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Persistant Enflamasyon, immiinosiipresyon ve
Katabolizma Sendromu

Persistent Inflammation, Immunosuppression and
Catabolism Syndrome

6z Yogun bakim Unitelerinde son yillarda gelisen tedavi modaliteleri coklu organ yetmezliginden erken
Olumlerin azalmasini saglamistir. Ge¢ dénem olgularda ise Sistemik Enflamatuvar Yanit sendromu
ile Kompansatuvar Anti-enflamatuvar Cevap sendromu arasinda gelisen dengesizligin sebep oldugu
kronik kritik hasta tablosu karsimiza gikmistir. Enflamatuvar slrecini baskilayamadigimiz, tekrarlayan
enfeksiyon ataklari ile seyreden, katabolik olarak diskln hasta grubu ginimiz yogun bakim
pratiginde Persistan Enflamasyon, Immiinosiipresyon ve Katabolizma sendromu (PICS) olarak
tanimlanmistir. On glinden fazla yogun bakim yatisi olan, persistan enflamasyon varligi gérlen
(C-reaktif protein >150 pgr/dL), retinol baglayici protein <10 ugr/dL), lenfopeni (<800/mm?), katabolik
durum (alblmin <3 g/dL, kreatinin yUkseklik indeksi <%80, >%10 agirlik kaybi ya da yogun bakim
yatisinda gelisen vlcut kitle indeksi <18), enflamatuvar proseslerin [interldkin (IL)-6, IL-10, IL-1ra,
tUmor nekroz faktori reseptoril 1, prokalsitonin] varliginda PICS dustndlmelidir. Hastalar tekrarlayan
enflamasyondan sakinmak ve sendromun spesifik komponentlerini farmakoterapi, fizyoterapi ve
nutrisyonel destekle tedavi etmek hedeflenmelidir. Bu derlemede giinlik yogun bakim pratiginde
PICS olgularini tanimak, gelisim mekanizmalarini anlamak ve tedaviye yonelik arastirmalarin dnemini
vurgulamak amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Persistant, enflamasyon, immunosUpresyon, katabolizma, PICS, ¢oklu organ
yetmezligi, Sistemik Enflamatuvar Yanit sendromu, sepsis

ABSTRACT Treatment modalities developed in intensive care units in recent years have led to
the reduction of premature deaths from multiple organ failure (MOF). In patients with late period
of MOF, the Chronic Critical Patient symptoms caused by the imbalance between Systemic
Inflammatory Response syndrome and Compensatory Anti-inflammatory Response syndrome
are observed frequently. Persistent Inflammation, Immunosuppression and Catabolism syndrome
(PICS) have been defined in today's intensive care practice as a catabolic patient group with
recurrent episodes of infection with insuppressible inflammatory process. PICS should all be
taken into consideration in the presence of persistent inflammation (C-reactive protein >150 ugr/
dL), retinol binding protein <10 pgr/dL, lymphopenia (<800/mm?®), catabolic status (albumin <3
g/dL, creatinine elevation index <80%, >10% weight loss or body mass index <18 occurred
during intensive care unit stays) and inflammatory processes [interleukin (IL)-6, IL-10, IL-1ra,
tumor necrosis factor receptor 1, procalcitonin] in more than 10 days of intensive care stay. It
is aimed to avoid recurrent inflammation and to treat specific components of the syndrome by
pharmacotherapy, physiotherapy and nutritional support. In this review, we aimed to recognize the
phenomenon of PICS in daily intensive care practice, to understand the development mechanisms
and to emphasize the importance of therapeutic research.

Keywords: Persistent, inflammation, immunosuppression, catabolism, PICS, multiple organ failure,
Systemic Inflammatory Response syndrome, sepsis

