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Oz

Travmatik beyin hasari (TBH) genc¢ nifus arasinda
sik gorulen bir 6lum sebebidir. Bu hastalarin yaklasik
% 10-15'nde ciddi komorbiditeler gérilmektedir ve ve-
jetatif bir hayat ile taburcu edilmektedirler. Amantadin,
NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptdr antagonisti ve
indirekt dopamin agonisti gibi davranmaktadir. Fakat
etki mekanizmasi net degildir. TBH olan hastalarda
uyanikhgr artirmak igin hala kullaniimaktadir. Bu olgu
serisinde, TBH ile yogun bakimda takip edilen ve te-
davilerinde amantadin kullanilan 8 hasta sunulmustur.
Olgularin 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir. Travmatik
beyin hasari olan tim hastalar geldiklerinde bilin¢sizdi
ve entlibe edildiler. TUm hastalara sedasyon icin tiyo-
pental sodyum 3 mg/kg yukleme sonrasi 3-5 mg/ kg /
saat inflzyon dozlarinda kullanildi. Amantadin sulfat
tedavisine ilk saatte 200 mg / giin olarak baslandi ve
tedaviye en az 10 giin devam edildi. Travmatik beyin
hasari (TBI), sosyal ve ekonomik sonuglari olan cid-
di bir saglik problemidir. Norolojik iyilesmeyi artirmak
icin pek ¢ok yontem bulunmasina ragmen hala spe-
sifik bir tedavisi yoktur. Amantadin, TBH'li hastalarin
ndrolojik iyilesmesi icin guvenilir ve siklikla kullanilan
bir ilacgtir. Literatirde TBH'li hastalarda amantadin
kullanimina iliskin calismalar kontrol grubu ve cesit-

li parametreler ile karsilastinimistir. Bu calismalar,
amantadin grubunda nérolojik iyilesmenin daha iyi
oldugunu gostermistir. Glasgow Koma Olgegi (GKS),
Full Outline of Unresponsiveness (FOUR) skalas! ve
yogun bakim ve hastanede kalis siresi gibi bazi de-
giskenler kullandik. FOUR skalasi entiibe hastalarda
norolojik durumu daha iyi yansitir. Etkinligi gosteren
sinirli sayida makale olmasina ragmen TBH'li hasta-
larda amantadin kullanimi, dozu, suresi ile ilgili yeni
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Amantadin, Norolojik iyilesme,
Siddetli Travmatik Beyin Hasari

Abstract

Traumatic brain injury (TBI) is the most common cause
of death among young population. Approximately
10-15% of these patients, are associated with many
severe comorbid conditions, are discharged in
vegetative state. Amantadine acts as both a NMDA
receptor antagonist and an indirect dopamine agonist.
But its exact mechanism of action is still unknown. It
is frequently use to increase alertness in patients with
TBI. In this presentation, we aimed to present the eight
cases with TBI which were treated with Amantadine
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in intensive Care Unit (ICU). The characteristics of
the cases are given in Table 1. All of patients with
traumatic brain injury were intubated and unconscious
upon arrival. We used Thiopental sodium for sedation
to all patients. Amantadine sulfate treatment was
started in the first hour as 200 mg / day and treatment
was continued for at least 10 days.

Traumatic brain injury (TBI) are serious health
problems with social and economic consequences.
Although there are many methods for to increase
neurological recovery, there is still no specific
treatment. Amantadine is a reliable and frequently
used drug for to improve the neurological recovery
of the patients with TBI. In the literature, the

Giris

Travmatik beyin hasari (TBH) genc¢ nufus arasinda
sik gorilen bir 6liim sebebidir. Oliimle sonuglanma-
yan hastalarda ise ciddi komorbiditeler gortilmekte ve
vejetatif bir hayat ile yasamlarina devam etmektedir-
ler. Ekonomik ve sosyal acidan koti sonuglari olabi-
len TBH olan hastalar i¢in son guinlerde pek cok teda-
vi denenmekle birlikte giinimiizde etkinligi net olarak
kanitlanmis bir tedavi secenegi bulunmamaktadir.
NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptdr antogonisti ve
indirekt dopamin agonisti olan amantadin, TBH olan
hastalarda ndrolojik durumu iyilestirmek icin kullani-
lan tedavi seceneklerinden biri olarak son yillarda kul-
laniimaktadir. Amantadinin TBH'li hastalardaki norolo-
jik durumu iyilestirme mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte bu hastalarda nérolojik durumu
iyilestirebilecegi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir ve
TBH olan hastalarda uyanikligr artirmak icin hala kul-
laniimaktadir.

