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Giriþ

Serebral Palsi (CP) terimi ilk olarak Ýngiliz ortopedist
W.J. Little tarafýndan 1853�te tanýmlanmýþtýr (1).
Serebral palsi, perinatal beyin hasarý sonucu oluþan
piramidal disfonksiyon, ekstrapiramidal disfonksiyon
ve apraksik rahatsýzlýðýn kombinasyonu ile karakterize
bir hastalýktýr. Piramidal disfonksiyonu santral parezi
i le  kendini  gösterirken,  ekstrapiramidal
disfonksiyonlar sonucunda spastiste, rijidite, distoni,
spazm ve korea gözlemlenmektedir. Rijidite
çocuklarda nadiren görülmektedir. Bunlarýn
sonucunda etkilenen ekstremitede büyüme geriliði,
kontraktürler ve eklem lezyonlarý sýklýkla karþýmýza
çýkmaktadýr (1,2).
Güçsüzlük ve hipertoni, agonist ve antagonist kaslarýn
asimetrik kasýlmasýna yol açarak baþlangýçta dinamik
yani pasif manipülasyonla düzeltilebilen ancak
zamanla kontraktürlere yol açan bir tabloya neden
olur. Zamanla kontraktürler ilerleyici deformitelere
yol açar ve torsiyonel kemik deformiteleri, eklem
dislokasyonlarý ve omurga deformiteleri ortaya
çýkar(1,3).

Serebral palsili birçok hastada eþlik eden proprioseptif
duyu kaybý ,  motor  bozukluðu daha da
karmaþýklaþtýrmaktadýr (4). Bazý hastalarda zayýf
motor kontrol, güçsüzlük ve duyu kayýplarý
hipertoniden daha fazla hasara neden olmaktadýr (5).
Dünyada ülkelere göre farklýlýk göstermekle birlikte
insidans ortalama 2-3/1000 þeklindedir. Türkiyede
yapýlan dar kapsamlý çalýþmalarda bu rakam 8/1000
olarak bildirilmektedir (1,6). CP insidansý ülkelerin
geliþmiþlik düzeyi ve týp teknolojisindeki ilerlemelere
raðmen son 30 yýlda pek azalmamýþtýr. Bu durum
daha önceleri saðkalým oraný düþük olan prematür
ve düþük doðum aðýrlýklý bebeklerin günümüzde
yaþatýlýyor olmasýna baðlanmaktadýr.
Serebral palsi tedavisinde tek bir ideal tedavi yöntemi
yoktur. Günümüzde serebral palsi tedavisinde cerrahi
yöntemler, lokal veya sistemik terapötik ajanlarýn
yaný sýra botulinum toksinin kulanýmý geniþ yer
bulmaktadýr (1,7).

Botulinum Toksini

Botulinum toksin A (BTA) Clostridium botulinum
tarafýndan üretilen yedi toksinden biridir
(A,B,C,D,E,F,G). 100 kDalton�luk aðýr (H) ve 50
kDalton�luk hafif (L) zincirlerden oluþur.  Bu iki
polipeptit zinciri birbirine tek bir disülfid baðý ile
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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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baðlanmýþtýr. BT nörotoksini kompleks ve çok kýrýlgan
bir makromoleküldür. PH, ýþýða veya sýcaða maruz
kalma gibi durumlar sonrasý biyolojik aktivitesini
hýzlý bir þekilde kaybeden bir nörotoksindir (8).
Toksinlerin hedef hücreler üzerindeki etkileri birçok
toksinde olduðu gibi ölüm deðil, ekzositozun
önlenmesidir. Botulinum nörotoksini nöromusküler
kavþakta asetilkolin salgýlanmasýný bloke ederek,
flask paraliziye yol açmaktadýr.  BT etkisinin
moleküler-biyolojik mekanizmasýna baktýðýmýzda,
BT aðýr (H) zinciri kolinerjik sinir ucundaki BT
reseptörlerine yapýþarak baþlar. Bu baðlanma sonucu
kolinerjik sinir ucuna transport olan hafif (L) zincir,
asetilkolin veziküllerinin sinaptik aralýða transportunda
ve salýnýmýnda görev yapan transport molekülüne
baðlanarak kolinerjik aktiviteyi bloke eder. Blok
sonrasý oluþan kas gevþemesi genellikle 12-16 hafta
kadar sürer. Bunu longitudinal kas büyümesi takip
edebilir ve etki 6 aya kadar uzayabilir (2,8,9).

