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Yogun Bakim Unitesinde Multisistem Atrofi Tanisiyla
Takip Edilen Urosepsis Olgusu

The Case of Urosepsis Followed with the Diagnosis of
Multiple System Atrophy in Intensive Care Unit

0z Multisistem atrofi (MSA) eriskin dénemde baslayan, sporadik, nedeni bilinmeyen, nadir gortilen
norodejeneratif bir hastalikti. MSA klinik olarak otonomik disfonksiyon, parkinsonizm, serebellar
ataksi ve piramidal bulgularin degisken kombinasyonlari ile karakterizedir. Otonomik disfonksiyon
semptomlarindan bir tanesi ortostatik hipotansiyondur. Ortostatik hipotansiyon sepsis nedeniyle
kotllesebilir ve intraventz vazopressor tedavi gerektiren agir hipotansiyon gelisebilir. Bu hastalarin
vazopressorlere bagimli kalmasi durumunda, uzun vadeli tedavi secenekleri disindlmelidir. Tedavi
seceneklerinden bir tanesi piridostigmindir. Piridostigmin, ortostatik hipotansiyon tedavisinde son
zamanlarda kullaniimaya baslanan kolinesteraz inhibitértidir. Bu olgu sunumunda Urosepsis tanisi
ile yogun bakim Unitemize yatirilan ve MSA'ya bagli vazopressor bagimli hipotansiyon gelisen
bir hasta sunuldu. Takiplerinde sepsis bulgulari gerilemesine ragmen vazopressor ihtiyaci devam
etti. Piridostigmin; vazopressor kesilmesine direncli bu hastada otonomik disfonksiyona bagli
hipotansiyonu diizeltmek icin kullanildi. Piridostigmin dozu 180 mg/gtin‘e ¢ikilmasi ile ortalama
arter basincinda stabilite saglandi ve vazopressor tedavisi azaltilarak kesildi.

Anahtar Kelimeler: Otonomik disfonksiyon, yogun bakim Unitesi, multisistem atrofi

ABSTRACT Multiple system atrophy (MSA) is an adult-onset, sporadic, idiopathic, a rarely seen
neurodegenerative disease. MSA is clinically characterized by a variable combination of autonomic
dysfunction, parkinsonism, cerebellar ataxia and pyramidal symptoms. One of the symptoms of
autonomic dysfunction is orthostatic hypotension. Orthostatic hypotension can worsen due to
sepsis and severe hypotension requiring intravenous vasopressor therapy can develop. If these
patients are dependent on vasopressors, long-term treatment options must be considered. One
of the treatment options is pyridostigmine. Pyridostigmine is a cholinesterase inhibitor recently
started to be used in the treatment of orthostatic hypotension. In this case report, we presented
a patient admitted to our intensive care unit with the diagnosis of urosepsis in whom vasopressor
dependent hypotension due to MSA developed. Although the findings of sepsis were retreat in the
follow-up, the need for vasopressor continued. Pyridostigmine was used to correct hypotension
associated with autonomic dysfunction in this patient resistant to weaning from vasopressors.
Increasing of the pyridostigmine dose to 180 mg/day resulted in stabilization of the mean arterial
pressure and the vasopressor therapy was gradually reduced and discontinued.

Keywords: Autonomic dysfunction, intensive care unit, multiple system atrophy

Giris

Multisistem atrofi (MSA) eriskin donemde baslayan,

siniflamada MSA, parkinsoniyan tip ve serebellar tip olmak
Uzere ikiye ayrilmaktadir (1). Ancak MSA'll hastalarin seyirleri
sirasinda siklikla otonomik disfonksiyon gelistirmektedir.

ilerleyici, sporadik, nedeni bilinmeyen noérodejeneratif
bir hastaliktir (1).
parkinsonizm, serebellar ataksi ve piramidal bulgularin

Klinik olarak otonomik disfonksiyon,
degisken kombinasyonlari ile karakterizedir (2). Bircok
heterojen hastalik gibi yillar stren strecte MSA tanimlamasi
tartismalara yol agmistir. GUnldmUzde yaygin olarak kullanilan