Bu olgu serisinde, Isparta Sehir Hastanesi genel yo-
gun bakimda TBH ile takip ettigimiz, amantadin kulla-
nilan 8 olgu; hastane, yogun bakim yatis siireleri ve
norolojik durumlari GKS, FOUR gibi skalalar ile de-
gerlendirilerek literatiirden elde edilen yeni bilgiler ile
sunulmustur. Olgu sunumunda sunulan tim hastala-
rin yazili ve s6zIi onamlari alinmistir.

Olgu Sunumu
Yaslari 19-63 arasinda degisen cesitli nedenlerle (4
hastada epidural kanama, 2 hastada yaygin suba-

raknoid kanama, 1 hastada subdural hematom ve
subaraknoid kanama ve 1 hastada intraparankimak
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studies on the use of amantadine in patients with
TBI was compared with the control group and
various parameters. These studies were shown that
neurological recovery was better in the amantadine
group. We used some variables such as Glasgow
Coma Scale (GKS), Full Outline of Unresponsiveness
(FOUR) scale and duration of stay at icu and hospital.
FOUR scale are better reflects the neurological status
in intubated patients. Although there are a limited
number of articles indicating efficacy, new studies on
amantadine use, dose, and duration are needed in
patients with TBI.

Keywords: Amantadine, Neurological
Severe Travmatic Brain Injury

Recovery,

kanama mevcuttu)beyin hasari gelisen ve yogun ba-
kimda takip edilen 8 olgunun 6zellikleri tablo 1 de gds-
terilmistir. TUm olgular gelis GKS dusuk (<8) olmasi
nedeniyle entlibe edildi. Tum hastalar 3 gun, 3mg/ kg
yukleme sonrasi 3-5 mg/ kg infuzyon dozlarinda tiyo-
pental sodyum ile sedatize edildi. Richmond ajitas-
yon skalasi (RASS) ile sedasyon dizeyi takip edildi
ve RASS degeri -4 olarak hedeflendi. Tim hastala-
ra analjezi amagli remifentanil inflizyonu uygulandi.
Tum hastalara antiddem tedavi amaciyla mannitol 1
gram/kg dozunda baslandi.

Tum olgularimiza amantadin siilfat tedavisi ilk 1 saat
icerisinde intravendz olarak 200 mg/glin 6 saat infuz-
yon olacak sekilde baslandi. 10 glin intraventz tedavi
sonrasi 100 mg/ gun olacak sekilde oral forma gegildi
ve tedavi azaltilarak 20 giine tamamlandi. Hastalara
yogun bakim yatis siiresinde sedasyonlari kesildikten
sonra fizyoterapi uygulandi. Hastalarin GKS degerin-
de, 7. Gun artis gozlendi fakat bu artis klinikle uyumlu
degildi. FOUR skalasinda ise 7. Gin klinik diizelme
ile uyumlu olarak artis gdzlendi.

Amantadin kullanimina bagh olgu 3 de tedavinin 9.
Glnunde gozde kuruluk ve hiperemi olmasi Uzerine
g6z hastaliklan tarafindan korneal Ulserasyon dusu-
nuldu ve tedavisi dizenlendi. Amantadin tedavisi ke-
sildi. Hastanin semptomlari 2 haftada duizeldi. 2 olgu-
da karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) yukselme
saptandi. Fakat normal de@erin 2 katindan daha azdi
bu nedenle gunluk KCFT takibi yapildi fakat aman-
tadin tedavisi kesilmedi. Takiplerinde KCFT degerleri
normal seviyelere déndu. Bunun disinda tim hastala-
rimizda amantadin iyi tolere edildi ve her hangi bir yan
etki goruimedi.



Tablo 1 Olgularin Verileri
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I Hastane
APACHE | GKS | GKS | FOUR | FOUR | Bakim .
Yas Neden - . - - Kalis Yan etkiler | Sonug
2 1.giin | 7.giin | 1.glin | 7. glin Kalig S
LT Suresi
Suresi
Olgul| 18 L 18 5 7 10 23 50 Yok Taburcu
Kazasi
olguz| 35 | Jrafik 21 5 5 2 36 52 KCFT | Taburcu
Kazasi yuksekligi
olgu3| 27 Lk 20 5 5 6 38 64 Komeal | ey
Kazasi ulserasyon
Olgua| 23 | Yuksekten 14 7 8 10 26 34 KCFT | Taburcu
Disme yuksekligi
Trafik
Olgu5| 22 16 7 8 12 33 60 Yok Taburcu
Kazasi
Olgue| 19 | Yukseken | 5 6 15 16 10 15 Yok Taburcu
Disme
Olgu7| 63 Jlank 19 8 7 7 16 16 Yok Eksitus
Kazasi
Olgus | 24 LS 17 8 3 0 1 1 Yok Eksitus
Kazasi
Tartisma ve 100 mg amantadin sulfat iceren oral ve intraventz

