
Travmaya cevap ve metabolik değişiklikler: posttravmatik 
metabolizma
Response to trauma and metabolic changes: posttraumatic metabolism 

Cerrahi travma gibi olayların etkisi ile oluşan strese yanıt, endokrin, metabolik ve immünolojik değişiklikleri içerir. 
Bu reaksiyonların oluşumunda stres hormonları ve sitokinler rol oynar.  Stres ne kadar büyük ise o kadar büyük re-
aksiyonlara ve sonuçta daha büyük katabolik etkilere sebep olabilecektir. Cuthbertson travmalı hastalarda öncelikle 
erken dönemde hipermetabolizma sonucu protein ve yağ tüketen, vücut sıvı ve elektrolitlerini koruyan karakteristik 
cevabın oluştuğunu göstermiştir. Travmanın şiddetiyle orantılı olarak oksijen ve enerji gereksinimi artmaktadır. Cer-
rahi hastada aminoasit, lipid, karbonhidrat metabolizmasında hangi değişikliklerin olduğunun bilinmesi metabolik 
ve beslenme desteğinin belirlenmesinde önemlidir. Travmaya cevapta bir dizi reaksiyonun ve izleyen metabolik du-
rumların merkezinde insülinin normal anabolik etkisinin azalması yani insülin direncinin gelişmesi söz konusudur.  
Serbest yağ asitleri travma sonrası öncelikli enerji kaynaklarıdır. Trigliseritler travma sonrasında ve kritik hastalıkta 
tüketilen enerjinin %50-80’ini karşılar. Cerrahi stres ve travmalar protein sentezinde azalma ve orta düzeyde bir 
protein yıkımına neden olur. Ağır travma, yanık ve sepsis artmış protein yıkımı ile seyreder. Cerrahi kliniklerindeki 
hastalara açlık sırasında glikoz verilmesinin amacı proteolizi azaltmak ve kas kütlesinde oluşan kayıpları engelle-
mektir. Travma ve sepsis gibi majör stres durumlarında cerrahi sonrası hızlı iyileşmenin anahtarı olan katabolik 
yanıtı azaltma yoluna gidilmesi ve mümkün olan en kısa sürede en az kayıpla dengeli metabolizmaya dönülmesi 
önemlidir. Bu nedenle bu durumun yönetilmesinde travmaya metabolik yanıtın detaylarının bilinmesi, özümsen-
mesi ve hastalarda uygulamaların buna göre yapılması  gereklidir.
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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.

Key Words: Posttraumatic metabolism, stress response, trauma response

GİRİŞ
Travmaya karşı cevap çeşitli endokrin, metabolik ve immünolojik değişiklikler içerir. Bu değişikliklerin şid-
deti, maruz kalınan stresin miktarı ile ilgilidir. Travmaya karşı verilen santral sinir sistemi ve hormonal ce-
vabın aktivasyonunda travmatik dokudan salınan TNF-α ve IL 1 gibi mediatörlerin hipotalamus üzerindeki 
doğrudan etkisi bilinmekle birlikte yeni bir çok çalışma nükleer faktör kappa B’den (NF-κB) bahsetmektedir. 
Yanık-rat modeliyle oluşturulan bir çalışmada karaciğer hasarına karşı koruyucu olarak melatoninin infla-
matuar cevabın mediatörü olarak kabul edilen NF-κB’nin supresyonunda rol oynadığı, melatonin tedavisi 
ile de önemli derecede artmış hepatik NF-κB, TNF-α aktivitesinin azaltıldığı gösterilmiştir (1).

Protein malnütrisyonu inflamatuar cevabı bozarak infeksiyona karşı savunmayı etkiler. Glutamin non-
esansiyal amino asit olarak kabul edilmesine rağmen travma ve cerrahi sonrasında, sitokin sentezinin mo-
düle edildiği sepsis gibi durumlarda esansiyel olduğu ortaya konmuştur. Bir çalışmada glutaminin makrofaj 
aktivasyonu ve TNF-α sentezi üzerinde doz bağımlı etkisinin olduğu, NF-κB sinyal yolunu negatif etkilediği 
belirtilmiştir (2). Kakaonun NF-κB’yi inhibe ederek inflamasyonu baskıladığı gösterilmiştir (3).

Travma sonrası reaksiyonların oluşumunda stres hormonları ve sitokinlerin salınımı rol oynar. Stres ne 
kadar büyük ise o kadar büyük reaksiyonlara ve sonuçta daha büyük katabolik etkiye sebep olabilir. 
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Bu reaksiyonların ve izleyen metabolik durumların merkezin-
de insülinin normal anabolik etkisinin azalması yani insülin 
direncinin gelişmesi söz konusudur (4). Yoğun katabolik reak-
siyonlar genellikle vücuda zarar verir. Kas dokusunun yıkılması 
ve enerji depolarının azalması ile seyreden katabolik durum 
iyileşme süresini uzatır. Cerrahi sonrası hızlı iyileşme katabolik 
yanıtı azaltmak sureti ile negatif metabolik etkilerin ortadan 
kaldırılması ve hastanın mümkün olan en kısa sürede dengeli 
metabolizmaya dönmesi ile sağlanır. Bunun için perioperatif 
bakımda beslenme desteği iyileşme için esastır.

