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Kafa Travmah Yogun Bakim Hastalarinda
Amantadin ile Norokognitif Iyilesme: Olgu Serisi

Neurocognitive Recovery with Amantadine in
Intensive Care Unit Patients with Head Trauma: Case Series

Onur PALABIYIK*®

sSakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD, Sakarya, Tiirkiye

Bu galismanin 6zeti, 3. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Sempozyumu’nda (7 Aralik 2019, izmir) sézlii olarak sunulmustur.

OZET Kafa travmasi nedeniyle olusan travmatik beyin hasart (TBH)
yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden ciddi bir saglik sorunudur.
TBH’de tedavi arayislar siirecinde noroproteksiyon saglamak amaciyla
bir¢ok farmakolojik ajan uygulanmistir. Amantadin, N-metil D-aspar-
tat reseptorlerine antagonist etkisi yaninda dopaminerjik reseptorlere
de direkt agonistik etkisiyle néroproteksiyon saglamaktadir. Yogun
bakim iinitesinde, Glasgow Koma Skoru (GKS) 10’un altinda olan 16-
72 yas arasindaki 5 kafa travmali hastaya standart tedaviye ek olarak
amantadin protokolii (ilk hafta 200 mg/giin intravendz inflizyon sek-
linde, 2. hafta 200 mg/giin enteral yoldan, 3 ve 4. haftalarda ise 400
mg/giin enteral yoldan) uygulandi. Amantadin tedavisi ile GKS ve Giin-
cellenmis Komadan Cikma Skalasi skorlarinda artis, Sakatlik Derece-
lendirme Olgegi skorunda azalma saptandi. Sonug olarak, TBH gelismis
hastalarda amantadinin klinik ve ndrofonksiyonel olarak iyilesmeye
katki sagladigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Amantadin; Glasgow Koma Skalasi;
travmatik beyin hasari

ABSTRACT Traumatic brain injury (TBI) caused by head trauma is
a serious health problem with high morbidity and mortality. Many
pharmacological agents have been applied to provide neuroprotection
during the search for treatment in TBI. In addition to its antagonist
effect on N-methyl D-aspartate receptors, amantadine also provides
neuroprotection with its direct agonistic effect on dopaminergic
receptors. In the intensive care unit, amantadine protocol (an
intravenous infusion of 200 mg/day in the first week, 200 mg/day
enterally in the second week, and 400 mg/day enterally in the third
and fourth weeks) was applied in addition to the standard treatment in
5 head trauma patients aged 16-72 years with a Glasgow Coma Score
(GCS) below 10. An increase in GCS and Coma Recovery Scale-
Revised, and a decrease in Disability Rating Scale scores were
detected with Amantadine treatment. In conclusion, we think that
amantadine contributes to clinical and neurofunctional improvement
in patients with TBIL.

Keywords: Amantadine; Glasgow Coma Scale;
traumatic brain injury

Kafa travmasi nedeniyle olusan travmatik
beyin hasar1 (TBH) yiiksek morbidite ve mortalite
ile seyreden ciddi bir saglik sorunudur. TBH’de te-
davi arayislari siirecinde noroproteksiyon saglamak
amactyla birgok farmakolojik ajan uygulanmistir.
Ik olarak influenza profilaksisinde antiviral ajan
olarak kesfedilen amantadin, glinlimiizde dopamin
agonisti etkisiyle de anti-Parkinson ajan olarak sik-
likla recete edilmektedir. Ayrica, amantadinin hem

direkt dopamin agonisti olarak etki géstermesi hem
de N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorleri tizerine
antagonist etkisi nedeniyle TBH gelismis hastalarda
norokognitif iyilesmelere katkida bulundugu bildiril-
mistir,