Otonomik disfonksiyonun baskin semptom oldugu
hastalarda tanimlamanin nasil yapilacagi konusunda celiskiler
mevcuttur. Horimoto ve ark. (3) otonomik semptomlarin
predominant oldugu MSA hastalarinin, otonomik tip olarak
siniflandirimasi gerektigini belirtmislerdir. Insidansinin yilda
0,6/100,000 ve prevalansinin 1,86-4,9/100,000 olmasi gdz
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ondnde bulunduruldugunda MSA oldukga nadir gorilen bir
hastaliktir (2). Nadir gorilmesi ve yogun bakim kosullarinda
takibi sirasinda bazi kritik noktalarin olmasi nedeniyle bu
yazida Urosepsis tanisiyla dahiliye yogun bakim Unitesine
yatirilan otonomik semptomlarin 6n planda oldugu MSA
olgusu literattr esliginde sunuldu.

Olgu Sunumu

Altmis bir yasinda erkek hasta, biling bozuklugu ve
ates yuksekligi nedeniyle acil servise getirilmis. Yapilan
kan gazi incelemesinde pH: 7,27, PaCO,: 81,6 mmHg,
PaO,: 30,1 mmHg olarak saptanmasi Uzerine acil olarak
entlibe edilen hasta dahiliye yogun bakim Unitesine yatirildi.
Ates yuksekligi, 6zgecmisinde idrar yolu enfeksiyonu
(Pseudomanas aeroginosa) olan hastanin kdltdrleri alindl,
sepsise bagli organ yetmezligi degerlendirmesi skoru (sepsis
releated organ failure assessment) 3 olan hasta Urosepsis
olarak degerlendirildi. Ampirik antibiyoterapi (piperasilin-
tazobaktam) baslandi. Laktat dizeyi 3,7 mmol/L ve kan basinci
70/40 mmHg olan hastaya parenteral %0,9 NaCl (30 mL/kg/2
saat) baslandi. Sivi tedavisine ragmen arter kan basinci <65
mmHg olmasi nedeniyle vazopressor (noradrenalin) tedavi
baslandi. invazif kan basinci takiplerine gore vazopressor
dozu arttirildi. Vital bulgulari stabil hale gelen hastada nérolojik
sistem disinda diger sistem muayenelerinde anlamli patoloji
saptanmadi. Norolojik muayenesinde gbz hareketlerinde
solda daha belirgin bilateral abdiksiyon kisithlig, bradimimi,
bilateral ekstansor plantar yanit, alt ekstremitede artmis derin
tendon refleksleri, 4 ekstremitede de rijidite ve kontrakttr
saptandi. Belirgin kontraktlr nedeniyle motor muayene ve
serebellar muayene net olarak degerlendirilemedi. Hastanin
6zgecmisi detayll sorgulandiginda yakinmalarinin 13 sene
once konstipasyon, empotans ve ayaga kalktiginda olan
halsizlik ile basladigl takip eden yillarda Urolojik, serebellar,
parkinsoniyal ve piramidal bulgular eklendigi, disfajisinin
agirlasmasi nedeniyle perklitan endoskopik gastrostomi
(PEG) tUpU takildigi, idrar retansiyonu nedeniyle 6nce temiz
aralikli kataterizasyon uygulandigi, uyum saglamamasi
nedeniyle foley sonda takildigi 6grenildi. MSA tanisi
koyulurken noérogérintileme yapildigl, kraniyal manyetik
rezonans gorintilemede (MRG) kortikal ilmli atrofi saptandigi
gorlldu. Farmakolojik tedavisi sorgulandiginda parkinsoniyal
bulgulari nedeniyle levodopa ve ortostatik hipotansiyonu
nedeniyle indometazin kullandigi ancak bu tedavilerin bir
stire sonra kesildigi 6grenildi. Laboratuvar incelemelerinde