TRAVMAYA METABOLİK CEVAP
Travmanın metabolik cevap ve mortalite ile ilişkisi iyi bilinmek-
tedir. Vücut travmaya taşikardi, oksijen kullanımında artış, so-
lunum hızında artma, yüksek vücut sıcaklığı ve negatif nitrojen 
dengesi yani katabolizma ile karakterize bir yanıt vermektedir. 
Cuthbertson 50 yıl önce travmalı hastalarda öncelikle erken 
dönemde hipermetabolizma sonucu protein ve yağ tüketen, 
vücut sıvı ve elektrolitlerini koruyan karakteristik cevabın oluş-
tuğunu göstermiştir. Bu metabolik değişiklikler şiddetli enfek-
siyonu olan hastalarda da karakteristiktir. Ancak bazen böyle 
bir tablo olmasına rağmen septik neden genellikle teşhis edi-
lemez. Bu genel inflamatuvar süreci tanımlamak için Göğüs 
Hastalıkları Amerikan Koleji ve Yoğun Bakım Tıp Derneği Kon-
sensus toplantısında SIRS (Sistemik İnflamatuar Cevap Send-
romu) terimi önerilmiştir. Birçok araştırmacı da tüm katabolik 
durumlar için uygulanabilen son bir ortak yol önermişlerdir. 
İnfeksiyöz ya da non-infeksiyöz durumlarda benzer metabolik 
yanıt oluştuğu için hangisinin metabolik yanıtın nedeni oldu-
ğu bilinmemektedir (5-7). Cerrahi travma yetişkinlerde enerji 
metabolizmasını anlamlı olarak etkilemektedir (6). Cuthbert-
son ve ark. (8) travma sonrası metabolik hızda yaklaşık %20-25 
artış ve aynı zamanda metabolik cevabın boyutunun travma 
derecesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Metabolizmadaki de-
ğişiklikler vücudun iç ısısı (core) ve kalp hızındaki değişiklikler-
le ilişkilidir. Postoperatif dönemde enerji metabolizmasındaki 
artış çoğu güncel çalışma ile doğrulanmıştır. Metabolizmanın 
%15-30 oranında arttığı gösterilmiştir. Cuthbertson ve ark. (8) 
peroperatif ve postoperatif yönetimde yapılacak değişimlerle 
postoperatif cevapların değişebildiğini göstermiştir. Yenido-
ğan, çocuk ve yetişkinler arasında enerji metabolizmasında 
olabilen postoperatif değişiklikler, termoregülasyon ve sıvı ve 
enerji gereksinimleri farklılık gösterir (6). İnsanların travmaya 
metabolik yanıtı 3 faz halinde tanımlanmıştır: 

1) Cezir-Ebb fazı veya erken şok fazındaki azalmış metabo-
lik hız,

2) Met-Flow fazı veya katabolik faz,
3) Anabolik faz (travmaya karşı metabolik cevap durdurul-

duğunda kaybedilen doku, tekrar sentez edilerek yerine 
konabilirse) (9, 10).

Ebb fazı travmadan sonraki ilk saatlerde (24-48 saat) oluşur (6). 
Vücudun normal doku perfüzyonunu yeniden düzenleme ve 
hemoastazı koruma çabalarıyla karakterizedir. Bu fazda total 
vücut enerjisinde azalma ve üriner nitrojen kaybı olur. Kateko-
lamin ve kortizol gibi endokrin hormonlarda erken yükselme 
görülür. Genellikle azalmış efektif dolaşım hacmine bağlı he-
modinamik bozukluklar (hipotansiyon) görülür. 

Flow fazı, bir ‘Hep ya da hiç’ reaksiyonu olarak tanımlanabilir. Bu-
nun anlamı substrat akışı ‘Vur ya da kaç’ reaksiyonuna yetecek 

düzeyde olmalıdır. Böylece kanama, enfeksiyon gibi durumlar 
önlenmeye çalışılır. Bu cevap kısa vadede sağkalım için gerekli 
olmasına rağmen uzun sürer veya aşırı şiddetli bir cevap oluşur-
sa vücut hasarının başlamasına neden olur (2.-7. gün). Uzun sü-
ren bu cevap sonucunda kas, yağ dokusu, deri ve diğer dokular 
yıkıma uğrar. Bu nedenle kritik hastalara günümüz yaklaşımında 
strese karşı cevabı ve bu cevabın ne şekilde modifiye edilerek 
hastaların tedavi edileceğini anlamamız gerekir. Flow fazı bir-
çok minör yaralanma hariç, başlangıçtaki travmaya ve volüm 
replasmanına kompanse edici yanıt sağlayan erken dönem ka-
tabolizmasıdır. Bu fazda metabolik cevap, doku hasar onarımını 
ve kritik organ fonksiyonlarını korumak için doğrudan enerji ve 
protein substratlarının sağlanması ile ilgilidir. Bunlar arasında 
vücut oksijen tüketimi ve metabolik hızın artması sayılabilir. Er-
ken katabolik safhada enerji üretim ve tüketiminin artmasından 
en çok katekolaminler (adrenalin) sorumludur (10).