Botilunim Toksinin Tedavi Amaçlý Klinik Kullanýmý

Ýlk kez Alan Scott adlý göz doktoru tarafýndan
maymunlarda yapýlan deneyler sonrasý klinik olarak
strabismus ve blepharospazmý olan hastalarda
kullanýlmaya baþlanmýþtýr (13). Botulinum toksinin
etkinliði klinisyenler tarafýndan fark edildikçe tedavi
amaçlý kullaným araþtýrmalarý da büyümüþ ve þu anda
düz kas (gastrointestinal ve genitoüriner)
hastalýklarýndan çeþitli çizgili kas hastalýklarýna ve
kozmetik olarak yaþlanmanýn sebep olduðu
kýrýþýklýklarýn tedavisine kadar geniþ bir alanda
kullanýlmaya baþlanmýþtýr (10,11).
Serebral palside BT fonksiyonel iyileþtirmeyi
saðlamak amaçlý kullanýlmaktadýr. Bu amaçla baldýr
ve adduktor kaslardaki hiperaktivite bu yöntemle
tedavi edilebilir. Üst ekstremitedeki hiperaktivite
durumlarýnda da bazen kullaným bulmaktadýr. Alt
ekstremite yetmezliði olan birçok hastada BT tedavisi
sonrasý yürüyüþ paterninde klinik olarak önemli derece
iyileþme elde edilebilmektedir. Paratik yan etkilerinden
dolayý üst ekstremide kullanýmýnýn daha az yararlý
olduðu görülmüþtür. BT tedavisinin erken baþlanmasý
sonucu kontraktür ve diðer sekonder lezyonlarýn
oluþmasý önlenebilir. Etkilenen ekstremitedeki devam
eden büyüme normale gelebilir. Piramidal
disfonksiyonlar BT tedavisi ile iyileþtirilemez (8).
Fonksiyonel  iy i leþmenin  yaný  s ý ra  kas
hiperaktivitesinden kaynaklanan aðrýlarýn
giderilmesinde de BT enjeksiyonlarý faydalý
olmaktadýr. Gevþetme ameliyatlarý sonrasý oluþan
aðrýlarýn tedavisinde de yararlý olmaktadýr.  Serebral

palside BT tedavisi konvansiyonel tedavi yöntemleri
ile kombine olarak kullanýlabilir (8).

Hasta Seçimi Ve Tedavinin Zamanlamasý

Botulinum toksini spesifik kas enjeksiyonu ile ileri
derecedeki kas kontraksiyonlarýný kontrol etmede
yararlý bir tedavi yöntemidir. Birkaç kasa lokalize
dinamik kas kýsalmasý olan hastalarda çok etkili bir
yöntem olarak tedavide yerini almýþtýr. Uzun süreli
kontraktür ve deformite varlýðýnda etkinliði azdýr.
Yeterli selektif motor kontrolü olan hastalarda en iyi
sonuçlar alýnmaktadýr. Pratikte eðer dörtten fazla
büyük kas grubu tutulmuþ ise iyi bir deðerlendirme
yapýlmalýdýr. Bu durumlarda oral tedavi, intratekal
baklofen uygulamasý, alt ekstremite için dorsal
rizotomi seçenekleri daha uygun bir seçenek olarak
düþünülmelidir (2).
Maksimum cevap ve uzun vadeli etki için erken
tedavi tercih edilmelidir, bu sayede kontraktürlerin
azalmasý ve cerrahinin geciktirilmesi gibi kazançlar
elde edilebilmektedir. Ýleri yaþlardaki çocuklarda
fikse kontraktürler nedeni ile etkisi daha az olmakla
birlikte kýsa vadeli iyileþme elde edilmektedir. Alt
ekstremite için optimal zamanlama dinamik motor
geliþimi zamaný olan 1-5 yaþ arasýnda olmalýdýr, bu
sayede hastalýðýn seyrini deðiþtirmede büyük bir þans
yakalanmýþ olacaktýr. Üst ekstremitede maksimum
cevap 4 yaþýndan sonra yapýlan uygulamalarda elde
edilmektedir. Botulinum toksini ile tedavi edilen bu
çocuklarda ileri dönemlerde düzeltici cerrahi
prosedürlere ihtiyaç duymaktadýr (2).