Giris

GUnUmUzde, 1990lardan itibaren yogun bakim tedavi

gelismeler; yogun bakim Unitelerinde erken 6lim oranlarini
disUrmekte, sagkalimi artirmakta ve bununla beraber geg
dénem bakim sorunlari olan hastalarla ylzlesmemize neden

yaklasimlarindaki ilerlemeler, ytksek duyarlilikli kritik hastalik olmaktadir. Ozellikle yash, malignitesi olan, septik sok
tedavileriyle birlikte bakim kalitesinin artisi, teknolojik tablosundan gecen hastalarin uzamis yogun bakim izlemleri
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sonras! ge¢ déonemde bu hastalarin; vicut kitle indeksinde
ciddi kayiplarin oldugu, enfeksiyonlara acik, kirilgan, kronik
bir hasta grubuna donlstigind goérlyoruz. Uzun yogun
bakim siregleri ile birlikte ylksek maliyetler, artan bakim
ihtiyaclari nedeniyle bu hastalarin taburcu edilmelerinde
dogan problemler, palyatif bakim merkezi gereksinimlerinin
dogmasi yaninda, sepsis nedenli tekrar yatislarin gérilmesi,
bu grubun risk faktorleri ve patofizyolojileri agisindan yeniden
g6zden gecirilmesi gereksinimini dogurmustur (1).

Onceleri tek organ yetmezliginde bile hasta kaybedilirken,
1970°'li yillarda cerrahi yogun bakimlarda hastalarin
sagkaliminda artislar saglanmis, bu da coklu organ yetmezligi
(MOF) tanisi ile seyreden daha komplike uzayan tedavilere
maruz kalmis, gec olgulari gorinUr hale getirmistir. 1980'li
yillarda onleyici tibbin katkilari ve hedefe ydnelik tedavi
yaklasimlari ile MOF nedenli mortaliteler de azalmistir (2).

1990°larda Abdominal Kompartman sendromu olgulari
incelendiginde enflamatuvar yanitlara gore bazi tanimlar
ortaya konulmustur. Enfeksiyon veya enfeksiyon disi
nedenlerle gelisen asiri yikici sistemik cevap, Sistemik
Enflamatuvar Yanit sendromu (SIRS) olarak tanimlanmistir.
Klinik olarak SIRS tanisi koymak icin ates, nabiz, solunum
saylsl ve beyaz kan hicresi degerlerinden en az ikisinde
anormallik olmasi gerekmektedir (3).

1996 vyilinda Bone (4) tarafindan ortaya konulan
Kompansatuvar Anti-enflamatuvar Cevap sendromu (CARS),
SIRS ile bagisiklik sisteminin olusturdugu pro-enflamatuvar
yanita karsi immuUn sistemin deaktivasyonu seklinde
tanimlanmistir. Bu anti-enflamatuvar yanit SIRS'yi takip
ederek gelisebilecegi gibi bagimsiz olarak da gelisebilmekte
oldugu gortlmustdr. SIRS'nin yarattigl pro-enflamatuvar etki
patojenleri ve travmatik dokulari ortadan kaldirmaya calisirken
konaga zarar verebilecek dlzeye gelebilecegi de gordlmustar.
CARS yanitinin zamaninda ve kontrolli gelismesi ise zararin
sinirlanmasini saglayabilmektedir. Yanlis zamanlamali veya
Olclstz bir CARS yaniti konagi ikincil enfeksiyonlara karsi
korumasiz birakirken, MOF sebepli 6limlerde de etkin bir rol
oynayabildigi gortlmustdr.

Erken donemde, MOF olgularn 6limle sonuclanmaz ise
kronik enflamasyon, immuinosipresyon ve katabolizma ile
seyreden kronik kritik hastaliga (CCI) donUsebilir. Bu olgularin
fenotiplerini bir ¢ati altinda degerlendirebilmek icin Persistant
Enflamasyon, Immiinosiipresyon ve Katabolizma sendromu
(PICS) tanimi ortaya atilmistir (5).

PICS dzerine vyapilan calismalarin amaci; MOF
epidemiyolojisini anlamak, kliniginin ortaya cikisini ve
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acil durumlari belirlemek ve klinik sonuglari gorerek PICS
paradigmasini olusturmak olmustur.

Bu derlemede o06zellikle yogun bakim Unitelerinde
MOF'den PICS’e uzanan streci ve tetikleyen mekanizmalari
gbdzden gecirmek amaclanmistir (Sekil 1).

MOF-PICS Gelisimi

Yogun bakim Unitelerinde Gzellikle batin ici sepsis ve
Abdominal Kompartman sendromu olgulari incelenmis,
patofizyolojileri tanimlanmaya calisiimistir.