Cerrahi, metabolizmayı ve substrat kullanımını etkilemekte-
dir. Postoperatif insülin direncine bağlı olarak glikoz kullanımı 
azalır, katekolamin artışıyla trigliserid yıkımı ve serbest yağ 
asitlerinin salınımı artar (11). Lipid kullanımındaki artış glikoz 
yönetimini etkilemez (12); fakat rölatif insülin direnci preope-
ratif glikoz yüklemesi yapılarak azaltılabilir (13). Hiperglisemi-
nin derecesi postoperatif sonucu ve morbiditeyi anlamlı olarak 
etkiler (14). Strese karşı metabolik cevap glukagon, katekola-
minler ve kortikosteroidler gibi katabolik hormonlarla ve in-
sülin direnci ile yönlendirilir. Sitokinler, oksijen radikalleri ve 
diğer lokal mediatörler de bu işte rol alır. Bunların anabolik ve 
katabolik etkileri vardır. Katabolik etkiler genellikle kas, yağ ve 
deri gibi periferik dokularda gelişir. Bu durum yara iyileşmesi 
için gerekli cevabı oluşturmakta kullanılır. Aminoasitler; önemi 
fazla olan akut faz proteinlerinin sentezi dışında, yara iyileşme-
si ve hastalıktan başarılı bir şekilde iyileşmede de önemli rol 
alırlar. Bu aminoasitler hem protein sentezi için gerekli olanlar 
hem de spesifik fakat esansiyel olmayan glutamin, alanin ve 
hatta arginin gibi aminoasitlerdir (9). Anabolik faz flow fazının 
geç dönemidir.

Anabolik fazın erken döneminde vücudun katabolik durum-
dan anabolik duruma geçmesi yaralanmanın şiddetine bağ-
lıdır. Bu dönüş komplike olmayan elektif cerrahi sonrası 3-8 
günde olmaktadır. Ciddi travma ve sepsis sonrası ise haftalar 
sürer. Bu dönüş durumu kortikoid çekilme fazı olarak bilinir ve 
net nitrojen atılımının azalması ve uygun potasyum-nitrojen 
dengesiyle karakterizedir (10).

Klinik olarak da bu dönem diürezin ve oral alım isteğinin 
başlamasıyla aynı zamana rastlar. Erken anabolik faz; yeterli 
beslenmenin sağlanması ve protein deposunun kapasitesine 
bağlı olarak birkaç haftadan birkaç aya kadar uzayabilir. Nitro-
jen dengesinin pozitif olması; protein sentezinin artması, kilo 
ve kas gücünün hızlı ve ilerleyici artışını sağlar. Pozitif nitrojen 
dengesinin maksimum olarak 4 gr/güne ulaşması, protein sen-
tezinin yaklaşık 25 gr/gün ve vücut kütle artışının 100 gr/güne 
ulaşmasıyla sonuçlanır (10).

Geç anabolik faz iyileşme döneminin son dönemi olup travma-
ya karşı metabolik cevap durdurulduğunda vücut protein ve 
yağ depolarının yerine konulması ile adipoz deponun aşamalı 
restorasyonu ve pozitif nitrojen dengesinin normale dönme-
siyle karakterizedir. Ciddi yaralanma sonrası birkaç haftadan 
birkaç aya uzayabilir (10).154

Şimşek ve ark.
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TRAVMA SONRASI METABOLİK DEĞİŞİKLİKLER
Travmanın şiddetiyle orantılı olarak oksijen ve enerji gerek-
sinimi artmaktadır. Enerji tüketimindeki artıştan ilk başta 
sempatik sinir sistemi ve katekolaminler sorumludur. Enerji 
tüketiminin büyük kısmı endotoksin ve sitokinler yüzünden 
bozulan membran potansiyellerindeki bozulmanın telafisi için 
harcanmaktadır. Total vücut enerji tüketiminin %40’ının bu ne-
denle iyon pompaları ve transport işlemlerinde kullanıldığı dü-
şünülmektedir. Cerrahi hastada aminoasit, lipid, karbonhidrat 
metabolizmasında hangi değişikliklerin olduğunun bilinmesi 
seçilecek metabolik ve nutrisyonel desteğin belirlenmesinde 
önemlidir (10). Artmış anyon açığıyla başta yaşlı hastalarda ol-
mak üzere metabolik cevabın şiddeti ve mortalitenin öngörü-
lebileceği vurgulanmıştır (15).

Lipid metabolizması: Serbest yağ asitleri travma sonrası ön-
celikli enerji kaynaklarıdır. Trigliseritler travma sonrasında ve 
kritik hastalıkta tüketilen enerjinin %50-80’ini karşılar. Artmış 
glukoneogenez için gerekli olan enerji ya laktattan ya da kara-
ciğerde aminoasitlerden sağlanır. Erken dönemde artan ACTH, 
kortizol, katekolamin, glukagon, büyüme hormonu, sempatik 
aktivite ve azalan insülin seviyesi sonucu lipoliz hızlanmaktadır 
(9, 10). Yağ oksidasyonu ile ortaya çıkan enerji karaciğer hücre-
leri için en önemli enerji kaynağıdır. Glikoz, sadece kısmi olarak 
oksidasyona uğradığı ve glukoneogenez için gerekli olan ener-
jinin %80-90’ı yağ oksidasyonundan ortaya çıktığı için hasta-
nın solunum katsayısı 0,8-1 arasındadır.

