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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Septik Artritli Hastada Amantadin Kullanimi Sonrasi
Norolojik Diizeltme: Olgu Sunumu

Neurological Recovery after Amantadine Treatment in
a Patient with Septic Arthritis: A Case Report

02 Septik artrit nedeniyle takip ettigimiz

ve biling bozuklugu gelisen bir hastanin
amantadin sllfat tedavisine yanitini sunmayi
amacladik. Altmis yedi yasinda erkek hasta
diz protezi revizyonu ameliyati sonrasi
ylksek ates, |6kositoz, hipotansiyon ve
organ yetmezligi bulgulari nedeniyle sepsis
tanislyla yogun bakim Unitesine kabul edildi.
Hasta bilinci kapanmasi lzerine entiibe
edilerek mekanik ventilator destegine

alindi. Kemik absesi saptanan ve kulttr
Uremelerine gore penisilin antibiyotik tedavisi
verilen hastanin takibinde 6zellikle sag

Ust ekstremitede tonik-klonik nébeti oldu.
Cekilen kraniyal bilgisayarli tomografi normal
olarak degerlendirildi. Antibiyotik tedavisi
altinda septik tablosu diizelen hastanin

biling bozuklugu ve nobetleri devam etti.
Radyolojik incelemeleri normal sinirlarda
saptanan hasta sepsis zemininde norolojik
fonksiyon bozuklugu olarak tani aldi. Noroloji
tarafindan amantadin sulfat 200 mg inflizyon
seklinde baslandi ve 6. glinden itibaren biling
durumu olumlu yonde degisen hastanin
bilinci 10. glinde normal sinirlara geldi. Yogun
bakima yatisinin 57. gliniinde servise taburcu
edildi. Amantadin tedavisi koma hastalarinda
norolojik iyilesmeyi hizlandirdigini ve
rehabilitasyon sirecinde etkili oldugu
kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Amantadin, yogun
bakim, nérolojik durum, sepsis

SUMMARY In this case report a patient
with septic arthritis who developed
impaired consciousness that responded

to amantadine sulfate treatment was
presented. A 67 years old male patient who
had high fever, leukocytosis, hypotension,
and generalized organ failure findings

after knee prosthesis revision surgery was
accepted to intensive care unit. Patient was
intubated and connected to mechanical
ventilation as he lost consciousness during
non-invasive mechanical ventilation. In

the follow-up he was diagnosed with

bone abscess and was started penicillin
according to culture results. Despite of
clinical and laboratory resolving of sepsis
finding, patient had tonic-clonic seizures
especially on the right upper extremity with
normal cranial computerized tomography
findings. Septic course of the patient
improved with antibiotic treatment, while
impaired consciousness and seizures
continued. Radiological evaluation of the
patient was within normal ranges; however
he was diagnosed as organic neurological
dysfunction that developed secondary to
sepsis. Amantadine sulfate 200 mg/day
was initiated after neurology department
consultation. Neurological suppression and
seizures started to improve after the 6th day
and completely resolved after the 10t day of
the treatment. Patient was discharged from
intensive care unit after resolution of septic
clinic after 57 days. As a result we believe
that amantadine is an efficient agent in
treatment of neurological patients with coma
and significantly decrease rehabilitation
duration.

Keywords: Amantadine, intensive care,
neurological state, sepsis
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Giris

Amantadin parkinson hastaligi tedavisinde de kullanilan
antiviral bir ajandir. Etki mekanizmasi net olarak bilinmemekle
birlikte dopaminerjik reseptor sayisini arttirip, sinaptik araliktan
dopamin geri alimini engelleyerek ve vezikilllerden dopamin
sekresyonunu arttirarak etki gosterdigi disidntlmektedir (1).
Amantadin kullaniminin sagkalim ile olan olumlu iliskisinin
semptomatik etkisine, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor
antagonistik etkinligine ya da dopaminerjik etkileri sonucu
ortaya ¢ikan noroprotektif 6zelliklerine bagli olabilecegi
distintiimektedir (2). Ulkemizde ticari kullanim icin amantadin
sUlfat preperatlari bulunmaktadir. Bu olgu sunumunda septik
artrit nedeniyle takip ettigimiz ve biling bozuklugu gelisen
hastanin nérolojik durumunun amantadin silfat tedavisine
verdigi yanitini sunmayi amagladik.