1980'de kint batin travmasi olgulariyla yapilan galismalar
sonucunda su ortaya cikmistir ki; sepsis veya travma
kaynakl enflamatuvar yanit ayni anda iki cevabin olusumunu
tetikler: SIRS ve CARS. SIRS, MOF ve erken fulminan
6lime yol acarken, CARS gec immunostpresyon ve ikincil
enfeksiyon ataklarina sebep olabilir. Bu bimodal yaklasim
MOF'yi de daha iyi aciklayabilmektedir. SIRS'nin tetikledigi
erken MOF olgularinda hastalar MOF ile erken dénemde
kaybedilmezlerse 2 olasilik karsimiza cikar; ya immun
toparlanma ile iyilesme baslar ya da immun disfonksiyon
devam edip CCI gelisir. CCl, 14 giinden uzun yogun bakim
yatisi ve organ yetmezligi ile karsimiza cikar (6).

CCl'dan PICS'ye giden slrecte en belirgin risk faktorl
tekrarlayan enflamatuvar hasardir. PICS'yi olusturan sorunlar:
Pro-enflamasyon (SIRS), anti-enflamasyon (CARS) ve devam
eden immunosipresyondur. Persistant akut faz reaktanlari
[yUksek C-reaktif protein (CRP) ve distk pre-albimin dizeyil,
immuUnosUpresyon (lenfopeni), enflamasyon (nétrofili) ile
laboratuvar ortaminda gdzlenmektedir. Calismalar CClI
olgularinin %30-50'sinin PICS'ye donlstlgini gostermistir.

CCl icin risk faktorleri; yogun bakimda deliryum,
benzodiazepin kullanimi, hiperglisemi, immobilizasyon,

MOF. ey ERSEL Kronik bakim merkezine transfer ——3

PI C S Dilsiik kaliteli yasam beklentisi 3

Uzun ve yavas 6lim —

Hizli toparlanma

Pro-inflammatuar

Progressif immunosupresyon

Sepsis

Anti-inflammauar.

Komplikasyonsuz

Siireg Kronik kritik hastalik

ZAMAN

Sekil 1. Persistan Enflamasyon, immiinosiipresyon ve Katabolizma
sendromu paradigmasi (5)

MOF: Coklu organ yetmezIigi, SIRS: Sistemik Enflamatuvar Yanit sendromu, CARS:
Kompansatuvar Anti-enflamatuvar Cevap sendromu



farmakolojik paralizi ve steroid kullanimi olarak bulunmustur (7).

PICS gelisen hastalarda tekrarlayan nozokomiyal
enfeksiyonlar, kotl yara yeri iyilesmesi, kronik bakim
merkezlerine yatis gereksinimi, ylksek hastaneye tekrar
yatis orani, rehabilitasyonda basarisizlik ve 6lim ile seyreden
sorunlar yasanmaktadir.

PICS Patofizyolojisi

CClI hastalarinda artmis interlokin (IL)-6 dlzeyi ile ortaya
cikan persistan enflamasyon (devam eden disulk dereceli
enflamasyon), lenfosit disfonksiyonu ve azalmis antijen
sunumu ile karakterize immunosupresyon, karbonhidrat, lipid
ve protein metabolizmasi defektleri ile gorilen katabolizma
bir kisir dongl halinde izlenir.

Travma ya da sepsise fizyolojik yanit olarak; granilositler
kemik iliginden ayrilarak hasar/enfeksiyon bdlgesine goc
ederler. Hematopoetik kok hucreler miyeloid yolaklari
olgun granulositlere, makrofajlara ve dendritik hicrelere
dogru ayristirir. Yaralanma veya enfeksiyon sonrasi konak
hemopoetik kok hicrelerin aktive olup bu sekilde degisim
gostermesi CCl'da “acil granllopoesis/myelopoiesis”
olarak tanimlanir (8). Bu olay kemik iligi Uzerinde lenfopoez
ve eritropeozin baskilanmasi pahasina gelisirken, klinikte
gordigimiz anemi ve lenfopeni kronik slrecte bdylece
karsimiza cikar.

Acil myelopoiesise; grantlosit-makrofaj-koloni-stimlizan
faktor, grantlosit-koloni-stimdlizan faktér gibi bUylime
faktorleri, vaskuler endotelyal blyime faktorl reseptor
sinyali, sitokinler (IL-6, IL-17), mezenkimal ve immin
hicreler de dahil olur. immatiir miyeloid poptilasyon hiicreleri
olan miyeloid tUrevli baskilayici hiicreler (MDSCs), T-lenfosit
proliferasyonun ve sitokin Uretiminin baskilanmasina yol
acarak enflamasyonun yaninda immdinosUpresyona da
katkida bulunurlar (9).

