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Serebral palside botulinum toksininin yeri
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Ozet

Serebral palsi hareket ve durus bozukluklari ile seyreden bir hastaliktir. Serebral palsinin tedavi yontemlerinden
biri olan Botulinum toksin enjeksiyonu fokal spastisite tedavisinde etkin ve giivenilir bir yéntem olup, bu
yazida oncelikle serebral palsi, botulinum toksinin yapisi, tedaviye uygun hasta secimi, doz, enjeksiyon
teknigi, enjeksiyon sonrasindaki tedavi uygulamalar1 gibi dikkat edilmesi gereken teknik konular tizerinde
yogunlasilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Botulinum toksin, serebral palsi.

Abstract
Role of botulinum toxin in cerebral palsy.

Cerebral Palsy is a disease that may show motion and posture disorders. One of the treatment methods of
Botulinum toxin injection is a well tolerated, safe and effective procedure in the treatment of focal spasticity.
In this article, cerebral palsy, structure of Botulinum toxin, then the technical issues including the selection
of the patient suitable for treatment, the appropriate dosage, injection technique and aftercare have been

discussed.
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Girig

Serebral Palsi (CP) terimi ilk olarak Ingiliz ortopedist
W.J. Little tarafindan 1853’te tanimlanmistir (1).
Serebral palsi, perinatal beyin hasari sonucu olusan
piramidal disfonksiyon, ekstrapiramidal disfonksiyon
ve apraksik rahatsizligin kombinasyonu ile karakterize
bir hastaliktir. Piramidal disfonksiyonu santral parezi
ile kendini gosterirken, ekstrapiramidal
disfonksiyonlar sonucunda spastiste, rijidite, distoni,
spazm ve korea gozlemlenmektedir. Rijidite
cocuklarda nadiren goriilmektedir. Bunlarin
sonucunda etkilenen ekstremitede biiytime geriligi,
kontraktiirler ve eklem lezyonlar siklikla karsimiza
¢tkmaktadir (1,2).

Giigsiizliik ve hipertoni, agonist ve antagonist kaslarm
asimetrik kasilmasina yol acarak baslangicta dinamik
yani pasif manipiilasyonla diizeltilebilen ancak
zamanla kontraktiirlere yol agan bir tabloya neden
olur. Zamanla kontraktiirler ilerleyici deformitelere
yol acar ve torsiyonel kemik deformiteleri, eklem
dislokasyonlar1 ve omurga deformiteleri ortaya
cikar(1,3).

Yazigma Adresi: Yrd. Dog. Dr. Halil Burg

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve
Travmatoloji AD Cliintir, Isparta.

Tel: 02462119264

Fax: 0246 2119431

E mail: halilburc@gmail.com

Miiracaat tarihi: 12.05.2010
Kabul tarihi: 23.09.2010

Serebral palsili bircok hastada eslik eden proprioseptif
duyu kaybi, motor bozuklugu daha da
karmasiklastirmaktadir (4). Bazi hastalarda zayif
motor kontrol, gii¢gslizlik ve duyu kayiplari
hipertoniden daha fazla hasara neden olmaktadir (5).
Diinyada tilkelere gore farklilik gostermekle birlikte
insidans ortalama 2-3/1000 seklindedir. Tiirkiyede
yapilan dar kapsamli ¢alismalarda bu rakam 8/1000
olarak bildirilmektedir (1,6). CP insidansi iilkelerin
gelismiglik diizeyi ve tip teknolojisindeki ilerlemelere
ragmen son 30 yilda pek azalmamistir. Bu durum
daha onceleri sagkalim orani diisiik olan prematiir
ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin giliniimiizde
yasatiliyor olmasina baglanmaktadir.

Serebral palsi tedavisinde tek bir ideal tedavi yontemi
yoktur. Giintimiizde serebral palsi tedavisinde cerrahi
yontemler, lokal veya sistemik terapétik ajanlarin
yani sira botulinum toksinin kulanimi genis yer
bulmaktadir (1,7).

