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Serebral palsi tedavisinde yiiksek doz botulinum toksini tip-A tedavisinin etkinligi

The efficiency of high dose botulinum toxin type-A in the treatment of cerebral palsy

Alper ibrahim Dai

OzZET

Amag: Serebral palsi, cocukluk dénemindeki agir fiziksel
yetersizligin sik gorilen sebeplerinden birisidir. Botulinum
toksini tip-A (BTX-A), farkli bir tedavi yolu olarak yaygin
olarak kabul gdérmektedir. Bununla beraber, BTX-A'nin
pediatrik optimal dozunun saptanmasi konusunda, kli-
nisyenler arasinda ortak bir konsensus mevcut degildir.
Viicut agirhgi kilogram basina 2-6 Unitelik dozlardan,
maksimum 29 Unite/kg'lik total doza kadar kullanildigi bil-
dirilmistir. Pediatrik kullanim dozu hala kesin olmadigi icin
bu calisma yapilmistir.

Yontemler: Bu ¢calismada, rehabilitasyon merkezlerinden
sevk edilen serebral palsi (SP) tanili ve spastik ekin6z de-
formitesi alan toplam 12 hastaya 25 U/kg BTX-A tedavisi
uygulandi. Tedavi sonrasi, tim hastalar toplam 6 ay takip
edildi. Tedavinin 3. ayinda Gros Motor Fonksiyon Olgiimii
(GMFO) ve Modifiye Ashwort Skorlamasi (MAS) yapildi.
Ayni zamanda, BTX-A tedavi sonrasi yan etkiler, gocuk
hasta sorgulama formu (CHS) ile incelendi.

Bulgular: Alti kiz ve 6 erkek hastanin yas ortalamasi
4,5 + 2,8 yil idi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3. ayda
yapilan GMFO ve MAS skorlamasi arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulundu (p<0.05). CHS formunda, en-
jeksiyon yerinde kas agrisi en sik bulgu idi.

Sonug: Objektif testler olarak kullanilan bu iki skorlama
ve CHS formlari dikkate alindiginda ylksek doz BTX-A
tedavisi, istatistiksel olarak basarili bulunmustur. Yuksek
dozda BTX-A tedavisinin, guvenli, etkili oldugu ve ¢o-
cuklar tarafindan iyi tolere edildigi tespit edilmistir. Kas
spastisitesi degisik hastalarda farkli diizeyde oldugu igin
tedavide BTX-A dozunun titrasyonu, hastaya gore uygun
dozlarda ayarlanmalidir

Anahtar kelimeler: Botulinum toksini, serebral palsi, me-
dikal tedavi

GiRiS
Serebral palsi (SP), gelismekte olan beyinin gesitli
nedenler ile hasar gérmesi sonucunda nonprog-

resif, hareket ve postiir bozukluklari ile seyreden
hastaliklar grubudur. insidansi, 1-5 / 1000°dir. Beyin

ABSTRACT

Objective: Cerebral palsy is the most common cause of
severe physical disability in childhood. Botulinum toxin
type A (BTX-A), has rapidly gained acceptance as a dif-
ferent treatment for spasticity. However, no consensus
exists among clinicians about optimal dose of BTX-A in
pediatric patients. Doses of 2-6 U/ kg bodyweight with a
maximum total dose of 29U/kg have been reported. This
study was conducted due to uncertain dosage rage in pe-
diatric use.

Methods: In this study, 12 patients with cerebral palsy
and spastic eqinus foot deformity who referred to our cen-
ter, were treated with BTX-A in the dosage of 25 U/kg.
After treatment of BTX-A, patients were followed up total
of 6 months. Three months after treatment, Gross motor
functional measurement (GMFM) and Modified Ashwort
scale (MAS) were done. At the same time, questionnaires
(PCQ) were filled for possible side effects.

Results: Average age of 6 girls and 6 boys were 4.5 + 2.8
years. GMFM and MAS were done before and 3 months
after treatment and were found statistically significant
(p<0.05). Muscle soreness was the most common symp-
tom at PCQ forms.