Glasgow Koma Skoru (GKS), kafa travmali has-
talarin norolojik degerlendirmesinde giiniimiizde en
yaygin kullanilan 6lgektir. GKS ile géz agma yaniti,
sozel yanit ve motor fonksiyon degerlendirilirken
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hastalar en diigiik 3 puan, en yiiksek 15 puan alir.
Hastanin aldig1 puan arttik¢a prognoz iyilesir. Sakat-
lik Derecelendirme Olgegi (SDO), kafa travmali
hastalarda ilk kez Rappaport ve ark. tarafindan ta-
nimlanan bir nérolojik degerlendirme dlgegidir ve
iilkemizde de kafa travmali hastalarin takibinde kul-
lanilmistir.** SDO, nérolojik degerlendirmenin ko-
layca yapildigi ve prognoz tahminine gotiirecek
giivenilirlige sahip bir 6l¢ektir. SDO, uyarilabilirlik,
farkindalik ve duyarlilik [GKS gibi g6z agma yanit1
(0-3 puan), iletisim yetenegi (0-4 puan) ve motor
yanit (0-5 puan)], 6z bakim aktiviteleri igin bilissel
yetenek (beslenme, tuvalet ve bakim; her biri i¢in tam
0, kismi 1, minimal 2 ve yok 3 puan olarak puanla-
nir), bagkalarina bagimlilik (fiziksel ve bilissel yeter-
sizlik 0-5 puan) ve psikososyal uyum (istthdam
edilebilirlik 0-3 puan) olmak iizere 4 farkli katego-
ride 8 farkli degiskenin degerlendirildigi bir 6lgektir.
En diisiik puan 0 iken en yiiksek 29 puan alinir ve
puan azaldikea iyiye gidisten bahsedilir. Giincellen-
mis Komadan Cikma Skalasi (G-KCS), isitsel fonk-
siyon, gorsel fonksiyon, motor fonksiyon, agiz-dil
fonksiyonu, iletisim ve uyaniklik gibi 6 kategorik de-
gisken ile norolojik durumun degerlendirildigi bir 61-
cektir.® G-KCS iilkemizde de kafa travmali hastalarin
prognozunun takibinde kullanilmistir.>” Hastalar 0-
23 puan arasinda puanlandirilirken, puan arttik¢a
iyiye gidisten bahsedilir (Tablo 1).

Bu yazida, TBH de standart tedaviye ekledigi-
miz amantadin ile iyi nérokognitif yanitlar alinabile-
ceginin GKS, SDO ve G-KCS ile degerlendirilerek
gosterilmesi amaclandi.

I OLGU SUNUMU

Verilerin bilimsel amagli kullanilabilecegine dair
hasta yakinlarindan aydinlatilmis onam alinmistir.
Trafik kazasi veya diigme sonucu TBH gelismis se-
rebral kontiizyon, intraserebral, epidural, subdural ve
subaraknoid kanama tanilartyla yogun bakim tinite-
sine (YBU) yatis1 yapilan hastalar kayit altina alind1.
Hastalarin timiine mannitol ile antiddem tedavi, an-
tibiyoterapi ve antiepileptik tedavisi uygulandi.

Hasta 1: 72 yasinda erkek hasta, yiliksekten
diisme sonucunda gelisen intraserebral ve subarak-
noid kanama nedeniyle genel durum koti, suur ka-
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TABLO 1: Giincellenmis komadan gikma skalasi.

Puan

isitsel Fonksiyon Skalasi

Komutlara tutarli hareket

Komutlara tekrarlanabilir hareket

Sesin yerinin belirlenmesi

isitsel irkilme

Yanit yok
Gorsel Fonksiyon Skalasi

Objenin taninmasi

Objenin yerinin belirlenmesi: Uzanma

Gorsel takip

Sabitleme

o =~ N W B

Gorsel irkilme
Yanit yok
Motor Fonksiyon Skalasi
Fonksiyonel obje kullanimi
Otomatik motor yanit
Objenin manipilasyonu
Agrili uyaran yerinin belirlenmesi
Fleksiyon geri gekilmesi
Anormal postir
Yanit yok
Agiz-Dil Fonksiyon Skalasi
Anlagilabilir sdzler
Seslendirme/Adiz hareketi
Refleks agiz hareketi
Yanit yok
iletisim Skalasi
Fonksiyonel: Kesin 2
Fonksiyonel olmayan: Amagsal
Yanit yok 0
Uyaniklik Skalasi
Dikkat
Uyarim olmadan gz agma
Uyariya kargl g6z agma
Yanit yok

o =~ N W B~ O,

o =~ N W Bk~ o1 o

o =~ N W

o =~ N W

pal1 ve entiibe olarak cerrahi YBU’ye alindi. Mekanik
ventilatorde takip edilen hasta 5. giin GKS skoru 6
ile anestezi YBU’ye alind1. Yatisinin 14. giinii trake-
ostomi ac¢ildi. Sedoanaljezik gereksinimi olmadan
uzun siireli mekanik ventilator destegi devam eden
hastada yatiginin 40. giinii GKS skoru 8 iken aman-
tadin basland1. Hastanin toplam YBU yatis giinii 159
idi.

Hasta 2: Trafik kazasi nedeniyle subaraknoid,
epidural ve subdural kanama gelismis 36 yasinda
erkek hasta beyin cerrahisi tarafindan yapilan acil
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cerrahi girisimin ardindan entiibe sekilde YBU’ye
alindi. Hastaya ilk 48 saat tiyopental ile sedasyon sag-
landi. Hastaya amantadin yatisinin 6. giinii GKS 5
iken bagslanirken toplam YBU yatis giinii 42 idi n6-
rokognitif fonksiyon takiplerine beyin cerrahi servi-
sinde de devam edildi.