Botulinum Toksini

Botulinum toksin A (BTA) Clostridium botulinum
tarafindan iretilen yedi toksinden biridir
(A,B,C,D,E,F,G). 100 kDalton’luk agir (H) ve 50
kDalton’luk hafif (L) zincirlerden olusur. Bu iki
polipeptit zinciri birbirine tek bir distilfid bag ile
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baglanmistir. BT ndrotoksini kompleks ve ¢ok kirllgan
bir makromolekiildiir. PH, 1518a veya sicaga maruz
kalma gibi durumlar sonrasi biyolojik aktivitesini
hizli bir sekilde kaybeden bir nérotoksindir (8).
Toksinlerin hedef hiicreler tizerindeki etkileri birgok
toksinde oldugu gibi 6lim degil, ekzositozun
onlenmesidir. Botulinum norotoksini néromuskiiler
kavsakta asetilkolin salgilanmasini bloke ederek,
flask paraliziye yol agmaktadir. BT etkisinin
molekiiler-biyolojik mekanizmasina baktigimizda,
BT agir (H) zinciri kolinerjik sinir ucundaki BT
reseptorlerine yapisarak baslar. Bu baglanma sonucu
kolinerjik sinir ucuna transport olan hafif (L) zincir,
asetilkolin vezikiillerinin sinaptik araliga transportunda
ve saliniminda gorev yapan transport molekiiliine
baglanarak kolinerjik aktiviteyi bloke eder. Blok
sonrasi olusan kas gevsemesi genellikle 12-16 hafta
kadar stirer. Bunu longitudinal kas biiyiimesi takip
edebilir ve etki 6 aya kadar uzayabilir (2,8,9).

Botilunim Toksinin Tedavi Amach Klinik Kullanim

[lk kez Alan Scott adli g6z doktoru tarafindan
maymunlarda yapilan deneyler sonrasi klinik olarak
strabismus ve blepharospazmi olan hastalarda
kullanilmaya baslanmistir (13). Botulinum toksinin
etkinligi klinisyenler tarafindan fark edildik¢e tedavi
amagl kullanim arastirmalar1 da biiyiimiis ve su anda
diiz kas (gastrointestinal ve genitoiiriner)
hastaliklarindan c¢esitli ¢izgili kas hastaliklarina ve
kozmetik olarak yaslanmanin sebep oldugu
kirigikliklarin tedavisine kadar genis bir alanda
kullanilmaya baglanmistir (10,11).

Serebral palside BT fonksiyonel iyilestirmeyi
saglamak amacli kullanilmaktadir. Bu amagla baldir
ve adduktor kaslardaki hiperaktivite bu yontemle
tedavi edilebilir. Ust ekstremitedeki hiperaktivite
durumlarinda da bazen kullanim bulmaktadir. Alt
ekstremite yetmezIigi olan bircok hastada BT tedavisi
sonrasi yliriiylis paterninde klinik olarak énemli derece
iyilesme elde edilebilmektedir. Paratik yan etkilerinden
dolay1 iist ekstremide kullaniminin daha az yararh
oldugu goriilmiistiir. BT tedavisinin erken baslanmasi
sonucu kontraktiir ve diger sekonder lezyonlarin
olusmasi 6nlenebilir. Etkilenen ekstremitedeki devam
eden biliylime normale gelebilir. Piramidal
disfonksiyonlar BT tedavisi ile iyilestirilemez (8).
Fonksiyonel iyilesmenin yani sira kas
hiperaktivitesinden kaynaklanan agrilarin
giderilmesinde de BT enjeksiyonlar1 faydali
olmaktadir. Gevsetme ameliyatlar1 sonrasi olusan
agrilarin tedavisinde de yararl olmaktadir. Serebral

palside BT tedavisi konvansiyonel tedavi yontemleri
ile kombine olarak kullanilabilir (8).

Hasta Secimi Ve Tedavinin Zamanlamasi

Botulinum toksini spesifik kas enjeksiyonu ile ileri
derecedeki kas kontraksiyonlarini kontrol etmede
yararli bir tedavi yontemidir. Birkag¢ kasa lokalize
dinamik kas kisalmasi olan hastalarda cok etkili bir
yontem olarak tedavide yerini almigtir. Uzun siireli
kontraktiir ve deformite varliginda etkinligi azdir.
Yeterli selektif motor kontrolii olan hastalarda en iyi
sonuclar alinmaktadir. Pratikte eger dortten fazla
biiyiik kas grubu tutulmus ise iyi bir degerlendirme
yapilmalidir. Bu durumlarda oral tedavi, intratekal
baklofen uygulamasi, alt ekstremite i¢in dorsal
rizotomi se¢enekleri daha uygun bir segenek olarak
diistiniilmelidir (2).

Maksimum cevap ve uzun vadeli etki i¢in erken
tedavi tercih edilmelidir, bu sayede kontraktiirlerin
azalmasi ve cerrahinin geciktirilmesi gibi kazanglar
elde edilebilmektedir. ileri yaslardaki cocuklarda
fikse kontraktiirler nedeni ile etkisi daha az olmakla
birlikte kisa vadeli iyilesme elde edilmektedir. Alt
ekstremite i¢in optimal zamanlama dinamik motor
gelisimi zamani olan 1-5 yas arasinda olmalidir, bu
sayede hastaligin seyrini degistirmede biiyiik bir sans
yakalanmis olacaktir. Ust ekstremitede maksimum
cevap 4 yasindan sonra yapilan uygulamalarda elde
edilmektedir. Botulinum toksini ile tedavi edilen bu
cocuklarda ileri donemlerde diizeltici cerrahi
prosediirlere ihtiya¢c duymaktadir (2).