Conclusion: Using these two objective scales and PCQ
form, high dose of BTX-A treatment was found statisti-
cally successful. Larger dose of BTX-A was used which
was considered safe, effective and better tolerated by
children. Titration of the dose of BTX-A, should be indi-
vidualized for each patient due to different level of spas-
ticity affecting patients in different ways. J Clin Exp Invest
2014; 5 (1): 93-97

Key words: Botulinum toxin, cerebral palsy, medical
treatment.

hasari, prenatal, perinatal veya postnatal ddbnemde
olusabilir. En sik rastlanilan nedenlerden biri prema-
turitedir [1]. Spastisite, (st motor néron disfonksiyo-
nu sonucu olan birgok hastada, yaygin ve engelle-
yici bir problemdir. Spastisitenin ana 6zelliklerinden
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biri olan yiksek kas aktivitesi ve tonus artisi, sereb-
ral palsili hastalarda yaygin bir saglik sorundur [2].

Spastisite tedavisi fonksiyonel kapasiteyi artir-
ma ve rahatlama amacina yonelik olarak sempto-
matiktir. Tedaviye yonelik herhangi bir yaklagim fizik
tedaviyi, muhtemelen cerrahi tedaviyi ve bunlara ek
olarak farmakoterapiyi kapsayacak sekilde multi-di-
sipliner olmalidir [3,4].

Tedavide, Botilinum toksin tip-A'nin (BTX-A)
yaygin bir kullanim haline gelmesine ragmen, etkili
pediatrik dozunun saptanmasi konusunda Klinis-
yenler arasinda ortak bir fikir birligi mevcut degildir.
Vicut agirligr kilogram bagina 2-6 Unitelik dozlar-
dan, 29 unite/kg doza kadar uygulanan genis bir te-
davi araligi bulunmaktadir [5]. Klinisyenler icin etkili
bir tedavi dozu gunimuizde bulunmamakta, teda-
vinin etkinligi farklilik géstermektedir. Ginimuizde,
BTX-A'nin daha yiuksek dozda enjekte edilmesi sek-
linde bir uygulama mevcuttur [6,7]. SP’li hastalarda,
BTX-A tedavisinin, daha emin, daha etkili ve daha
iyi tolere edilebilen bir doz araligi bulunmasi amaci
ile bu calisma planlanmistir.

YONTEMLER

Bu calismada, rehabilitasyon merkezlerinden mer-
kezimize gonderilen SP tanili ve spastik ekintz
deformitesi alan toplam 12 hastaya BTX-A tedavisi
uygulaniimis ve daha sonra hastalarin klinik yanit-
lari incelmistir. Bu hastalar oral anti-spastik teda-
viye ragmen gereken klinik yanit géstermemis, bu
nedenle rehabilitasyon merkezlerindeki terapistler
tarafindan BTX-A endikasyon icin fakiltemize sevk
edilmislerdir.

Gaziantep Tip Faklltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dalinda Nisan-2011 ve Nisan
2013 tarihleri arasinda gergeklesen bu retrospektif
klinik calismada, spastik dipleji deformitesi olan top-
lam 12 hasta degerlendirilmigtir. Calisma grubun-
daki hastalarin yagslar 2 ile 7 arasinda degismekte
olup, ortalama yas 4.5 olarak bulunmustur. Bu has-
talar enaz 6 ay rehabilitasyon merkezlerinde takip
edilmekte olup, oral anti-spazmolitik ilaclar disinda
baska bir tedavi almamaktadirlar.

Bu toplam 12 SP’li hasta merkezimize BTX-A
tedavisi yoninden degerlendiriimesi ve endikasyon
uygun bulunursa intramuskuler tedavi igin génderil-
mistir. Calisma grubunda tedavi endikasyonlari su
sekilde dizenlenmistir: Dinamik fonksiyon kayipla-
rina neden olan deformiteler, agrili ve ilerleyici klinik
seyir gosteren deformiteler ve sabit kontraktir gelis-
mis SP’li hastalar tedavi disinda tutulmustur.

Klinigimizdeki BTX-A uygulamasi literattr bul-
gulari ile uyumlu, hastanenin etik kurulu tarafindan
onaylanmis ve hastalardan onay formlari imzalan-
diktan sonra baslanmistir. Gross Motor Fonksiyon
Olgimu (GMFO) ve modifiye Ashwortz skorlama-
sI (MAS) tedaviden 6nce ve tedavi sonrasini takip
eden 3. ayda tekrar edilmistir. Hasta yakinlari BTX-A
tedavi sonrasi yan etkileri sorgulanmis ve bu form-
lar daha sonra hasta yakinlarindan toplaniimigtir.
Bu 12 hasta toplam 25 U / kg intramuskuler BTX-A
tedavileri uygulaniimigtir. Daha sonra hastanin oral
anti-spazmolitik ilaglari dereceli olarak azaltiimigtir.