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I6kosit 13,300/mm3, nétrofil 11,400/mms3, total protein 6,16
g/dL, albimin 3,12 g/dL, prokalsitonin 0,28 ng/mL, tam idrar
tetkikinde her sahada bol I6kosit saptandi. Akciger grafisinde
anlamli patolojik bulgu saptanmadi. Elektrokardiyogrami
sinUs ritmindeydi, ST degisikligi yoktu. Ekokardiyografide
ejeksiyon fraksiyonu %60 idi, sol ventrikil duvar hareket
kusuru yoktu. Kraniyal bilgisayarli tomografide (BT) kortikal
atrofinin yani sira posterior fossada atrofi saptandi. PEG
tlplnden hastanin enteral beslenmesine devam edildi.
Stres Ulser profilaksisi ve tromboemboli profilaksisi baslandi.
Idrar kiltiriinde P aeroginosa ve Klebsiella pneumonaie
dremesi oldu, Ureyen bakteriler piperasilin-tazobaktama
duyarl oldugu i¢in mevcut antibiyotige devam edildi.
Kontrol idrar kultirinde Ureme saptanmayan ve sepsis
bulgulari gerileyen hastanin antibiyoterapisi kesildi. Ancak
sepsis bulgularinin gerilemesine ve hastanin bilincinin
acik olmasina ragmen noradrenalin inflzyon ihtiyaci
devam etti. Hastaya yeterli sivi tedavisi uygulanmasina
ragmen vazopressor destegi (0,2 mcg/kg/dk) olmadan
ortalama arter basinci 65 mmHg Uzerine ¢ikartilamadi. Bu
nedenle dopamin inflizyonuna baslanmasina, noradrenalin
inflzyonunun azaltilarak kesilmesine karar verildi. Ancak
hem vazopressor hem de inotrop destegi azaltildiginda
hastanin idrar cikisinda azalma ve biling durumunda
degisiklik saptandi. Sivi tedavisi ekokardiyografi bulgular
(vena cava inferior capi ve kollaps miktari) ile dizenlendi.
Ozgecmisinde ortostatik hipotansiyon tanisi olan hastada
sepsisin otonomik disfonksiyonu kotilestirdigi distnulda.
Yogun bakimda takip edilen kritik hasta olmasi nedeniyle
hipotansiyon icin indometazine devam edilmedi, destek tuz
alimi artinlldi (1,5 gr/giin), midodrin baslanmasi planlandi.
Midodrin tlkemizde ruhsatli olarak bulunmadigr icin yurt
disindan ilag temini igin rapor cikartildi. llag temininin en az 1
ay sUrecegi 6grenildi bu nedenle piridostigmin disik dozda
baslandi, yanit alinamayinca doz artirildi, maksimum 180 mg/
glin'e cikildi. Ortalama arter basincinin >65 mmHg olmasi
Uzerine noradrenalin inflzyonu azaltilarak kesildi. Belirgin
CO,, retansiyonuna ragmen apneleri olmasi nedeniyle primer
hastaligina bagli santral solunum merkezinde etkilenme
olabilecegi disUnuldl. Solunum dartGsinin azalmasi
nedeniyle hastanin mekanik ventilatore bagl kalacagr g6z
ontnde bulundurularak yatisinin 6. glntnde trakeotomi
acildi, hastanin ev tipi ventilator ile taburcu olmasina karar
verildi. Hastaya yattigi stre boyunca gogls ve kas-iskelet
sistemine yonelik fizyoterapi destegi verildi. Yatak yaralari
olusmamasi i¢in sik pozisyon degisimine ve beslenmesine
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6zen gosterildi. Hasta yatisinin 42. glintinde taburcu edildi.
Olgu bilgilendirildi ve onami alindi.