Botulinum Toksin-A Dozaj1

Ticari olarak iki botulinum toksin preparati
bulunmaktadir (Botox ve Dysport). Kas grubu i¢in
bakilacak olunursa genel kabul goren dozajlari(2):
Botox i¢in alt ekstremitede kas basina 3-6 U/kg, list
ekstremitede dirsek {istii kas basina 2-3 U/kg, {ist
ekstremitede dirsek alti, tibialis posterior, fleksor
hallusis longus ve diger kiiciik kaslar i¢in kas basina
0.5-2 U/kg uygulanir. Avug i¢inin kiigiik kaslarina
(addiiktor pollisis, oppenens pollisis ve lumbrikaller)
istisnai olarak bu dozdan daha diisiik doz uygulanir.
Ornegin eger bagparmak kavrama fonksiyonuna
katiliyor ise totalde 5-7.5 U uygulanirken, katilmazken
totalde 10 U uygulanr.

Genel olarak 12 U/kg/seans ve bir seansta maksimum
300U uygulanmalidir. Enjeksiyon siklig1 3 aydan az
olmamalidir. Genellikle 6-12 ayda bir enjeksiyon
uygulanmalidir. Genel uygulama sirasinda 100 U
toksin 1 yada 2 ml %0.9 NaCl ile sulandirilmalidir
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ve her enjeksiyon bolgesine uygulanan maksimum
doz 50 U’den fazla olmamalidir.

Kas basina diisen enjeksiyon yeri morfolojiye gore
degisiklik gostermektedir. Genelde biiyiik kaslar
(gastrosoleus veya medial hamstring ) i¢in iki-dort
enjeksiyon alani, orta boyutta kaslar (kalga
adduktorlari, biseps brachii) i¢in iki enjeksiyon alani
ve daha kiigiik kaslar icin (fleksor karpi radialis,
adduktor pollisis) ise bir enjeksiyon alani
kullanilmaktadir.

Dysport i¢in ise genellikle 25/U/kg/seans veya toplam
900 U’yu gegmemek tavsiye edilmektedir (12).
Genelde uygulanan ortalama Dysport dozaji1 22.9
U/kg/seans olarak bildirilmektedir (13).

Botulinum Toksini Uygulama Teknigi

Her ne kadar etkinligi tartigmali olsa da enjeksiyondan
0.5-1 saat dnce enjeksiyon bolgesine lokal anestetik
krem uygulanmalidir. Kii¢iik veya heyecanli
cocuklarda oral, nazal veya rektal benzodiazepinlerle
sedasyon uygulanabilir. Bu yontemin avantaji, yakin
takip gerektirmemesi ve resiisitasyon gerektirecek
bir kosul olmamasidir.

Birden fazla kasa ve birden fazla enjeksiyon elektrik
stimulasyonu yardimi ile uygulanacak ise mutlaka
genel anestezi altinda yapilmalidir. Tibialis posterior,
fleksor hallusis longus ve dnkol, el ve ayak kiiciik
kaslar1 gibi yeri tam olarak belirlenemeyecek
durumlarda elektromiyografi veya elektrik
stimiilasyonu kullanilabilir. El ile muayenede rahatlikla
belirlenebilecek addiiktor, hamstring, baldir ve biseps
kast i¢in bu yontem gerekli degildir.

Botulinum Toksinin Etkinliginin Olgiilmesi

Botulinum toksin etkinliginin 6l¢iilmesinin en hassas
yontem dinamik kas testleridir. BT nin ilk etkisi kas
sertligini azaltmaktir, bu arada germe egzersizlerine
bagl olarak kas boyunda artista goriilmektedir
(diplejik hastalarda hemiplejik gruba gore daha erken
sonug alinir) (14). BT sonrasi kazanilacak olan motor
yetenekler serebral palsili bir gocukta hemen ortaya
cikmayacaktir. Kaslardaki uzama ve gerginligin
azalmasi ile birlikte hasta bu kaslarimi kullanmay1
yeniden 0grenmeye ve fonksiyonel iyilesmesine
katkida bulunmaya baslamasi zaman alacaktir. Cesitli
degerlendirme testleri, video yardimli analizler,
ylriime analizleri, iki ve ii¢ boyutlu kinematik
caligmalar, kas uzunlugunun dlg¢iilmesi,
elektromiyografi ve enerji tiikketimini 6lgen caligmalart
ile BT enjeksiyonu sonrasi degerlendirme yapilabilir
(1,2,8).