Persistan enflamasyon varliginda MDSCs artisi
imminosUpresyon/lenfopeni/anerji/NO Uretimi ve reaktif
oksijen radikallerinin tretimi ile seyredip, klinik olarak viral
enfeksiyonlarda reaktivasyon, nazokomiyal enfeksiyon,
protein katabolizmasi ve malnutrisyonla neticelenir.

MDSCs, arginaz 1 enzimini artirp arginin tuketimini
arttinr, bu da lenfosit proliferasyonunu bozar, PICS ve CCI
gelisimini 6nlemekte arginin takviyesinin dnemi ¢alismalarda
gorllmektedir.

Yine MDSCs artisini baskilayan etkenler PICS gelisimini
kontrol altina alma konusunda arastirilmaktadir; beta
blokaj, anabolik hormon kullanimi, yogun insilin tedavisi,
mobilizasyon ve direnc egzersizleri (anabolik stimUlasyon

Uzerinden) ve optimal nutrisyonel destek koruyucu ve
iyilestirici yaklasimda incelenmektedir.

Persistant enflamatuvar durumda, pro-enflamatuvar
mediyatorler (IL-6, I1L-10), sitokinler artar, hafif enflamasyonda
7-14 glinde normale doénerken, agir enflamasyonda 28
glnden uzun slre ylksek kalir, prognostik faktor olarak IL-
6'nin hizlica yUkselip bazal seviyeye dliismesi mi, yoksa orta
siddette surekli salinimi mi etkilidir, sorularinin cevaplari hala
bu konudaki calismalarin ana konularini olusturmaktadir.

Hasarla ilgili molekdiler yapr [Damage-associated
molecular pattern (DAMP)] ve patojenle iliskili molekdler
yap! [Pathogen-associated molecular pattern (PAMP)]
fizyolojik savunma yanitinda patojen-taniyici reseptorlere
(PRRs) baglanir, reaktif oksijen turleri, reaktif nitrojen turleri
ortaya cikar, patojen fagositozu baslar ve kemokinlerin de
katkisi ile T-lenfosit aktivasyonu ve klonlasmasi saglanir.
Kalici/persistant enflamasyon varliginda PRRs ekspresyonu
baskilanir, DAMPs ve PAMPs farkli reseptorlerle (TLRs,
NLRs, RIG-like reseptdr, mannose binging reseptdr) baglanir;
immin, epitelyal ve endotelyal yanitlara sebep olur. CD4+ ve
CD8+ T hcreleri kan, dalak, kemik iliginde azalirken, MDSC
ile IL-10 Uretimi, IL-10 Ureten T-reg hiicrelerinin indiksiyonuna
yol agar. MDSC'de programli 6lim protein-1 ve diger kontrol
noktas! inhibitorleri T-lenfosit apoptozisini tetikler (8-10).

Persistant enflamasyonun bir baska sonucu ise yasli
insanlarda gorllen tabloya benzeyen ‘inflammaging’ ve
‘immunosenescence’dir. Travma veya enfeksiyon gibi konak
hasari olmaksizin yaslilarda bozulmus bir immtin cevap olarak
dUsUk dereceli sirekli enflamasyon izlenir. Bu da immun
cevabin bozuldugu aslinda immunosupresif bir tablodur.
PICS'ye benzer sekilde bu hasta grubunda MDSCs'nin
dolasimdaki dlzeyi ylksek bulunmustur (11).

Sonug

CCl ve PICS tanisi alan hastalar ytksek giinlik maliyetleri,
uzun yogun bakim kalislari, mekanik ventilatorden ayriimada
gecikme ve mekanik ventilasyon bagimliligi ile énemli bir
yogun bakim sorunudur. Bu hastalarin yarisi yogun bakim
taburculuklarindan sonraki 6 ay icinde farkl sebeplere bagli
olarak hayatini kaybetmektedir. Hayatta kalanlarin %20’si
1 yil sonra fiziksel ve mental olarak bagimli hale gelmekte,
ylUksek yeniden yatis oranlari ve kronik bakim merkezi
ihtiyaclari ile saglik sisteminin maliyetli sorunlarindan olarak
gbzUlkmektedir. Hastalarin iyilestigi disUnUlerek taburcu
edilmis olmalarina ragmen persistant bir hastalik sirecinin
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varligi asikardir. PICS tanimi ile bu hasta grubunun énlenmesi
ve tedavi edilmesi arastirmalarin ana hedefidir.