Tartisma

MSA, tipik olarak 50 yas civarinda baslayan, kadin ve
erkekleri esit oranda etkileyen ve sporadik olarak ortaya cikan bir
sintkleopatidir (4). Hastaligin baslangici, motor (parkinsonizm
veya serebellar) veya otonomik 6zelliklere gére tanimlanir (2).
Olgumuzda yakinmalar konstipasyon, empotans ve ayaga
kalktiginda olan halsizlik seklinde baslamis olup hastaligin
baslangicinda baskin bulgu otonomik disfonksiyondur. Yogun
bakim takipleri sirasinda yapilan nérolojik muayenelerde
otonomik disfonksiyon, parkinsoniyal, serebellar ve piramidal
bulgular heterojen sekilde mevcuttu. MSA'da disotonomik
bulgular ortostatik hipotansiyon, postprandiyal hipotansiyon,
supin hipertansiyon, termoregtlasyon bozuklugu
nedeniyle anhidrozis, lakrimasyon ve salivasyonda azalma,
konstipasyon, empotans, idrar inkontinansi ve mesanenin
tam bosaltilamamasidir (5).

MSA'da parkinsoniyal, piramidal, serebellar bulgularin
yani sira respiratuvar bulgular da saptanabilir. Stridor,
bilateral vokal kord paralizisi, agiklanamayan santral solunum
yetmezligi, santral ve obstriktif uyku apne durumlari MSA'da
gorilen respiratuvar bulgulardir (6,7). Uyku apnesi, ani
6limlere neden olabilir. Ani 6lim hem beyin sap! solunum
merkezinin hasari hem de laringeyal distoninin neden oldugu
Ust hava yolu obstriksiyonu ile sonuglanan obstriktif uyku
apnesi ile iliskilidir (7,8). MSA tanisi klinik 6zelliklere dayanir.
Putamen, pons ve orta serebellar pedinkilde atrofi ile T2
sekanslarda lateral putamende hipointensite ve ponsta
“cross sign” denilen hac sekline benzeyen hiperintensiteler
gibi MR bulgulari taniyi destekler (9). Olgumuzun MSA tanisi
sirasinda cekilen kraniyal MRG’sinde posterior fossada atrofi
belirgin degilken yeni cekilen kraniyal BT'sinde beyin sapi
ve serebellumda atrofinin belirginlestigi dikkati cekmistir. Bu
durum bize hastaligin progresyonunu disindirdi. MSA gibi
norodejeneratif hastaliklarda hastaligin seyri sirasinda yogun
bakim gereksinimi olabilir (10). Bu hastalarin yogun bakim
yonetiminde dikkat edilmesi gereken bazi kritik noktalar
bulunmaktadir. Ne yazik ki literattirde gerek Parkinson hastalig
gerekse de MSA tanisi ile yogun bakim Unitesinde takip
edilen hastalarla ilgili yeterli sayida calisma bulunmamaktadir
(11). Yogun bakim Unitesinde takip edilen MSA hastalarinda
medikal tedavinin dizenlenmesinde sorun yasanmaktadir.
Bu hastalarin bir kisminda mevcut olan kognitif etkilenme ve