Botulinum Toksini Yan Etkileri

Genelde dikkatli kullanim sonrasi yan etkiler az ve
hafif olarak bildirilmektedir. Juvenil primatlarda
yapilan deneysel ¢alismalarda 12 U/kg/kas Botox
dozu asilandiginda sistemik toksisitenin (kilo almada
glicliik) basladig bildirilmistir (2). Bu nedenle
insanlarda genel olarak 6-7 U/kg/kas dozaji
asilmamaktadir.

Randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir caligmada
ise Botox uygulanan 145 ¢ocugun %17’sinde yan
etki olustugu bildirilmistir. Bu hasta grubu 2-4
U/kg/kas Botox’u gastrosoleus kasi igerisine iki
enjeksiyon alanina uygulanarak almislardir. Bu doz
dort hafta sonra tekrarlanmig ve boylece uygulanan
toplam doz 4-8 U/kg/kas olmustur. Ancak plasebo
uygulananlarm ancak %4 linde yan etki bildirilmistir.
Calismadaki biitiin yan etkiler hafif-orta olarak
bulunmus ve hicbir hasta yan etki yiiziinden ¢alismay1
birakmamistir. En sik goriilen problemler ise bacak
gligsilizliigii, bacak agris1 ve artan diisme oranlari
(hastalarin %3’linde) bildirilmistir. Yine bildirilen
yan etkiler arasinda hafif siddette ates ve kabizlik da
yer almaktadir (15).

Yine Dysport ile bildirilen yan etkilere bakilacak
olunursa basit analjezi gerektirecek siddette bacak
agrisi, enjeksiyon sonrasi artan diisme, hiriltili
solunum, artmis ndbet bildirilmis ve biitlin yan
etkilerin kendiliginden gectigi rapor edilmistir. Ayrica,
literatiirde Dysport uygulanmasi sonrasi iiriner
inkontinans, jeneralize gii¢siizliik, yorgunluk, uykuya
meyil, grip benzeri semptomlar, ates ve kagmtili cilt
dokintiisti bildirilen yan etkiler arasindadir (16).

Botulinum Toksini Enjeksiyonu Sonras1 Uygulanan
Yardimci Tedaviler

Fizyoterapi

BT enjeksiyonu sonrasi ilgili kasin motor egitimi
icin bir fizik tedavi programi baglanmalidir. Bu tiir
egitimlerin yan1 sira kaslarda uzama ve esneklikte
artma da meydana gelmektedir. Bu nedenle
fizyoterapinin katkisi, tedavinin basarisi i¢in 6nem
arz etmektedir (1,2).

Ortezler

Ozellikle alt ekstremitede uygulanan BT ejeksiyonu
sonrasi fizyoterapi ile birlikte ortezler hedeflenen
kaslardaki motor kontrolde diizelmeye katkida
bulunurlar. Kaslarin efektif bir sekilde gerilmesine
yardimci olurlar. Ortezler uygun bir biyomekanik
dizilim saglayarak pratik ve fonksiyonel egitimlerde
fizyoterapiste yardimci olurlar (1,2).
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Seri Al¢ilama

BT enjeksiyonu sonrast seri algilamanin optimal
zamani ve degeri konusunda hala tartismalar
mevcuttur. Diizelmenin sebebinin BT enjeksiyonumu
yoksa al¢ilamanin sonucumu ayriminin daha iyi
yapilacagi diisiincesi ile bir ¢ok klinisyen al¢ilamanin
enjeksiyon sonrasi 2 hafta geciktirilmesi tercih
etmektedir. Diger grup klinisyen ise enjeksiyon sonrasi
algilamanin sonucu daha iyiye gotiirecegi
goriigtindedir. Eger kontraktiir erken donemde,
yumusak ve hafif ise baldir ve hamstring kaslarina
yapilan enjeksiyon sonrasi uygun ortezleme ve germe
egzersizleri yeterli olacaktir. Kalga adduktorlerine
yapilan enjeksiyonlar sonrasi kalga abdiiksiyon ortezi
uygulamasi endikasyonu vardir. Eger kontraktiir fikse
ama dinamik hareket acikligi var ise BT
uygulamasindan 3 hafta sonra kisa siireli algilama
rezidii kontraktiirlerin hafifletilmesinde katkida
bulunur (1,14). Dinamik ekinus deformitesi varliginda
tek bagina BT uygulama ile tek basina al¢1 uygulama
arasinda benzer miktarda cevap ve etki siiresi oldugu
gosterilmistir (17).
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