Vücut lipit depoları dayanıklı ve büyük miktarlardadır. Etiyolo-
jiye bağlı olmaksızın kritik hastalarda verilen-beklenen meta-
bolik cevaplar içinde her ne kadar artmış hızda lipoliz bekle-
nen bir durum ise de lipoliz sonucu ortaya çıkan yağ asitleri 
miktarı enerji ihtiyacının üstüne çıkabilir. Hastaya okside ede-
bileceğinden daha yüksek dozda glikoz verilirse karaciğer yağ-
lanması daha fazla olur. Septik, diyabetik, obez hastalarda bu 
fenomen daha sıktır. Tek başına açlığa göre açlık ve hastalığın 
birlikte olduğu durumlarda hepatik ketogenez yüksek insülin 
düzeyleri nedeniyle daha az uyarılır. Bu sayede glikoz periferde 
yaralı dokularda enerji kaynağı olarak kullanılır (9).

Aynı zamanda travma ve sepsiste artan proinflamatuar sito-
kinlerin (TNFα) etkisi ile yağ ve kas dokularındaki lipoprotein 
lipaz aktivitesi azalır. Ebb fazı sırasında lipoliz ile plazma yağ 
asiti ve gliserol düzeyleri artmaktadır. Flow fazında da lipoliz 
devam eder ve artan serbest yağ asitleri glikolizi inhibe eder. 
Glukagon ve hücre içi yağ asitlerinin artmasının etkisiyle yağ 
asiti sentezi baskılanmaktadır. Buna karşın şiddetli travma, 
hemorajik şok ve sepsiste inhibisyon yeterli olmaz. Uzamış aç-
lıkta görülenin tersine glikoliz ve proteoliz devam eder. Trav-
ma sonrasında ketogenez hızı yaralanmanın ciddiyeti ile ters 
orantılıdır. Major travma şok ve sepsiste insülin artışı ve serbest 
yağ asiti kullanımının artışı nedeniyle ketogenez azalır. Minör 
travmada ise ketogenez artar fakat bu artış açlık ketozu seviye-
sine ulaşmaz (10).

PROTEİN VE AMİNOASİT METABOLİZMASI
Cerrahi stres, protein katabolizmasındaki artış (16) ve negatif 
nitrojen dengesi (17) artmış protein turnoveri (18, 19) ile karak-
terize tüm vücut protein metabolizmasında değişikliğe neden 
olur (6). Protein katabolizması ve sentezindeki net değişiklikler 
hasarın süresi ve seviyesiyle bağlantılıdır. Hasar sonrası trav-
maya metabolik cevapta özellikle glukokortikoidlerin etkisiyle 

sistemik proteoliz başlar, katabolizma artar ve üriner nitrojen 
atılımı 30 gr/gün’e kadar yükselir. Bu vücut kütlesinde ortala-
ma %1,5 kadar günlük kayıp anlamına gelir (6, 7, 10). Travmaya 
maruz kalan hiçbir besin almayan bir birey bu hesaba göre 10 
gün sonunda vücut kütlesinin %15’ini kaybedecek demektir. 
Bu yüzden aminoasitler uzun dönemli yakıt rezervi olarak gö-
rülemezler ve aşırı protein kayıpları da yaşam ile bağdaşma-
maktadır (10).

Posttravmatik protein katabolizması sonrası glukoneogenez 
ile akut faz proteinleri, albümin, fibrinojen, glikoproteinler, 
kompleman faktörleri ve benzeri moleküllerin sentezi için ami-
noasit sağlanır (9, 10, 20-22). Radyoizotop ile işaretli aminoa-
sitler ile yapılan çalışmalarda ve protein analizlerinde karaciğer 
ve böbrek gibi organların dokuları korunurken özellikle iskelet 
kaslarının bu amaçla kullanıldığı anlaşılmıştır (10). 

Elektif operasyonlar ve minör travmalar düşük protein sente-
zinde azalma ve orta düzeyde bir protein yıkımına neden olur. 
Ağır travma, yanık ve sepsis artmış protein katabolizması ile 
seyreder (10). Lattermann ve ark. (23) kolektomi yapılan has-
talarda postoperatif ilk iki saatte protein sentezinde azalma ve 
aminoasit oksidasyonunda artışla giden katabolizmayı gös-
termişlerdir. Başka bir çalışmada Carli ve ark. (24) intraoperatif 
dönemde ve postoperatif ilk 2 saatte azalmış protein katabo-
lizmasına işaret etmişlerdir. İdrar nitrojen seviyesinde artış ve 
negatif nitrojen dengesi injuri sonrası erken dönemde tespit 
edilebilir ve 7. günde pik yapar. Protein katabolizması 3 ile 7 
haftaya kadar sebat ederek uzayabilir (10). 