Botulinum Toksin-A Dozajý

Ticari olarak iki botulinum toksin preparatý
bulunmaktadýr (Botox ve Dysport). Kas grubu için
bakýlacak olunursa genel kabul gören dozajlarý(2):
Botox için alt ekstremitede kas baþýna 3-6 U/kg, üst
ekstremitede dirsek üstü kas baþýna 2-3 U/kg, üst
ekstremitede dirsek altý, tibialis posterior, fleksör
hallusis longus ve diðer küçük kaslar için kas baþýna
0.5-2 U/kg uygulanýr. Avuç içinin küçük kaslarýna
(addüktör pollisis, oppenens pollisis ve lumbrikaller)
istisnai olarak bu dozdan daha düþük doz uygulanýr.
Örneðin eðer baþparmak kavrama fonksiyonuna
katýlýyor ise totalde 5-7.5 U uygulanýrken, katýlmazken
totalde 10 U uygulanýr.
Genel olarak 12 U/kg/seans ve bir seansta maksimum
300U uygulanmalýdýr. Enjeksiyon sýklýðý 3 aydan az
olmamalýdýr. Genellikle 6-12 ayda bir enjeksiyon
uygulanmalýdýr. Genel uygulama sýrasýnda 100 U
toksin 1 yada 2 ml %0.9 NaCl ile sulandýrýlmalýdýr
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ve her enjeksiyon bölgesine uygulanan maksimum
doz 50 U�den fazla olmamalýdýr.
Kas baþýna düþen enjeksiyon yeri morfolojiye göre
deðiþiklik göstermektedir. Genelde büyük kaslar
(gastrosoleus veya medial hamstring ) için iki-dört
enjeksiyon alaný, orta boyutta kaslar (kalça
adduktorlarý, biseps brachii) için iki enjeksiyon alaný
ve daha küçük kaslar için (fleksor karpi radialis,
adduktor pollisis) ise bir enjeksiyon alaný
kullanýlmaktadýr.
Dysport için ise genellikle 25/U/kg/seans veya toplam
900 U�yu geçmemek tavsiye edilmektedir (12).
Genelde uygulanan ortalama Dysport dozajý 22.9
U/kg/seans olarak bildir i lmektedir  (13).

Botulinum Toksini Uygulama Tekniði

Her ne kadar etkinliði tartýþmalý olsa da enjeksiyondan
0.5-1 saat önce enjeksiyon bölgesine lokal anestetik
krem uygulanmalýdýr. Küçük veya heyecanlý
çocuklarda oral, nazal veya rektal benzodiazepinlerle
sedasyon uygulanabilir. Bu yöntemin avantajý, yakýn
takip gerektirmemesi ve resüsitasyon gerektirecek
bir koþul olmamasýdýr.
Birden fazla kasa ve birden fazla enjeksiyon elektrik
stimulasyonu yardýmý ile uygulanacak ise mutlaka
genel anestezi altýnda yapýlmalýdýr. Tibialis posterior,
fleksör hallusis longus ve önkol, el ve ayak küçük
kaslarý gibi yeri tam olarak belirlenemeyecek
durumlarda elektromiyografi veya elektrik
stimülasyonu kullanýlabilir. El ile muayenede rahatlýkla
belirlenebilecek addüktör, hamstring, baldýr ve biseps
kasý için bu yöntem gerekli deðildir.

Botulinum Toksinin Etkinliðinin Ölçülmesi

Botulinum toksin etkinliðinin ölçülmesinin en hassas
yöntem dinamik kas testleridir.  BT�nin ilk etkisi kas
sertliðini azaltmaktýr, bu arada germe egzersizlerine
baðlý olarak kas boyunda artýþta görülmektedir
(diplejik hastalarda hemiplejik gruba göre daha erken
sonuç alýnýr) (14). BT sonrasý kazanýlacak olan motor
yetenekler serebral palsili bir çocukta hemen ortaya
çýkmayacaktýr. Kaslardaki uzama ve gerginliðin
azalmasý ile birlikte hasta bu kaslarýný kullanmayý
yeniden öðrenmeye ve fonksiyonel iyileþmesine
katkýda bulunmaya baþlamasý zaman alacaktýr. Çeþitli
deðerlendirme testleri, video yardýmlý analizler,
yürüme analizleri, iki ve üç boyutlu kinematik
çal ýþmalar,  kas  uzunluðunun ölçülmesi ,
elektromiyografi ve enerji tüketimini ölçen çalýþmalarý
ile BT enjeksiyonu sonrasý deðerlendirme yapýlabilir
(1,2,8).