Hasta 3: 16 yasinda erkek hasta trafik kazasi so-
nucu olusan multiple travma neticesinde hemopnd-
motoraks, akciger kontiizyonu, serebral 6dem ve
subaraknoid kanama nedenleriyle gelisen kardiyo-
pulmoner resusitasyon sonrasinda YBU’ye alind1. Se-
doanaljezi tiyopental (ilk 48 saat) ve remifentanil ile
saglandi. Amantadin hastaya yatiginin 7. giinii GKS
5 iken baglanirken toplam YBU yatis giinii 30 idi no-
rokognitif fonksiyon takiplerine ndroloji servisinde
de devam edildi.

Hasta 4: Trafik kazasi nedeniyle hemopndmo-
toraks, serebral kontiizyon ve subaraknoid kanama
gelisen 43 yasinda erkek hasta entiibe halde YBU’ye
alindi. Hastaya tiyopental (ilk 48 saat) ile sedasyon
saglandi. Amantadin yatisinin 5. giinii GKS 3 iken
baslanirken toplam YBU yatis giinii 95 idi.

Hasta 5: 18 yasinda erkek hasta trafik kazasi
sonrasinda renal subkapsiiler hematom ve subarak-
noid kanama olusmus, GKS skoru 6 iken entiibe edi-

lerek YBU’ye alind1. Hastaya propofol ve remifenta-
nil ile sedoanaljezi saglandi. Amantadin hastaya ya-
tistnin 3. giinii GKS 6 iken baslanirken toplam YBU
yatis glinii 32 idi ndrokognitif fonksiyon takiplerine
palyatif bakim iinitesinde de devam edildi.

YBU’de GKS skoru 10’un altinda olan TBH
hastalarina standart tedaviye (uygun bas pozisyonu,
normovolemi, normokapni, normotermi, sedasyon,
beslenme, antiddem, antiepileptik ve antibiyotik te-
davisi) ek olarak amantadin protokolii uygulandi.
Giacino ve ark.nin ¢alismasindan esinlenerek olus-
turdugumuz kendi protokoliimiizde; amantadin teda-
visi ilk hafta 200 mg/giin intravendz yoldan 3 saatte
infiizyon seklinde, 2. hafta 200 mg/giin enteral yol-
dan, 3 ve 4. haftalarda ise 400 mg/giin enteral yoldan
nazogastrik sonda vasitasiyla uygulandi.! Tiim has-
talarda ndrokognitif iyilesmenin derecesi, GKS, SDO
ve G-KCS kullanilarak degerlendirildi. Norokognitif
yanitlar ayn1 anestezist tarafindan amantadin tedavisi
oncesinde, tedavi basladiktan sonraki 1, 2 ve 4. hafta
sonunda ve amantadin tedavisi sonlandirildiktan 2
hafta sonrasinda olmak iizere 5 kez degerlendirildi.

Hastalarda norokognitif iyilesmeyi gosteren
GKS, SDO ve G-KCS skorlar1 Tablo 2’de verilmis-
tir.

TABLO 2: Hastalarin ndrokognitif degerlendirme skorlari.

T0 ™ T2 T3 T4

Hasta 1 GKS 8 9 10 13 13
sSDO 23 22 22 16 16

G-KGS 2 5 1 23 23

Hasta 2 GKS 6 9 10
sSDO 27 27 26 24 24

G-KGS 2 2 3 10 12

Hasta 3 GKS 5 7 9 12 13
SDo 27 25 22 15 13

G-KGS 3 10 17 20

Hasta 4 GKS 3 8 1 13
SDo 29 26 24 17 16

G-KGS 2 6 16 18

Hasta 5 GKS 6 8 8 10 13
sSDO 27 26 24 16 14

G-KGS 2 3 8 16 17

GKS: Glasgow Koma Skoru; SDO: Sakatlik Derecelendirme Olgedi; G-KCS: Giincellenmis Komadan Gikma Skalast; T0: Amantadin tedavisi dncesi; T1: Tedavi bagladiktan sonraki
1. hafta sonu; T2: ikinci hafta sonu; T3: Dérdiincii hafta sonu; T4: Tedavi sonlandiriidiktan 2 hafta sonrasi.
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I TARTISMA

Primer beyin hasar1 kafa travmasinin oldugu anda
olusan hasar olarak tanimlanir. Sekonder beyin ha-
sar1 ise primer hasardan sonra hipoksi, hiperkapni,
hipotansiyon, kafa i¢i basincinin artmasi ve hiperg-
lisemi gibi faktorlerin zaman iginde olusturdugu ha-
sardir. TBH’de tedavi esasen sekonder beyin hasarini
onlemeye yoneliktir. Noroprotektif etki gosteren ilag-
lar sekonder beyin hasarinin 6nlenebilecegini veya
kisitlanabilecegini gostermistir. Noroproteksiyon ile
beyin dokusunda hasarin boyutu kiiciilebilmekte,
fonksiyonel nérodefisitler ve sonuglar iyilesebilmek-
tedir.’