Genç erkekler daha fazla nitrojen kaybederken, yaşlı ve ka-
dınlarda bu kayıp daha az olmaktadır. Hastanın önceki fiziksel 
durumu yaş ve cinsiyet gibi faktörler proteolizisin derecesini 
etkiler. Kortizol artışı, insülin direnci, hipoksi ve asidoz kas hüc-
relerinde erken dönemde erken proteolize neden olur (10). 
Sepsiste protein katabolizması oldukça artmıştır ve günde 260 
gramı bulur. Bu, günde 1kg’dan daha fazla kas kitlesi yıkımıdır. 
Hasta bu durumda nutrisyonel destek almazsa kas dokularını 
hızla kaybederek mekanik ventilatörden ayrılamaz ve iyileşe-
mez (9). Protein katabolizması iskelet kasının yıkımıyla gerçek-
leşir (6). Kas yıkımı ile ortaya çıkan aminoasitler kritik hastalıkta 
protein sentezi için tekrar kullanılamazlar. Bu nedenle negatif 
nitrojen dengesi oluşur (9). Protein metabolizmasındaki artışı 
flow fazındaki artış takip eder. Protein metabolizmasındaki ar-
tış oksijen kullanımı ve kalp hızındaki değişikliklerle paralellik 
gösterir. Güncel izotop çalışmaları cerrahi sonrası protein me-
tabolizmasındaki değişikliklerin anlaşılmasını sağlamaktadır 
(6). Flow fazında kas katabolizması beslenme desteği ile azaltı-
labilir. Protein sentezi stimüle edilebilir fakat kas katabolizma-
sının tam olarak süpresyonu mümkün değildir. Net kas protein 
kazanımı ancak yeterli egzersiz ve nütrisyon desteği verildiği 
takdirde hastalığın anabolik döneminde elde edilebilir. Bu dö-
nemde protein turnoveri yavaş yavaş azalır. Protein kazanımı 
protein sentezinin artmasından çok yıkımının azalmasına bağ-
lıdır. Travma sonrası glutamin ve alaninin bağırsaklardan emi-
limi ve çizgili kas hücrelerinden kana salınımı artmaktadır (9). 

KARBONHİDRAT METABOLİZMASI
Açlık sırasında protein depoları kullanılarak glikoz üretimi 
gerçekleştirilir. Bu dönemdeki proteoliz temel olarak iskelet 
kaslarında gerçekleşse bile solid organlarda da protein yıkımı 
görülür. Cerrahi kliniklerindeki hastalara açlık sırasında glikoz 155
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verilmesinin amacı proteolizi azaltmak ve kas kütlesinde olu-
şan kayıpları engellemektir. Günde 50 gram glikoz infüzyonu 
yapılması yağ oksidasyonunu arttırır ve ketogenezi baskılar. 
Fazla glikoz verilmesi durumunda aşırı karbondioksit üretimi 
gerçekleşeceğinden, pulmoner fonksiyonu suboptimal olan 
hastalarda zararlı etkiler ortaya çıkabilir. Açlık sırasında gli-
koz verilmesi glukoneogenez için protein yıkımını azaltır fa-
kat travma ve sepsiste bu azalma gereksinimi karşılamak için 
yeterli değildir. Bu durum, stres hallerinde protein yıkımında 
etkili başka hormonal ve proinflamatuar faktörlerin olduğunu 
ve bu durumda bir miktar kas yıkımının kaçınılmaz olduğunu 
açıklamaktadır. Artmış stres durumlarında insülin verilmesi kas 
dokusunda protein yıkımını azaltır. Bu etkinin kaslarda protein 
sentezini arttırarak ve hepatositlerde protein yıkımını engelle-
yerek oluştuğu anlaşılmıştır. Dolaşımdaki galaktoz, früktoz ve 
ekzojen mannitol (nörolojik hasar için kullanılan) insülin ceva-
bını uyarmazlar. Açlık çeken insanlara verilen intravenöz frük-
tozun nitrojen koruması yaptığı bilinse de früktozun insanda 
hasar durumundaki etkileri kanıtlanmayı beklemektedir (10). 

Kritik hastalık sırasında vücudun travmatik uyarılara verdiği 
yanıtlar arasında önemli olanlardan birisi, mitokondrial solu-
numun mümkün olmadığı (tam olarak olmadığı) organ ve hüc-
relere yeterli substrat sağlamaktır. Lökositler, makrofajlar ve 
tehlike altındaki organlar mitokondrial solunum yapamazlar. 
Bu nedenle endojen glikoz üretiminin travmalı hastalarda çok 
artması gerekir (kontrol değerine göre %150 artar). Bu bağ-
lamda glikoz vazgeçilmez bir substrattır çünkü glikoliz sırasın-
da belli bir dönemde oksijen gereksinimi yoktur ve bu sırada 
enerji sağlanması devam eder.

Glikoz bu özelliği ile hipoksik ve inflamatuar hücrelerde doku-
larda kullanılabilir. İyileşmekte olan yaralarda da (mitokondri-
aların henüz gelişmediği) glikoz önemlidir. Çünkü buralarda 
kapillerler henüz gelişmediği için “yağ’’ buraya ulaşamaz ve 
enerji kaynağı olarak kullanılamaz. Bu nedenle immün hücre-
ler, fibroblastlar ve granülasyon dokusu ile beyin dokusu esas 
olarak glikoz kullanır. Dahası, glikozun metaboliti olan piruvat-
NH2 gruplarını içine alabilir ve böylece karaciğere alanin ola-
rak transfer olabilir (9). 

Yaralanma ve doku hasarının ciddiyeti ile travmadan sonra 
görülen hiperglisemi paralellik gösterir. Erken dönemdeki Ebb 
fazında başta hepatik olmak üzere glikojen deposu sadece 12-
24 saat süre ile kullanılır. Septik hastalarda %50-60 arasında, 
yanık hastalarında %50-100 arasında splanknik glikoz üre-
timinde net artış tespit edilmiştir (10). Kritik hastalarda daha 
da kısa süre içinde tükenir. Travmanın geç döneminde flow fa-
zında ise amino asit, laktat, piruvat ve gliserol hepatik ve renal 
glukoneogenez için kullanılır. Artmış endojen glikoz sentezi 
kritik hastalıklarda görülür. Bu durum ekzojen glikoz ve insülin 
vererek tam olarak inhibe edilmez. Açlıkta yaşanan metabolik 
olayın tersine glukoneogenez inhibe edilmez (9, 10). Glukone-
ogenez stres hormonları ve sitokinler tarafından yönlendirilen 
zorunlu bir işlemdir. Travmadan sonra ilk metabolik değişiklik 
glukoneogenezdir. Artmış glikoz sentezi kritik koşullarda insan 
hayatının devamı için şarttır ve önemlidir.