TBH, her yil milyonlarca insani etkileyen ciddi bir
saglik problemidir. Mortalitesi ve morbiditesi olduk-
¢a yuksek bir klinik durumdur (1, 2). TBH olan has-
talarda travmanin etkisi ile dogrudan doku ve beyin
metabolizmasinda bir hasar olusumu sz konusudur.
NMDA reseptorleri, glutamat, aspartat gibi eksitator
norotransmitterlerin asir salinimi sonrasinda aktive
olmakta ve sonrasinda hicre igine giren sodyum ve
kalsiyum nedeniyle hiicre 6lumu meydana gelmekte-
dir. Bunun sonucunda kan beyin bariyeri bozulmakta
ve ¢ogu zaman geri donustimsiiz olan néron hasari
gelismektedir. GUniimuizde tedaviler bu patofizyolo-
ji Uzerinde etkili ilaclar kullanilarak denenmektedir.
NMDA reseptdr antagonisti bir ila¢ olan amantadinin
etkinligi net olarak aydinlatiimasa da TBH olan has-
talarda faydali olabilecegi ¢alismalarda gosterilmistir
(3, 4).

Amantadin ilk olarak 1966 yilinda influenza A tedavisi
icin kesfedilmis, 3 yil sonra Parkinson hastaliginin te-
davisinde Ozellikle parkinsonizm, diskinezi gibi klinik
semptomlari azalttigi icin kullanilmaya baslanmis bir
ilagtir. Dopaminerjik etkinligi nedeniyle inhibitér nérot-
ransmitterlerin baskilanmasi gibi etkileri nedeniyle
TBH olan olgularda kullanilabilecegi farkedilmistir. ilk
olarak 1988 yilinda kullanima girmis ve bu amagla en
cok kullanilan ilag olmustur (5-7). Ulkemizde 200 mg

kullanima uygun preperatlari mevcuttur. Biz tedavide
hastalarimiza intravendz formu kullandiktan sonra
oral forma gecerek tedavi dozunu azaltarak sonlan-
dirdik.

Amantadin, glomerdler filtrasyon ve tubuller sekres-
yon ile idrardan degismeden atilmaktadir. Bu nedenle
bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmasi ge-
rekmektedir. Bu hastalarda amantadin klirensi 6nemli
derecede azalir (7, 8). Hastalarimizda bébrek yeter-
sizligi gibi bir komplikasyona rastlamadik. Amanta-
din, NMDA reseptor antagonisti ve indirekt dopamin
agonisti olarak etki etmektedir. Etki mekanizmasi net
olmasa da dopamin geri alimini azaltarak ve dopamin
diizeyini artirararak beyinde duygu durum Uzerine
etkinliginin oldugu dusunilmektedir. Ayni zamanda
NMDA antagonisti etkisi ile glutamat aktivasyonunu
azaltarak uyanikligi artirmaktadir. Yine NMDA anta-
gonistlerinin beyin édemi ve asiri glukoz kullanimini
azalttigi, enerji dengesi ve ndrolojik durumu duzelttigi
gosterilmistir (3, 9, 10). Amantadin yan etkileri ara-
sinda, ekstrapiramidal yan etkiler az olarak gortle-
bilmektedir. Periferik 6dem, nébet aktivitesinde artis,
ajitasyon, deliryum, kalp yetmezligi, korneal 6dem ve
korneal hicre kaybi bildirilen az sayida olgu bulun-
maktadir (11-14). Yine mekanizmasl net olmasa da
karaciger fonksiyon testlerinde yukseklik gorilebil-
mektedir. Olgularimizdan ikisinde KCFT yuksekligi
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gorilmus fakat artis normal Ust sinirin iki katini gec-
medigi icin hastalar takip edilmistir, Tedaviyi kesmeye
gerek kalmadan takiplerinde normal diizeye dénmdiis-
tdr (11). Bunun yaninda amantadin yan etkileri az olan
ve hastalar tarafindan iyi tolere edilen bir ilagtir. Lite-
ratirde amantadin kullanimina bagh korneal Ulseras-
yon bildirilen olgu sunumlari bulunmaktadir. Korneal
Ulserasyon tedavi edilmediginde korlik ile sonuglanan
ciddi bir komplikasyondur (14-16). Olgularimizdan bi-
rinde, tedavinin 9. Guntinde korneal Ulserasyon gelisti
ve semptomatik tedavi ve ilag kesildikten sonra diizel-
di. Korneal Ulserasyon igin taninin erken konulmasi
Onemlidir. Bu nedenle amantadin kullanan hastalar
gunlik olarak bu acidan degerlendirilmelidir. Aman-
datin kullanimi sirasinda gortlebilen bir diger durum
ise kardiyak yan etkilerdir. Amantadin, kalp yetmez-
ligi yapabilen ilaclar arasinda olmasina ragmen kar-
diyak yan etki olgularimizin higbirinde goértlmemistir
(17). Literattirde; intihar amach ytiksek doz amantadin
alimi sonrasi EKG (elektrokardiyografi) degisiklikleri,
disritmilerin olabilecegi bildiriimistir (18).