Botox R (Allergan Pharma-ABD) kullaniimistir.
Kas gurubuna birkag seviyede, 25-50 Unit enjek-
siyonlar yapilmistir. islem sirasinda intranazal mi-
dazolam anestetik ajan olarak kullaniimigtir. Enjek-
siyon sirasinda hedef kas gurubu (gastrokinemus
kasi) palpe edilerek tesbit edilmis ve isaretlenmis
bolgeler steril bir sekilde EMG yardimi olmaksizin
uygulaniimistir. Bu teknik literatirde kabul goéren en
yaygin kullanilan yéntemi olup, hem daha ekonomik
olmakta hem de hasta daha az invazif isleme ma-
ruz kalmaktadir. Higbir hastaya genel anestezi veya
igne EMG ydntemi uygulaniimamistir. BTX-A enjek-
siyonu sirasinda soleus kas gurubunun etkilenme-
mesi icin 6zel dikkat gosterilmistir. Tedavi uygula-
masi tek kullanimli insulin enjektorler ile yapilmistir.

Tum hastalar toplam 6 ay takip edilmis ve te-
davinin 3. ayinda Gros Motor Fonksiyon Olgiimii
(GFMO) ve Modifiye Ashwort Skorlamasi (MAS) ya-
pildi. Ayni zamanda, aileler gdzlemledikleri BTX-A
tedavi sonrasi yan etkiler cocuk hasta sorgulamasi
formu ile (CHS ) sorgulandi [1,4,8].

BTX-A enjeksiyon sonrasi tim hastalar fakulte-
mizin fizik-tedavi anabilim dalina bagh poliklinikler-
den, ayrica takip edilerek, gereken egzersiz prog-
ramlari 6 ay boyunca hem aile hem de rehabilitas-
yon merkezindeki terapistlere anlatiimigtir.

istatistiksel analizler SPSS ( Statistical Packa-
ge for Social Science Inc., Chicago, USA) Windows
ile uyumlu 10.0 versiyonu kullaniimistir. istatistiksel
anlamli sonuglar p< 0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Toplam 12 hastanin yas ortalamasi 4,5 + 2,8 yil ola-
rak bulunmustur. Alti kiz ve 6 erkek SP’li hastalar,
BTX-A tedavi 6ncesi GMFO ve MAS ile objektif ola-
rak spastisiteleri degerlendirildi (Tablo 1). Tedavinin
3 ayinda ayni testler tekrarlanmis ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). Her iki dlgimde,
25 Unite/kg/doz ile uygulanan BTX-A tedavisinin
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daha eftkili bir tedavi yolu oldugu bulundu. Calisma-
mizdaki dozun, pediatrik hastalarda gtivenli olarak
kullanilabilmesi igin, yan etkiler, tedavi sonrasi ya-
kin bir sekilde takip edildi. Calisma grubundaki 12
hastada, hasta/ aile tarafindan, kas agrisi, halsizlik,
gribal bulgular ve enjeksiyon yerinde agrilar bildirildi
(Tablo 2). Tedavi sonrasi enjekte edilen kas agrila-
ri, CHS formunda en sik rastlanilan bulgu idi. Tim
hastalar sadece tek uygulama BTX-A tedavisine
maruz kalmislardi. Ciddi yan etkiler veya alerjik re-
aksiyonlar gézlenmedi.

Tablo 1’de hastalarin sosyo-demografik ve
Klinik o6zellikleri gdsterilmistr. GMFO ve MAS,
Mann-Whitney U testi ile kargilagtirildi. BTX-A te-
davi dncesi ve sonrasi skorlar karsilastirildiginda
hem GMFO skorlamasinda (p=0,01) hem de MAS
ile (p=0,01) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 1. Calisma grubunda sosyodemografik ve klinik
ozellikleri (Ortalama + Standart sapma)

Cinsiyet, erkek/kiz, n (%) 6/6 (50/50)

Yas, yil 45+28

BTX-A éncesi GMFO 48,81+ 2,1
BTX-A sonrasi GMFO 61,96 +2,7
BTX-A 6ncesi MAS 4,03+0,0
BTX-A sonrasi MAS 553+0,5
BTX-A 6ncesi CHS 60,00 £ 4,9
BTX-A sonrasi CHS 73,16 £ 41

GMFO, Gros Motor Fonksiyon Olciimii; MAS, Modifiye
Ashwort Skorlamasi; CHS, Cocuk Hasta Sorgulamasi;
BTX-A, Botulinum Toksin Tip- A; SD, Standard Devias-
yon.