Hepatik glukoneogenez, nöronlar, eritrositler ve yara dokusun-
da bulunan hücreler gibi insüline ihtiyaç duymadan glikozu 
kullanabilen hücreler için enerji sağlar. Posttravmatik insülin 
direnci en çok iskelet kasında belirgindir. Gelişen hiperglisemi 

aynı zamanda ozmotik etkisi ile efektif dolaşım hacminin ko-
runmasına yardımcı olur (10).

Kantitatif olarak laktat, glukoneogenez için en önemli prekür-
sördür. Laktat anaerobik glikoz metabolizmasının sonucudur 
ve glikoz karbonlarını, karaciğerle periferik dokular arasında 
sirküle eder (Cori siklusu). Normal koşullarda 150 gram olan 
laktat metabolizma kapasitesi stres koşullarında büyük miktar-
larda yükselir. Bu siklusda total enerji kaybı 4 ATP molekülü-
dür. Benzer bir şekilde alaninden de glikoz sentezlenir. Alanin 
esas olarak kaslarda laktat ve amino gruplarından oluşur; bu 
şekilde aminoasit metabolizmasından oluşan atık nitrojenin 
kana verilmesi ve karaciğerde glikoz üretiminin sağlanması ile 
mümkündür. Adipoz doku yıkımından (lipoliz) ortaya çıkan gli-
serolden de glikoz sentezlenebilir (9).

İNSÜLİNİN FİZYOLOJİK ETKİLERİ VE STRESTE İNSÜLİN DRENCİ
Travmaya cevapta bir dizi reaksiyonun ve izleyen metabolik 
durumların merkezinde insülinin normal anabolik etkisinin 
azalması yani insülin direncinin gelişmesi söz konusudur (4). 
Hinton ve ark. (25) ile Woolfson ve ark. (26) 30 yıl önce stres 
metabolizmasında insülinin pozitif etkilerini göstermişlerdir. 
İnsülin vücuttaki en önemli anabolik hormondur. İnsülin sağ-
lıklı insanlarda glikoz düzeyini çok sıkı sınırlarda tutarak glikoz 
metabolizmasını düzenler. İnsülin, hızlı glikoz alımını aktive 
etmek ve karaciğerde, kas ve yağ dokusunda glikojen olarak 
depolamak sureti ile gıda alımından kısa süre sonra glikoz 
düzeyinde normalleşmeyi sağlar. Bu uptake insülin tarafın-
dan aktive edilen spesifik glikoz taşıyıcısı olan GLUT4 yolu ile 
gerçekleştirilir. Bu taşıyıcılar bu organlara aktif ve hızlı glikoz 
alımını sağlarlar, diğer pek çok organ ve hücrede karbonhidrat 
alımı sonrası glikoz alımında da geçici bir artışa neden olurlar. 
Bu alım var olan glikoz düzeyine etki eden diğer taşıyıcıları da 
kullanır. 

İnsülin protein metabolizmasını, öncelikle kaslardaki protein 
yıkımını azaltmak, aminoasit varlığında da protein sentezini 
desteklemek sureti ile kontrol eder. İnsülin ayrıca trigliserid 
oluşumunu uyarmak ve yıkımını engellemek sureti ile yağ me-
tabolizmasını da kontrol eder. İnsülin, kas ve yağ hücreleri gibi 
insülin duyarlı hücrelerde hücre düzeyinde spesifik reseptörler 
aracılığı ile etki eder. Bu insülin sensitif hücrelerdeki spesifik 
sinyal yolakları glikojen depolanması, kasta protein sentezi 
veya yağ hücresinde lipolizi bloke etmek gibi anabolik reaksi-
yonları sağlayacak şekilde aktive edilir.

Majör ameliyatlar gibi tüm majör streslerde insülinin etkisi, 
glukagon, katekolaminler, kortizol ve büyüme hormonu gibi 
stres hormonlarının salınımı ve sitokinlerce oluşturulan infla-
matuar reaksiyonlar sonucu artar. Strese cevapta aminoasit, 
serbest yağ asitleri ve glikoz çeşitli dokulardan kan dolaşımına 
salınır. Substrat metabolizması da değişir ve vücutta glikozdan 
çok yağ tüketimi başlar. Kolorektal cerrahi ameliyatları gibi 
ameliyatlar sonrasında bu reaksiyonlar ekzojen insülin tedavisi 
ile düzeltilebilir. Glikozu normal düzeylere getirmek için yeterli 
miktarda insülin infüze edilerek metabolizmanın geri kalanı-
nın normalleştiğini gösteren araştırmacılar çalışmalarında bu 
durumu gösterdiler (27). Bu hastalarda beslenme çalışmanın 
seyri sırasında total parenteral beslenme ile sağlanır. Sonuç-
ta beslenme sağlandığında ve insülinin metabolizma üzerine 
etkisi yeniden oluştuğunda, protein yıkımı normalleşir ve ser-
best yağ asiti düzeyi ve substrat oksidasyonu normale döner. 156
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Klinik açıdan bakınca glikoz düzeyini normalleştirmek için 
yeterli insülin infüzyonu bu reaksiyonları başarmak için son 
hedef olarak kullanılabilir. Sıkı glisemik kontrol kritik hastala-
rın sonuçlarını düzeltecektir (6). Elektif cerrahide preoperatif 
karbonhidrat verilmesi (28), epidural blokaj (29) ve minimal 
invazif girişimleri (30) içeren spesifik perioperatif uygulamalar-
la postoperatif insülin direnci önlenebilir (31). Kısa veya uzun 
süreli açlık ile travmalı, sepsisli kritik hastalığı olan hastalar 
arasında metabolik değişiklikler ve gereksinimler açısından 
önemli farklar vardır (9).