disfaji, akut hastalik nedeniyle kotllesebilir (12). Bir kisminda
ise mekanik ventilatér destegi nedeniyle oral beslenme
mUmkin olmamaktadir (10). Nazogastrik tip ya da PEG
tlpd ile ilaglar enteral olarak verilebilir. Buradaki baslica sorun
MSA hastalarinda antiparkinsoniyal tedavi icin kullanilan
levodopa iceren kombinasyon preparatlarinin ezilmesi
sonucu ilag farmakokinetiginin degismesidir. Yurtdisinda
mevcut olan levodopa-karbidopa hemen salim tabletlerinde
bu sorun yasanmamaktadir (12), ancak bu tabletler Tirkiye'de
bulunmamaktadir. MSA hastalarinin yogun bakim takipleri
sirasinda karsimiza ¢ikan diger bir problem ise bradikinezi,
rijidite ve postir anomalileri nedeniyle bu hastalarin derin ven
trombozuna daha yatkin olmasidir (13). Rijidite, bradikinezi,
postlr anomalisi gibi parkinsoniyal semptomlari olan
hastalarda derin ven trombozuna ydnelik farmakolojik ve
mekanik yontemlerle dnlem alinmasi gerekmektedir. Ayrica
rehabilitasyona erken baslanmasi da énemlidir. Otonomik
semptomlari olan MSA hastalarinda anestezik ajanlar
acisindan dikkatli olmak gerekmektedir; anestezik ajan
kullanildiginda bu hastalarda ani hipotansiyon gelisebilecegi
akilda tutulmalidir (14). Trakeotomi yogun bakim hastalarinda
yaygin uygulanan bir prosedirdur. Belirgin CO, retansiyonuna
ragmen apneleri olan olgumuza, MSA'nin yasami tehdit eden
solunumsal komplikasyonlari géz 6nlnde bulundurularak
erken donemde trakeotomi uygulandi. Unutulmamasi gereken
nokta; trakeotomi uygulanmasina ragmen MSA hastalarinda
uyku sirasinda respitatuvar ritim bozuklugu nedeniyle ani
olum gortilebilecegidir (6). Bu nedenle MSA hastalari dikkatli
degerlendirilip respitatuvar ritim bozuklugu siphesi varliginda
hasta ev tipi mekanik ventilatér ile taburcu edilmelidir.
Yogun bakim hastalarinda sepsis karsimiza ¢ikan en blylk
sorunlardan biridir. Sepsiste sempatik modulasyonda ve
barorefleks aktivitesinde bozulma gibi nedenlerle otonomik
disfonksiyon gelisebilecegi bildirilmistir (15). MSA, Guillain-
Barré sendromu, amiloidoz gibi otonomik yetmezligi bulunan
hastalarda, sepsis ortostatik hipotansiyonu kotllestirebilir ve
intravendz vazopressor gerektiren agir hipotansiyona neden
olabilir (16). Bu hastalarin normotansiyon saglanamadigi
icin vazopressorlere bagimli kalmasi durumunda, ortostatik
hipotansiyon tedavisinde kullanilan uzun vadeli tedavi
secenekleri distndlmelidir (16). MSA'da tedavi, baslica
parkinsonizm ve otonomik disfonksiyona yonelik semptomatik
tedavidir, su an icin hastaligin efektif néroprotektif tedavisi
yoktur (2). Parkinsonizm icin levodopa kullanilabilir, klinik
serilerde levodopa yanitinin %40'tan fazla oldugu belirtilmistir
ancak ne yazik ki bu yanit hastalarinin bircogunda gegicidir
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(4,17). Dopamin agonisti ve levodopa ortostatik hipotansiyonu
kotulestirebilir veya provake edebilir (4). Otonomik disfonksiyon
bulgularindan ortostatik hipotansiyon ic¢in tuz ve su aliminin
artirimasi, elastik corap ve basin gece yatarken 30 derece
yUkseltilmesi dnerilir (4). Farmakolojik tedavi yukarda belirtilen
onlemlere ragmen kontrol altina alinamayan semptomatik
hastalarda giindeme gelmelidir; bu amacla fludrokortizon,
midodrin, droksidopa, klonidin kullanilabilir (4). Ortostatik
hipotansiyon icin ilk secenek ilaglar olan fludrokortizon ve
midodrin ne yazik ki Glkemizde ruhsatli degildir. Piridostigmin
ortostatik hipotansiyon tedavisinde gindeme gelmeye
baslamistir ancak piridostigmin ciddi ortostatik hipotansiyonlu
olgularda etkinligi yeterli olmayabilmektedir (18,19).

inhibitoruddr.  Periferik
rezistansi artirarak hafif-orta ortostatik hipotansiyonu olan
olgularda etkili olmaktadir. Piridostigmin 60 mg/gln dozunda
baslanir, 180 mg/glin‘e kadar cikilabilir. Etkisi midodrin
ile kombine edildiginde artabilir (19). Midodrin periferik
rezistansi arttirarak etki eden o adrenerjik agonisttir (4).
Midodrin 15 mg/gln dozunda baslanir, 30 mg/gin’e kadar

Piridostigmin kolinesteraz

cikilabilir (19). Biz olgumuza hipotansiyona yonelik midodrin
baslamayi planladik ancak midodrinin temin edilinceye kadar

aslinda otonomik disfonksiyona yonelik ilk secenek ilaglardan
olmayan piridostigmini denemeye karar verdik. GUnlik doz
180 mg'ye cikildiginda tedaviye yanit aldik. En iyi sartlarda
bile MSA ortalama 9 yillik yasam suresi ile kotU bir prognoza
sahiptir (1). Enfeksiyon nedeniyle, otonomik ve respiratuvar
bulgular kotllesebili. Gerek otonomik ve respiratuvar
bulgularin progrese olmasi gerekse sepsisin ortaya
citkmasi sonucu bu hastalarda yogun bakim ihtiyaci olabilir.
Yogun bakimda otonomik disfonksiyona ve respiratuvar
komplikasyonlara ydnelik uygun onlemlerin alinmasi ve
kaliteli bir yogun bakim hizmeti ile bu hastalarin yasama
suresi uzatilabilir.

Etik

Hasta Onayi: Hasta onayi alinmistir.
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