Botulinum Toksini Yan Etkileri

Genelde dikkatli kullaným sonrasý yan etkiler az ve
hafif olarak bildirilmektedir. Juvenil primatlarda
yapýlan deneysel çalýþmalarda 12 U/kg/kas Botox
dozu aþýlandýðýnda sistemik toksisitenin (kilo almada
güçlük) baþladýðý bildirilmiþtir (2). Bu nedenle
insanlarda genel olarak 6-7 U/kg/kas dozajý
aþýlmamaktadýr.
Randomize, çift-kör, plasebo kontrollü bir çalýþmada
ise Botox uygulanan 145 çocuðun %17�sinde yan
etki oluþtuðu bildirilmiþtir. Bu hasta grubu 2-4
U/kg/kas Botox�u gastrosoleus kasý içerisine iki
enjeksiyon alanýna uygulanarak almýþlardýr. Bu doz
dört hafta sonra tekrarlanmýþ ve böylece uygulanan
toplam doz 4-8 U/kg/kas olmuþtur. Ancak plasebo
uygulananlarýn ancak %4�ünde yan etki bildirilmiþtir.
Çalýþmadaki bütün yan etkiler hafif-orta olarak
bulunmuþ ve hiçbir hasta yan etki yüzünden çalýþmayý
býrakmamýþtýr. En sýk görülen problemler ise bacak
güçsüzlüðü, bacak aðrýsý ve artan düþme oranlarý
(hastalarýn %3�ünde) bildirilmiþtir. Yine bildirilen
yan etkiler arasýnda hafif þiddette ateþ ve kabýzlýk da
yer almaktadýr (15).
Yine Dysport ile bildirilen yan etkilere bakýlacak
olunursa basit analjezi gerektirecek þiddette bacak
aðrýsý, enjeksiyon sonrasý artan düþme, hýrýltýlý
solunum, artmýþ nöbet bildirilmiþ ve bütün yan
etkilerin kendiliðinden geçtiði rapor edilmiþtir. Ayrýca,
literatürde Dysport uygulanmasý sonrasý üriner
inkontinans, jeneralize güçsüzlük, yorgunluk, uykuya
meyil, grip benzeri semptomlar, ateþ ve kaþýntýlý cilt
döküntüsü bildirilen yan etkiler arasýndadýr (16).

Botulinum Toksini Enjeksiyonu Sonrasý Uygulanan
Yardýmcý Tedaviler

Fizyoterapi
BT enjeksiyonu sonrasý ilgili kasýn motor eðitimi
için bir fizik tedavi programý baþlanmalýdýr. Bu tür
eðitimlerin yaný sýra kaslarda uzama ve esneklikte
artma da meydana gelmektedir. Bu nedenle
fizyoterapinin katkýsý, tedavinin baþarýsý için önem
arz etmektedir (1,2).

Ortezler

Özellikle alt ekstremitede uygulanan BT ejeksiyonu
sonrasý fizyoterapi ile birlikte ortezler hedeflenen
kaslardaki motor kontrolde düzelmeye katkýda
bulunurlar. Kaslarýn efektif bir þekilde gerilmesine
yardýmcý olurlar. Ortezler uygun bir biyomekanik
dizilim saðlayarak pratik ve fonksiyonel eðitimlerde
fizyoterapiste yardýmcý olurlar (1,2).
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Seri Alçýlama

BT enjeksiyonu sonrasý seri alçýlamanýn optimal
zamaný ve deðeri konusunda hala tartýþmalar
mevcuttur. Düzelmenin sebebinin BT enjeksiyonumu
yoksa alçýlamanýn sonucumu ayrýmýnýn daha iyi
yapýlacaðý düþüncesi ile bir çok klinisyen alçýlamanýn
enjeksiyon sonrasý 2 hafta geciktirilmesi tercih
etmektedir. Diðer grup klinisyen ise enjeksiyon sonrasý
alçýlamanýn sonucu daha iyiye götüreceði
görüþündedir. Eðer kontraktür erken dönemde,
yumuþak ve hafif ise baldýr ve hamstring kaslarýna
yapýlan enjeksiyon sonrasý uygun ortezleme ve germe
egzersizleri yeterli olacaktýr. Kalça adduktörlerine
yapýlan enjeksiyonlar sonrasý kalça abdüksiyon ortezi
uygulamasý endikasyonu vardýr. Eðer kontraktür fikse
ama dinamik hareket açýklýðý var ise BT
uygulamasýndan 3 hafta sonra kýsa süreli alçýlama
rezidü kontraktürlerin hafifletilmesinde katkýda
bulunur (1,14). Dinamik ekinus deformitesi varlýðýnda
tek baþýna BT uygulama ile tek baþýna alçý uygulama
arasýnda benzer miktarda cevap ve etki süresi olduðu
gösterilmiþtir (17).
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