Stres-hiperglisemisi ve insülin direnci özellikle sepsisli kritik 
hastalarda son derece yaygındır. Çoğul patojenik mekanizma-
lar metabolik cevaptan sorumludur. Böylece rol oynayabilen 
proinflamatuar mediatörler ve karşıt düzenleyici hormonla-
rın salınımı artar. Günümüz verileri insülin zıt etki yaparken 
hipergliseminin proinflamatuar cevabı destekleyebileceğini 
göstermektedir (32). Yapılan kohort çalışmalar, elektif cerrahi-
de intraoperatif hiperglisemi ile postoperatif morbidite arasın-
daki ilişkiyi göstermişlerdir ve komplikasyonların erken dönem 
belirleyicisi olarak kullanılabilirler (31).

Sepsis insidansı son dekatlarda dramatik olarak artmıştır. Bu-
nun nedeni çoğunlukla immünosupresif tedavi, artan sayıda 
invazif prosedürlerin yapılması, popülasyon yaşının artmasıdır 
(33). ABD’de her yıl yaklaşık 750 bin sepsisli vaka görülmekte-
dir yaklaşık 225 bini ölümcüldür (34). Antimikrobiyal ajanlar 
ve ilerlemiş yoğun bakım şartları sayesinde ölüm hızı son üç 
dekatta %30-40 arasında kalmıştır (34). Günümüz verileri insü-
lin ile yapılan sıkı glisemik kontrolün proinflamatuar ve antiinf-
lamatuar mediatörler arasında dengeyi kurabildiğini ve kritik 
hastaların durumunu düzeltebileceğini göstermektedir (32).

Kritik hastalıkla ilişkili stres, hormonal cevapta hipotalamik-
hipofizer-adrenal aksın aktivasyonu ile karakterizedir; adrenal 
bezden kortizol salınır (35). Bu aksın aktivasyonu ile kortizol 
salınımı, hastalık ve strese genel adaptasyonun ana kompo-
nentidir ve hücre ile organ hemostazını sürdürmeye katkıda 
bulunur.

Ek olarak strese cevapta kortizol sekresyonundaki artış yanında 
epinefrin, norepinefrin, glukagon, büyüme hormonu artışı var-
dır (36). İnsülin seviyeleri genellikle normal veya azalmış olup 
periferik insülin direnci artmıştır (37). Pankreatik alfa reseptörle-
rinin artmış aktivasyonu sonucu insülin salınımı baskılanır (37). 
İnsülin direncine ek olarak IL1 ve TNFα insülin salınımını baskı-
lar. Düşük veya normal insülin seviyeleri ile diğer zıt düzenleyici 
hormonların artışı stres hiperglisemisi ile sonuçlanır. Glukagon, 
büyüme hormonu, katekolaminler, glukokortikoidler gibi zıt 
düzenleyici hormonlar ve IL1, IL6 ve TNFα gibi sitokinlerin artışı 
katekolamin, dekstroz ve nütrisyonel destek ile kombine edildi-
ğinde rölatif insülin direncinde önemli rol oynarlar (38). 

Sepsis insülin direnciyle karakterizedir (37, 39). Sepsisteki in-
sülin direnci stres cevabının şiddetiyle direkt olarak orantılıdır 
(37). Alfa 2 adrenerjik blokaj septik farelerde azalan insülin di-
renciyle kendini gösterir (40). Glukokortikoidler iskelet kasına 
insülin aracılı glikoz alımını düzeltirler.

CERRAHİ HASTADA METABOLİZMA
Kilo kaybı olan ve cerrahi girişim yapılan hastalarda yeterli 
beslenme kritik önem taşır. Beslenme desteği sadece sağkalım 

için değil postoperatif iyileşme süresini kısaltmak ve kompli-
kasyonları azaltmak için gereklidir. Çünkü bu hastalar çoğu kez 
mevcut hastalıklarından değil, yetersiz beslenmeye bağlı geli-
şen sekonder komplikasyonlar nedeniyle ölmektedirler.

Açlık durumunda glukagon ve epinefrin cAMP yolu ile glikoje-
nolizi uyarırken kortizol ve glukagon glukoneogenezi uyarırlar. 
İlk 24 saat açlığı takiben, karaciğer ve böbrek glikojen depoları 
tükeneceği için dokuların glikoz ihtiyacı protein yıkımı ve glu-
koneogenezle sağlanmaya çalışılır. Açlığın ilk 5 günü boyunca 
75 gr/gün’e varan protein yıkımı olur. Beşinci günden sonra ise 
stres hormon cevabı gerilediği için protein yıkımı 15-20 gr/gün 
seviyelerine düşer (10).

