevabi geriledigi igin protein yikimi 15-20 gr/giin
seviyelerine duser (10).

CERRAHIYE CEVABI ETKILEYEN FAKTORLER

Yas: Cocuklarda cerrahiye bagl metabolik ve endokrin cevap
genellikle yetiskinlerden farklidir (41). Hatta term ve preterm
yenidoganlar arasinda da farklilik tespit edilmistir. Yas arttikca
postoperatif donemde hormonal cevap daha uzun siirmekte-
dir (42).

Beslenme ve diyet: Perioperatif niitrisyonel durum ve 6zellikle
diyetin derecesi, cerrahiye metabolik cevabi etkiler. Postopera-
tif metabolik cevap preoperatif beslenme destedi ile arttirilir.
Uzamis periyotlarla beslenen hastalar daha fazla postoperatif
instlin direncine sahiptirler (13). intraoperatif verilen sivinin
tipi de direkt veya indirekt olarak metabolik cevabi etkiler.

Anestezi: Anestezi tipi de cerrahi stres cevabini etkiler. Hem
genel hem de lokal/rejyonel anestezi cerrahiye inflamatuar ce-
vabi azaltmak icin kullanilmistir. Arastirmacilar yenidogan be-
beklerde major kardiyak cerrahiye metabolik cevabi azaltmak
icin derin anestezi ve postoperatif analjezik kullanarak mortali-
tenin azaltilabildigini iddia etmislerdir (43). Randomize kontrol-
1 bir calisma genel anesteziye fentanil ekleyerek pretermlerde
cerrahiye endokrin cevabin ve postoperatif komplikasyonlarin
azaltilabildigini gostermistir (44). Lokal anestetik ajanlarla epi-
dural blokaj 6zellikle cerrahi strese metabolik cevabi degisti-
rir (45). Epidural blokaj postoperatif 24 saatte yetiskinde tim
viicut protein sentezini etkilemeden protein yikimini anlamli
olarak azaltir. Bupivakainli epidural blokajin cerrahi islem yapil-
madiginda protein, karbonhidrat, lipit metabolizmasina etkisi
yoktur (46). Epidural blokaj metabolizmayi direkt etkilemekten
ziyade postoperatif cevabi degistirmektedir (6).

Operatif stres: Cerrahi travma / stres derecesi cerrahiye inflama-
tuar ve metabolik cevabin boyutunu etkileyen faktorlerden biri-
dir. Cuthbertson’un tanimladigi travmaya metabolik cevap daha
yeni bulgularla yenidogan ve cocuklarda dogrulanmistir (47).

Cerrahi yontem: CO, veya diger gazlarla abdominal kaviteye
insuflasyon metabolizmaya cevabi etkilemektedir. CO, pné-
moperitoneumuna eslik eden metabolik degisiklikleri tanim-
lamak 6nemlidir. CO, insuflasyonu, cerrahiye metabolik cevabi
etkileyen hem lokal hem sistemik cevaba sebep olabilir. Kole-
sistektomi 6rneginde gosterildigi gibi minimal invazif cerrahi
yapildiginda cerrahiye metabolik cevap daha az goriilmekte-
dir (30). Carli ve ark. (48) laparoskopik yapilan segmental ko-
lektomide de benzer bulgulari tespit etmislerdir. Laparoskopik
histerektomi acik cerrahiye goére daha az ve daha kisa stireli IL6
ve CRP yiiksekligine sebep olmustur. Dolayisiyla daha az doku
travmasi ve daha az inflamatuvar cevap olusturmustur. Acik

157



158

Simsek ve ark.
Posttravmatik metabolizma

cerrahiye gore laparoskopi sonrasi mezotelyal hiicrelerden
daha az sitokin sentezi gerceklesmistir (49).

Cerrahiye cevapta intraoperatif ve postoperatif termoregii-
lasyon: intraoperatif termoregiilasyon metabolik cevabin ana
belirleyicilerinden biridir. Termoregiilasyondaki degisiklikler
postoperatif metabolik cevabin tespitinde de 6nemli rol oynar.
Termoregiilasyon anestetik ilaclarin etkileri, acilan viicut bos-
luklar ve normal diizenleyici kontrol mekanizmalarinin cogu-
nun kaybina bagl olarak intraoperatif degisir (8).

Yenidogan, cocuk ve yetiskinlerin termoregulasyonundaki
anatomik ve fizyolojik farkhliklar, postoperatif metabolik ceva-
bin farkli paternlerinden kismen sorumludur (6).

Travma ve sepsis gibi major stres durumlarinda viicudun trav-
ma ve cerrahi girisime nasil yanit verdiginin anlasiimasi, de-
gisen metabolik gereksinimlerin bilinmesi, kritik bir hastalik
esnasinda sagkalim icin metabolik degisimlerin 6nceliginin
anlasilmasi, cerrahi sonrasi hizli iyilesmenin anahtari olan kata-
bolik yaniti azaltma yoluna gidilmesi sureti ile hastanin miim-
kiin olan en kisa slirede, en az kayipla dengeli metabolizmaya
doénmesi icin 6nerilmektedir. Travma sonrasi metabolik cevaba
etkili olabilen tedaviler hakkinda bilgi edinilmelidir.
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