Olgu Sunumu

Altmis yedi yasinda erkek hasta toplam sol diz protezi
revizyonu ameliyati planiyla ortopedi bolimiince hastaneye
yatirimisti. Ozgecmisinde diyabet, hipertansiyon ve mitral
kapak replasmani olan hasta diizenli olarak amiodaron,
spironalakton, furosemid ve warfarin kullanmaktaydi.
Hastanin cerrahisi basarili olarak gerceklestiriimis olmasina
ragmen cerrahi sonrasi 2. glinde ates yuksekligi gelismesi
Gzerine enfeksiyon hastaliklari bolimuinin Onerisiyle
ampirik olarak meropenem tedavisi baslanmis. Laboratuvar
tetkiklerinde uluslararasi normallestiriimis oran (UNO)
20,41, protrombin zamani (PTZ) 243 sn, aktive parsiyel
tromboplastin (APT) zamani 200,4 sn olan hastaya toplam
4 Unite taze donmus plazma replasmani yapilmis. izleminde
genel durumunda bozulma ve solunum sikintisi gelismesi
tizerine yogun bakim Unitesine (YBU) ekstiibe sekilde kabul
edilen hastanin kabul esnasinda bilinci letarjik idi. Glasgow
koma skalasi 14, akut fizyoloji ve kronik saglk Il skoru 20,
ardisik organ yetmezligi degerlendirme skoru 12 olarak
saptandi. Solunum sistemi muayenesinde bilateral orta bazal
alanlarda krepitan raller mevcut, kalp hizi 73 atim/dakika,
kan basinci 175/68 mmHg, periferik oksijen satlirasyonu
%96, vicut isisi 36,7 °C idi. Arteriyel kan gazinda pO,
82 mmHg, pCO, 37,9 mmHg, pH 7,42, bikarbonat 24,6
mmol/L olarak élguldl. Laboratuvar tetkiklerinde kan Ure
azotu 80 mg/dL, kreatinin 2,45 mg/dL, aspartat transaminaz
(AST) 921 U/L, alanin transaminaz (ALT) 1,130 U/L, toplam
bilirubin 4,6 mg/dL, direkt bilirubin 2,5 mg/dL, hemoglobin
8,5 g/dL, trombosit 196 x103/uL saptandi. Yollanan kontrol
PTZ: 41 sn, UNO: 3,57, APT: 45,3 sn oldugu tespit edildi.
Ayni gln icinde hastaya 3'U taze donmus replasmani daha
yapildi. Noninvaziv ventilasyon uygulanan hastanin ayni gin
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icindeki izlemde bilincinin kapanmasi tzerine entlibe edilerek
mekanik ventilator destegine alindi. Enteral beslenme
baslandi. Biling bozuklugu nedeniyle cekilen kraniyal
bilgisayarli tomografi (BT) normal olarak degerlendirildi. YBU
kabullnin 2. glinlinde vicut isisinin 38,2 °C olmasi ve fizik
muayenesinde hastanin cerrahi yapiimis olan sol dizinde isi
artisi, kizariklik ve 6dem tespit edilmesi Uzerine enfeksiyon
hastaliklarinin dnerisiyle septik artrit 6n tanisiyla meropenem
stoplanarak teikoplanin ve imipenem tedavisi baslandi. Alinan
intraartikller sivi érneginin purdlan vasifta oldugu gorulda.
Hasta ortopedi tarafindan acil operasyona alindi. Femurda bir
tibiada iki adet kemik apsesi tespit edildi. Hastanin ayni giin
icinde bakilan kan |6kosit degerlerinin 20x103/ulL saptanmasi,
kan basinclarinin disik (ortalama 80/40 mmHg) ve vicut
sicakliginin yliksek olmasi, biling bozuklugu ve bobrek-
karaciger fonksiyon testlerinde yUksekliklerin devam etmesi
de g6z 6nline alinarak hastanin organ yetmezIiginin eslik ettigi
sepsis/septik sok tablosunda oldugu kabul edildi. Antibiyotik
tedavisinin 2. glnunde kiltlr sonuclarinda penisilin duyarli
Beta Hemolitik Streptococcus Uredigi saptanmasi Uzerine
antibiyotik tedavisi sadece kristalize penisilin olacak sekilde
diizenlendi. Takibinde YBU vyatisinin 3. giiniinde 6zellikle
sag Ust ekstremitede belirgin olan tonik-klonik nébeti oldu.
Cekilen kontrol kraniyal BT'de degisiklik olmamasi lzerine
hastanin biling bozuklugunun ve ndbetlerinin organik
kokenli oldugu, mevcut septik tablosuna bagli olabilecegi
dUsindlerek noéroloji bolimU tarafindan Levetirasetam
(Keppra®) tedavisi baslandi. Penisilin tedavisine baslanmasini
takip eden 5. glinden itibaren hastanin vicut sicakligi, kan
basinci ve |6kosit dlzeyleri normal sinirlara geriledi. Hastanin
AST ve ALT degerleri progresif olarak dizelirken kreatinin
degerleri 1,5 mg/dL dizeyine kadar geriledi. Ancak klinik ve
laboratuvar dlzelmeye ragmen hastanin bilincinde dizelme
olmadigindan solunum destegine devam edildi. YBU
yatisinin 10. glniinde perkltan trakeotomi agildi. Hastanin
bilinci kapali olmasi ve nobetlerinin tekrarlamasi nedeniyle
tedavisine klonazepam (Rivotril®) eklendi. Kontrol kraniyal
tomografisinde biling durumunu aciklayacak aktif patoloji
saptanmadi. Nonkonvulsif durum ihtimalini degerlendirmek
amaclyla elekroensafolografi (EEG) yapilmasi planlanmasina
ragmen hastanemizde teknik olarak yogun bakim kosullarinda
EEG yapilamadigindan bu islem gerceklestirilemedi. Aralikli
olarak sUrekli pozitif hava yolu basinci modunda izlenen
hastaya noroloji tarafindan amantadin silfat (PK-Merz®) 200
mg 3 saatlik inflizyon seklinde baslandi. Tedavinin 6. gliniinde
hastanin biling durumunda diizelme basladigi gézlemlenerek
tablet forma gecildi ve 10. glninde ise hastanin bilinci
tamamen agilarak normal sinirlara geldi. Bilincinin agiimasini
takiben genel durumu hizla diizelen hasta oral alima basladi ve
mobilize edildi. Yogun bakima yatisinin 57. gliniinde ortopedi
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servisine taburcu edildi. Servis takiplerinde trakeotomisi
kapatilan hastanin antibiyotik ve amantadin tedavisi kesilerek
taburcu edildi. Taburculuktan 2 ay sonra hasta ile gorusulerek
gUnllk aktivitesine devam ettigi 6grenildi.