CERRAHİYE CEVABI ETKİLEYEN FAKTÖRLER
Yaş: Çocuklarda cerrahiye bağlı metabolik ve endokrin cevap 
genellikle yetişkinlerden farklıdır (41). Hatta term ve preterm 
yenidoğanlar arasında da farklılık tespit edilmiştir. Yaş arttıkça 
postoperatif dönemde hormonal cevap daha uzun sürmekte-
dir (42).

Beslenme ve diyet: Perioperatif nütrisyonel durum ve özellikle 
diyetin derecesi, cerrahiye metabolik cevabı etkiler. Postopera-
tif metabolik cevap preoperatif beslenme desteği ile arttırılır. 
Uzamış periyotlarla beslenen hastalar daha fazla postoperatif 
insülin direncine sahiptirler (13). İntraoperatif verilen sıvının 
tipi de direkt veya indirekt olarak metabolik cevabı etkiler.

Anestezi: Anestezi tipi de cerrahi stres cevabını etkiler. Hem 
genel hem de lokal/rejyonel anestezi cerrahiye inflamatuar ce-
vabı azaltmak için kullanılmıştır. Araştırmacılar yenidoğan be-
beklerde majör kardiyak cerrahiye metabolik cevabı azaltmak 
için derin anestezi ve postoperatif analjezik kullanarak mortali-
tenin azaltılabildiğini iddia etmişlerdir (43). Randomize kontrol-
lü bir çalışma genel anesteziye fentanil ekleyerek pretermlerde 
cerrahiye endokrin cevabın ve postoperatif komplikasyonların 
azaltılabildiğini göstermiştir (44). Lokal anestetik ajanlarla epi-
dural blokaj özellikle cerrahi strese metabolik cevabı değişti-
rir (45). Epidural blokaj postoperatif 24 saatte yetişkinde tüm 
vücut protein sentezini etkilemeden protein yıkımını anlamlı 
olarak azaltır. Bupivakainli epidural blokajın cerrahi işlem yapıl-
madığında protein, karbonhidrat, lipit metabolizmasına etkisi 
yoktur (46). Epidural blokaj metabolizmayı direkt etkilemekten 
ziyade postoperatif cevabı değiştirmektedir (6). 

Operatif stres: Cerrahi travma / stres derecesi cerrahiye inflama-
tuar ve metabolik cevabın boyutunu etkileyen faktörlerden biri-
dir. Cuthbertson’un tanımladığı travmaya metabolik cevap daha 
yeni bulgularla yenidoğan ve çocuklarda doğrulanmıştır (47).

Cerrahi yöntem: CO2
 veya diğer gazlarla abdominal kaviteye 

insuflasyon metabolizmaya cevabı etkilemektedir. CO
2
 pnö-

moperitoneumuna eşlik eden metabolik değişiklikleri tanım-
lamak önemlidir. CO

2
 insuflasyonu, cerrahiye metabolik cevabı 

etkileyen hem lokal hem sistemik cevaba sebep olabilir. Kole-
sistektomi örneğinde gösterildiği gibi minimal invazif cerrahi 
yapıldığında cerrahiye metabolik cevap daha az görülmekte-
dir (30). Carli ve ark. (48) laparoskopik yapılan segmental ko-
lektomide de benzer bulguları tespit etmişlerdir. Laparoskopik 
histerektomi açık cerrahiye göre daha az ve daha kısa süreli IL6 
ve CRP yüksekliğine sebep olmuştur. Dolayısıyla daha az doku 
travması ve daha az inflamatuvar cevap oluşturmuştur. Açık 157
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cerrahiye göre laparoskopi sonrası mezotelyal hücrelerden 
daha az sitokin sentezi gerçekleşmiştir (49).

Cerrahiye cevapta intraoperatif ve postoperatif termoregü-
lasyon: İntraoperatif termoregülasyon metabolik cevabın ana 
belirleyicilerinden biridir. Termoregülasyondaki değişiklikler 
postoperatif metabolik cevabın tespitinde de önemli rol oynar. 
Termoregülasyon anestetik ilaçların etkileri, açılan vücut boş-
lukları ve normal düzenleyici kontrol mekanizmalarının çoğu-
nun kaybına bağlı olarak intraoperatif değişir (8). 

Yenidoğan, çocuk ve yetişkinlerin termoregülasyonundaki 
anatomik ve fizyolojik farklılıklar, postoperatif metabolik ceva-
bın farklı paternlerinden kısmen sorumludur (6).

Travma ve sepsis gibi majör stres durumlarında vücudun trav-
ma ve cerrahi girişime nasıl yanıt verdiğinin anlaşılması, de-
ğişen metabolik gereksinimlerin bilinmesi, kritik bir hastalık 
esnasında sağkalım için metabolik değişimlerin önceliğinin 
anlaşılması, cerrahi sonrası hızlı iyileşmenin anahtarı olan kata-
bolik yanıtı azaltma yoluna gidilmesi sureti ile hastanın müm-
kün olan en kısa sürede, en az kayıpla dengeli metabolizmaya 
dönmesi için önerilmektedir. Travma sonrası metabolik cevaba 
etkili olabilen tedaviler hakkında bilgi edinilmelidir.
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