Kafa travmasindan sonra ilk saatlerde beyin
omurilik sivisinda dopamin seviyeleri azalmaktadir
ki bu da uyanmada gecikme ve norolojik defisitle ilig-
kilendirilmistir.>® Dopaminin salinimini artirarak
veya “re-uptake”ini inhibe ederek etki gdsteren do-
paminerjik etkili ilaglar, retikiiler aktive edici sistem
iizerinde stimiile edici etkiye yol agarak uyaniklik ve
dikkati saglamada iyilesmeye yol agarlar.” Glutamat
eksitator etkili bir nérotransmitterdir ve kafa travma-
sindan hemen sonra yliksek diizeylerde dlgiilmiistiir.
TBH sonrasinda NMDA reseptor aktivasyonunun art-
t1g1 goriilmiistiir ki bu durumun néron harabiyetine
katkida bulundugu bildirilmistir. NMDA reseptor an-
tagonistlerinin bu yolla néroprotektif etkili oldugu
gosterilmigtir.'%!!

Amantadin dogrudan etkili spesifik bir dopamin
agonistidir. Aynt zamanda NMDA reseptorlerine an-
tagonist etkiye de sahip oldugundan norositoprotek-
tif etkiye sahip oldugu bildirilmistir."* Amantadinin
karakteristik santral etkisi, klinik olarak dikkat, alg1
ve konsantrasyonun iyilestirilmesi ve ayrica genel ruh
halinin iyilestirilmesi olarak ifade edilir. Amantadin
tedavisi ile elektroensefalogramda alfa aktivitesi
artar, hipokampus ile neokortikal aktivitenin senkro-
nizasyonu belirgindir. Amantadin tedavisi baslanan
TBH gelismis hastalarda nérokognitif fonksiyonlar
yoniinden iyilesme cesitli caligmalarda gosterilmis-
tir. Amantadinin 200-400 mg/giin dozlarinda kulla-
nildiginda TBH hastalarinda farkindaligt ve biligsel
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fonksiyonlari iyilestirdigi raporlanmstir.'> Saniova
ve ark., yatisin 3. giiniinden itibaren giinde 2 kez 200
mg intravendz amantadin inflizyonu bagladiklar1 kafa
travmali hastalarda ¢ikis GKS skorlarmin yiiksek ve
mortalitenin daha diisiik oldugunu gostermislerdir.?
Intravendz amantadin tedavisi uygulanan TBH has-
talarinda norokognitif islevlerin daha hizli iyilestigi
bildirilmistir.” Ulkemizde TBH olan hastalarda yapi-
lan bir caligmada, ilk 5 giin 200 mg/giin inflizyon sek-
linde ve sonrasindaki 25 giin 200 mg/giin enteral
amantadin uygulanan grupta standart tedavi grubuna
gdre GKS ve G-KCS skorlarmin yiiksek, SDO sko-
runun disiik oldugu raporlanmistir.’ TBH sonrasinda
ilk 3 ay i¢inde amantadin baslandiginda nérofonksi-
yonel iyilesme daha hizli olmaktadir.’ Giacino ve
ark., ciddi TBH olan hastalar1 i¢ceren plasebo kont-
rollii ¢aligmalarinda ilk 2 hafta 200 mg/giin, 3. hafta
300 mg/giin ve 4. hafta 400 mg/giin amantadin veri-
len grupta norofonksiyonel iyilesmenin daha hizli ol-
dugunu raporlamiglardir.! Biz de TBH olan 5 hastada
standart tedaviye ekledigimiz amantadin protokolii-
miiz ile GKS ve G-KCS skorlarinda artis, SDO sko-
runda azalma saptadik. Olgu sayimizin azligi sonug
cikarmak adma caligmamizin kisitlilig1 olarak go-
riinse de TBH gelismis hastalarda amantadinin klinik
ve norofonksiyonel olarak iyilesmeye katki sagladi-
gin1 diistinmekteyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi bir ti-
cari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili
verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi her-

hangi bir destek alinmamugtir:

Cikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiyeligi veya
tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada ¢a-

lisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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