Tartisma

Bu sunumumuzda septik artrite ikincil gelisen organ
yetmezliginin eslik ettigi bir sepsis/septik sok hastasinda
baska sekilde aciklanamayan biling bozuklugunun
amantadin tedavisi sonrasinda dizeldigi bir olguyu
paylasmayi amacladik. Hastamizin kiltir sonuglarina goére
dizenlenen uygun antibiyotik tedavisini takiben sepsis
ve organ yetmezligi tablosunun hizla diizeldigi fakat biling
durumunda diizelme olmadigi gorilmektedir. Yapilan beyin
radyolojik degerlendirmesi sonucunda ise akut bir mekanik
patoloji saptanmamistir. Bu sonuclara dayanarak organik
sebeplere bagll oldugu distnulen biling bozuklugunun 6
gunlik amantadin tedavisini takiben dizelmeye basladig
gorulmastur.

Amantadin biling bozuklugu nedeniyle takip edilen
nororehabilitasyon slrecindeki hastalar icin en sik kullanilan
ilaclardan biridir (3). L-glutamat sinir santral sinir sisteminde
bulunan uyarici bir nérotransmitterdir. NMDA reseptord,
L-glutamat reseptortnin dnemli bir bolimant kapsamaktadir
(4). Amantadin, glutamat antagonistik etki gOstererek
postsinaptik membranda inhibisyon saglamakta ve uyanikhg
arttirmaktadir (5). Bu nedenle Parkinson hastaligl, travmatik
beyin hasari, hipoksik iskemik ensefalopati, postoperatif
dénemde uyaniklik ve emosyonel fonksiyonlari arttirmak igin
kullaniimaktadir (6).