Tablo 2. Botulinum toksin tip- A tedavisinde yan etkiler

Halsizlik 1 hasta
Kaslarda agri 4 hasta
Gribal bulgular 1 hasta
Enjeksiyon yerinde agri 6 hasta

TARTISMA

SP, her 1,000 canli dogumda 2-5 gdrulme siklig
ile cocuklardaki en sik motor bozukluktur [3,9].SP
esasinda tek bir hastalik olmayip, santral kaynak-
I1 bir grup motor bozuklugun Klinik tanimlamasidir.
Motor bozukluga yol agan ve bulgulari gcocukluktan
itibaren ortaya ¢ikan, ilerleyici olmayan, spastik ¢o-
cuklarda yaygin olarak kullanilan bir terminolojidir

[4,9]. SP’li hastalarda ayni zamanda baska noro-
lojik problemler de mevcut olabilmektedir: gérme-i-
sitme-konusma problemleri, duyu kayiplari, mental
retardasyon, epilepsi ve davranis bozukluklari sik
gOrun sorunlardir [10].

Son 10-20 yilda, hipertoni tedavisi igin ¢esitli
tedavi yontemleri gelistiriimistir. Bunlar benzodia-
zepinler, baklofen, tizanidin gibi oral ilaglar; selektif
dorsal rizotomy gibi cerrahi girisimler; intratekal bak-
lofen pompasi gibi her iki tedavi modalitesinin birlik-
te uygulandigi durumlar olarak sayilmaktadir [11].
Bu tedavi yontemleri jeneralize hipertonik semp-
tomlarin tedavisinde kullaniimaktadir. Fokal hiper-
toni veya jeneralize hipertoninin fokal tedavisinde
fenol veya alkol kullanilarak kimyasal denervasyon
da uygulanan yéntemler arasindadir [12,13]. Ancak
glnumuzde artik tercih edilen bir metot degildir. Son
10 yilda botulinum nérotoksin tip A ise geriye donen
néromuskdler blokaj yapmasi nedeniyle fokal hiper-
tonisite icin kullaniimaya baglanmistir. ilk kez 1993
yilinda SP’li hastalarin tedvisinde botulinum toksin
tip A kullanimi yayinlanmigtir [14]. GUnimUze kadar
bircok vaka takdimi veya klinik galisma ile SP’li has-
talarin botulinum toksiniyle tedavisinin etkinligi ve
guvenilirligi gosterilmistir [15]. Botulinum toksin tip
A'nin dinamik deformitelerde ve daha gen¢ hasta-
larda daha etkili oldugu gosterilmistir [16].Tedavinin
optimum zamaninin, bir ile bes-yedi yas arasinda,
hentz kontraktlirin gelismedigi zamanlarda yapil-
masi gerekmektedir. Ayni zamanda bu erken giri-
simin bdyUimekte olan ¢ocukta ortopedik girigimleri
geciktirmekte, bazen cerrahi midahaleyi tamamen
ortadan kaldirmaktadir [17].

Genel olarak 15-20 U/kg/seans veya toplam
300 U/seans, verilebilecek maksimum dozu olus-
turmaktadir. Genel uygulama da buna paralellik
gostermekte ve 7,7-10,8 U/kg/seans ortalama doz
genel olarak bildirilmektedir [18]. Ancak gin gectik-
¢ce dozajin Ust limiti, enjeksiyon yapilan kas sayisi
ve tedavi amaglari ile genislemistir. Genelde uygu-
lama sirasinda 100 U’luk botulinum toksin 1 veya 2
cc serum fizyolojik ile diliie edilmekte ve enjeksiyon
alani basina 25-50 U’'dan fazla uygulanmamaktadir
[4,19].

Ancak kas basina uygulanabilecek optimum
enjeksiyon sayisi halen kesin olarak belirlenmemis-
tir. Genelde blyUk kaslar (gastrosoleus veya medial
hamstring kaslarr) i¢in iki-dort enjeksiyon alani, orta
boyutta kaslar (kalga adduktorlari, biseps brachi)
icin iki enjeksiyon alani ve daha kuguk kaslar igin
(fleksor karpi radialis, adduktor pollisis) ise bir en-
jeksiyon alani kullaniimaktadir [1,20].