Uzun sdreli yogun bakim kalisi olan, mortaliteleri
ylksek hasta grubunda altta yatan kronik enflamatuvar,
immunosupresif ve katabolik tabloyu tanimak énemlidir. PICS
tanimiyla ilgili henliz kesin tani kriterleri olmamakla birlikte,
genel olarak; 10 giinden fazla yogun bakim yatis|, persistan
enflamasyon varligi (CRP >150 pgr/dL), retinol baglayici
protein <10 pgr/dL), lenfopeni (<800/mm?), katabolik durum
(alblmin <3 g/dL, kreatinin yitkseklik indeksi <%80, >%10
agirlik kaybi ya da yogun bakim yatisinda gelisen vicut kitle
indeksi <18), enflamatuvar prosesler (IL-6, 1L-10, IL-1ra,
timor nekroz faktorl reseptord 1, prokalsitonin) varliginda
PICS dustnulmelidir.

Kronik enflamatuvar hastalik (6rnegin; aterosklerozis,
romatoid artrit, osteoporosis, kanser) varliginda strecin PICS
lehinde hizlanabilecegi gosterilmistir. CCl igin risk faktorl olan
ylksek yas, medikal komorbidite, agir doku yaralanmalari,
septik sok, malnttrisyon varliginda, PICS de disUndlmelidir.

PICS icin en onemli risk faktorindn tekrarlayan
enflamasyon oldugu unutulmamali, risk faktorlerini
tespit etmek, slreci baslangicinda tanimak, sendromun
spesifik komponentlerini hedefleyen multimodal tedavileri
(farmakoterapi, fizyoterapi ve nutrisyonel destek) gelistirmek
hedef olmalidrr.

Sepsisin erken donem tedavilerine yonelik kilavuzlar/
tedavi semalari olmakla birlikte PICS gibi ge¢ dénem sorunlara
yonelik tedavi ve terapi planlari kesinlesmemistir. Prescott ve
ark. (12) calismalarinda bahsedilen agr kontrolii, sedasyon
ve deliryum yonetimi, erken ve agresif hasta mobilizasyonu
ve fizik tedavi sepsis hastalarini PICS'den koruma adina en
onemli yontemlerdir (Tablo1).

immiinomodiilasyon ile saglanacak CCl ve PICS tedavileri
ile henlz calisma asamasindadir. Farkli mekanizmalar
ile gelistiginden tek ilag tedavisinin bulunmasi mimkin
gdztkmemektedir.
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Tablo 1. PICS gelisimini 6nleyebilecek yaklagimlar

- Tekrarlayici enflamatuvar uyarilardan kaginmak (kateterizasyon,
debritman gibi cerrahi miidahalelerin gerekliligini sorgulamak,
dekibit gelisiminden korumak),

- Rekirren enfeksiyonlardan korumak (reaktivasyonlar ve
nozokomiyal enfeksiyon risklerini azalmak),

- Metabolik dengeyi saglamak (yeterli niitrisyonel destek ve
glisemik kontrol),

- Hipoksiden korumak,
- Kas kiitle kaybini 6nlemek (anabolik steroid kullanimi),
- Yogun bakim kalis stiresini kisaltict genel tedbirler:
- MUmkiin oldugunca disiik sedo-analjezi,
- Yogun bakimda kaliteli uykuyu saglamak,
- Deliryumu 6nlemek,
- Erken mobilizasyon,

- Erken rehabilitasyon ve fizyoterapi.

Bu derlemede PICS'i taniyarak; gunlik yogun bakim
pratiginde sikca karsimiza c¢ikan, bir kisir déongl ile
enflamatuvar olarak baskilayamadigimiz, tekrarlayan
enfeksiyon ataklari ile immUnosUprese slrecteki, katabolik
olarak diskin hastalari anlamak ve en dnemli risk faktord
olan tekrarlayan enflamatuvar hadiseleri kontrol altina
almanin 6nemini vurgulamak istedik.
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