Amantadinin klinik olarak biling bozuklugu olan hastalarda
ilk kullanimi 1988 yilindadir. Chandler ve ark. (7) akut travmatik
beyin hasarina bagl agresyon ve ajitasyonu olan iki hastada
amantadin baslanmasini takip eden surede belirgin klinik
dizelme gdzlemislerdir. Bir yil sonra yine ayni ekip tarafindan
yapilan bir prospektif calismasinda 30 hastadan 14'de belirgin
5'de ise yan etkilere ragmen kabul edilebilir diizeyde olumlu
dizelme gozlenmistir (8). Bu ilk gozlemsel calismalarin
ardindan standardize edilmis yontemler kullanarak yapilan
calismalar baslamistir. Ornegin Saniova ve ark. (9) 74 hasta
Gzerinde vyaptiklari retrospektif bir galismada amantadin
tedavisi alanlarda almayanlara goére Glasgow skalasinda
belirgin dizelme ve daha disik olim hizlar (%51 vs %6)
rapor etmislerdir. Giacino ve ark. (3) travmatik beyin hasari
olan hastalarda fonksiyonel iyilesme Uzerinde amantadin
ve plasebo etkisini karsilastirmislar ve calisma sonucunda
amantadinin bilissel ve fonksiyonel faaliyetlerin iyilesme hizini
arttirdigini rapor etmislerdir. Sawyer ve ark. (10) benzer sekilde
yine travmatik beyin hasari olan hastalarda uyaniklik ve alginin

arttinlmasi amaciyla yapiimis ¢alismalari incelemisler ve 200-
400 mg/gin amantadin tedavisinin etkili oldugunu tespit
etmislerdir. Nickels ve ark.'da (11) travmatik beyin hasari
olan hastalarda amantadin uygulamasinin nérolojik iyilesme
Uzerinde faydali oldugunu belirtmislerdir.

Amantadin sadece travmatik beyin hasarli hastalarda
degil herhangi bir sebebe bagli olarak biling sorunu yasayan
hastalarda da denenmekte olan bir ilactir. Ornegin Ory-Magne
ve ark.'nin (12) yapmis oldugu “Amantadine for diskinesia”
adl calismada Parkinson hastaligi ve levo-dopa bagimli
diskinezi hastalarinda amantadin tedavisinin uzun dénem
etkilerini arastirmislar. Bu cok merkezli calismanin sonuglarina
godre ilacin kronik yorgunluk ve apati Uzerine etkili oldugunu
saptamislardir. Ayrica amantadinin antiapatik etkisi hastalardan
alinan bilgilerle uyumlu olmamakla birlikte bakicilarin verdigi
bilgilere dayanilarak tespit edildigi belirtilmistir.

Aksu ve ark. (6) beyin omurilik sivi kiltlrinde tGreme
tespit edilmemis, cekilen radyolojik gorlintilerde bir patoloji
saptanmamis ve biling durumu uygulanan antibiyotik
tedavilerine ragmen diizelmemis meningoensefalit dn tanili bir
hastaya 200 mg/gliin amantadin tedavisi uygulamis, 3. glinde
hastanin biling durumunun dizeldigini ve Glasgow koma
skorunun 7'den 10’a yUkseldigini gézlemislerdir. Olgumuzda
biling durumundaki dizelme 6 glnlik tedavi sonrasinda
baslamis olup 10. glinde tam dlzelme gozlemlenmistir.

Yogun bakim kosullarinda ndbeti takiben bilinci agilmayan
hastalarda kasilmasiz epileptik durum (nonkonvulsif status
epileptikus) tanisinin mutlaka akla gelmesi gerekmektedir. Bu
tablo Oncelikle kronik epilepsisi olan hastalarda tanimlanmis
olsa da daha 6nce epilepsi 6yklst olmayan yogun bakim
hastalarinda da gdzlenebilecegi bilinmektedir. Tani bilinci
kapall olan ve yapilan EEG'de klinik ndbet gdzlenmeksizin
ndbeti destekleyen elektriksel ve iktal aktivite gdzlenmesiyle
konulabilmektedir (13). Hastamizda olasi tanilardan birisi
olmasina ragmen hastanemizde yogun bakim kosullarinda
EEG yapillamadigindan bu taninin kesin olarak ekarte
edilemedigi akilda tutulmaldir.

Sonuc

Amantadin tedavisi koma hastalarinda nérolojik iyilesmeyi
hizlandirdigini ve rehabilitasyon sirecinde etkili oldugu
kanisindayiz. Bununla birlikte amantadinin noérolojik durum
Uzerine etkisi ile ilgili daha fazla prospektif calismaya ihtiyag
vardir.

Etik

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir.
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