Cocuklardaki doz icin standart kurallar yoktur.
Onceki yayinlar, serebral palsili gocuklarda kullani-
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lan dozun zaman igerisinde arttigina isaret etmekte-
dir [13]. Mevcut uygulama, ge¢cmiste bildirildiginden
daha fazla doz alan, her bir enjeksiyon seansinda
bir ka¢ kasa enjeksiyon yapmak seklindedir [8,14].
Calismada kullanilan objektif testler ve hasta yan
etki gozlem formlari dikkate alindiginda yuksek
BTX-A tedauvisi, istatistiksel olarak basarili bulun-
mustur.

BTX-Anin dozaji her hastada kisisel olarak
belirlenmelidir. Son zamanlardaki ortak bir goérus,
bir defasinda ve her enjeksiyon yerine 25-50 Unite
olmak Uzere, cocuk basina 300 Unitelik maksimum
bir dozla, kg. agirlik basina 12 Gnitelik bir BTX-A
dnerilmistir [6]. Onerilen tedavi araligi, en az 3 ay
olmak Uzere, 6-12 aydir. Tecribelerimize dayana-
rak sunu soyleyebilir ki daha az siklikla kullanilan
blylk dozlar daha guvenilir, daha etkilidir, cocuklar
tarafindan daha iyi tolere edilir, aileleri tarafindan
daha iyi kabul edilir ve fonksiyonel sonuglar daha
uzun surmektedir [12]. Vucut agirhd1 bagina 16-24
Unitelik dozajlar simdi, 2 veya 3 seviyeli bacak bdl-
geleri igin deneyimli ellerde kullanimdadir. Bununla
beraber doz-etki iliskisi, belli bir bélge i¢in sadece
linear olabilir. Klinisyenler ilacin uygulanmasi sira-
sinda, istenmeyen etkilere karsi uyanik olmalidirlar
[11,16].

Kullanilan BTX-Anin ortalama dozu tedavi
merkezine gore degismektedir. Bu butiinlyle, farkl
hasta populasyonlari tzerine agiklanamaz. Kugik
bir doz BTX-A uygulamasi, pratisyenin ihtiyath bir
tutumunu veya tedavi masrafini azaltma tesebb-
stnU yansitabilir [6]. Bir bagka alternatif ise, BTX-
A'nin diger antispastisite tedavileriyle bir arada kul-
laniimasidir. Benzer sekilde, BTX-A'nin klinik etkin-
liginin degerlendiriimesinde, muayene yapan kisiler
arasindaki degiskenlik farkli uygulamalar olabilmek-
tedir [6,8].

Uzman klinisyenler, her iki hasta da ayni de-
recede kas spastisitesine sahip olmasina ragmen,
kas tonusun da istenen bir azalmaya ulagsmak icin
bir hastaya blyUk bir doz BTX-A enjekte ederken,
bir diger hastaya daha kugclk bir doz enjekte ede-
bilir. BTX-A'nin dozunu titre etme ihtiyaci gereklidir,
¢unku kas spastisitesi farkli hastalari, farkh sekiller-
de etkiler ve tedavi karari genellikle terapotik amac-
lara dayanir. Keza, terapotik miidahale tercihi, lokal
olarak elde mevcut tecriibeli hekim ve kaynaklar ta-
rafindan etkilenmektedir [9].

Serebral palside BTX-A'nin dozu henlz net-
lik kazanmamistir. Cocuklarda BTX-A'nin optimum
tedavisi ile ilgili tartismalar devam emektedir. En
blylk sorun serebral palsili yariyen gocuklar igin
yerlesmig protokol eksikligidir. Su anda BTX-Anin

optimal dozunun nasil saptanmasi konusunda Kili-
nisyenler arasinda bir mutabakat yoktur ve ¢ocuk-
larda BTX-A'nin dozu hakkinda standart kurallar
degiskenlik gostermektedir [7].

Literatirde farkh dozlar ile yapilan caligmalar
standart bir dozun tespiti icin 6dnem tasimaktadir
[8,12]. Bu galismada, 25 Unite /kg/ doz BTX-A te-
davisinin etkili oldugu gosterilmigstir. Serebral palsi
tedavisinde, BTX-A uygulamasinin daha etkili ola-
bilmesi i¢in tedavi dozunun énemli oldugunu digin-
mekteyiz. BTX-A'nin antispastik etkisini dogrulama-
ya yonelik daha dogru sonuglar igin, bluylk sayida
hasta gruplariyla, kontrollii galismalara ihtiyag var-
dir.
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