TBH olan, 184 hastanin dahil edildigi plasebo kont-
rolli bir calismada, amantadin alan grupta iyilesme-
nin plasebo grubu ile karsilastirildiginda anlamh ola-
rak daha hizli oldugu ve iki grup arasinda yan etkiler
acisindan fark olmadigi gosterilmistir (19). Bu hasta
grubunda 200 mg/ giin seklinde baslanan tedavi dozu
hastalarin durumlarina goére artirilmistir. Biz de calis-
mamizda 200 mg/ giin dozunu kullandik.

Literattirde; TBH olan hastalarda amantadin kullanimi
ile yapilan ¢alismalarda amantadin etkisi kontrol gru-
bu ile cesitli parametreler kullanilarak karsilastiriimis-
tir. Bu parametreler norolojik iyilesmeyi veya norolojik
sonucu goOsteren skalalar veya mortalite gibi degis-
kenlerdir. Amantadin alan grupta nérolojik sonuglarin
daha iyi oldugu degerlendirilmistir (20-24). Biz de has-
talarimizi degerlendirirken GKS, FOUR (Full Outline
of Unresponsiveness) skalasi ve yogun bakim cikis
suresi, hastane c¢ikis siresi gibi degiskenler kullandik.
FOUR skalasi, 2005 yilinda kullanima girmis GKS ile
kiyaslandiginda nérolojik durumu daha iyi yansitmasi
nedeniyle dnerilen fakat kullanimi yayginlik kazanma-
mis bir dlgektir. GKS ile kiyaslandiginda entlibe has-
tada kullanimi daha kolay ve uygundur. FOUR skala-
sI; gbz cevabi, motor cevap, beyin sapi refleksleri ve
solunum olmak Utzere dort parametreden olusmakta-
dir. Her bélimden en fazla dért puan alinabilir ve top-
lamda en fazla 16 puan alinabilir. Bu da tam uyaniklik
ve farkindahigin oldugunu gostermektedir. O puan ise
derin koma halini gostermektedir. iki skalayl karsi-
lastiran calismalarda FOUR skalasi 6zellikle yogun
bakimda ve entiibe hastalarda etkin ve glvenilir bir
skala olarak kabul edilmektedir (25,26). Kullanimi ko-
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lay bir skala olmasi ve hastalarimizin gelislerinde en-
tibe olmalari nedeniyle ¢alismamizda GKS yaninda
FOUR skalasi kullandik. Calismamizda hastalarimizi,
yogun bakim yatisinin 1. Ginu ve 7. gininde GKS
ve FOUR skalasi ile degerlendirdik. Hastalarimizda
norolojik ve klinik iyilesme hali olmasina ragmen GKS
degerlerinde anlamlh artis olmamistir. FOUR skala-
sinda, Klinik ile uyumlu olarak 7. giin artis gdzlenmis-
tir. Sonug olarak; TBH, sosyal ve ekonomik agidan
ciddi sonuclari olabilen 6nemli bir saglik sorunudur.
Norolojik iyilesmeyi artiran pek ¢ok tedavi denense
de spesifik bir tedavisi yoktur. Mortalite ve morbiditesi
oldukga yuksek olan bu hasta grubunda amantadin
norolojik iyilesmeyi hizlandirdigi distinilen, sik kulla-
nilan ve guvenilir bir ilagtir. Etkinligini gosteren sinirh
sayida makale olsa da, TBH olan hastalarda aman-
tadin kullanimi, dozu, suresi izerine yapilacak yeni
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Etik Kurul Onayi
Calisma olgu sunumu oldugundan dolay etk kurul
onayina ihtiya¢ bulunmamaktadir.

Bilgilendirilmis Onam

Bu olgu sunumunda yer alan tim bireylerden bilgilen-
dirilmis onam ve verilerin yayinlamasi i¢in yazil izin
alinmustir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci glitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.

Verilerin Ulasilabilirligi
Veriler Gglnci parti kisitlamalar sebebi ile paylasila-
mamaktadir.
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