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Serebral palsili çocuklarda hipersalivasyon tedavisinde 

botulinum toksin-A uygulamas›

The efficacy of botulinum toxin-A in the treatment of hypersalivation 

in children with cerebral palsy

Dr. Necat ALATAfi,1 Dr. Pelin YAZGAN,2 Dr. Adil ÖZTÜRK,3 Dr. ‹mran SAN1

Amaç: Serebral palsili (SP) çocuklarda hipersalivas-
yonu azaltmak amac›yla submandibüler tükürük be-
zine botulinum toksin A (BTX-A) uygulamas›n›n
etkinli¤i de¤erlendirildi.
Hastalar ve Yöntemler: Serebral palsili üç çocu¤a
(1 k›z, 2 erkek; ort. yafl 10; da¤›l›m 7-13) BTX-A en-
jeksiyonu uyguland›. Hipersalivasyon nedeniyle
hastalar›n ikisi günlük yaklafl›k 50 adet peçete ve 5-
6 defa elbise kirletirken, bir hasta günlük 100 adet
peçete ve 8-9 defa elbise kirletiyordu. Hastalara sal-
ya oran ölçe¤ine göre puan verildi. Lokal anestezi
alt›nda ultrasonografi eflli¤inde submandibüler beze
BTX-A enjeksiyonu yap›ld›. Yemekten iki saat sonra
30 dakikal›k süreyle dudaklardan taflan tükürük mik-
tar› düz tüp ile yedi defa (‹fllem öncesinde, ifllem
sonras› birinci gün ve birinci, ikinci, dördüncü, seki-
zinci ve 12. haftalarda) ölçüldü. BTX-A iki hastada
üç ay süreyle her bir tükürük bezine 5 ünite’den 20
ünite’ye art›r›larak uyguland›. Bir hastaya 20 ünite
BTX-A uyguland›. Üç ay sonunda salyada %50
azalma baflar›l› olarak kabul edildi.
Bulgular: Düflük dozla bafllanan iki hastada tükürük
miktar›nda %50 azalma sa¤lanamad›. Yirmi ünite
verildikten sonra tüm hastalar için tatmin edici sonuç
elde edildi.
Sonuç: Uygun doz ve hasta seçimi yap›ld›¤›nda,
SP’li çocuklar›n hipersalivasyonu için ultrasonografi
eflli¤inde BTX-A uygulanmas› etkili olabilir.
Anahtar Sözcükler: Botulinum toksin tip A/uygulama ve
doz; serebral palsi/ilaç tedavisi; doz-yan›t iliflkisi, ilaç; in-
jeksiyon; tükürük/ilaç etkisi; submandibüler bez.

Objectives: We evaluated the efficacy of botu-
linum toxin A (BTX-A) injection into the sub-
mandibular salivary gland to decrease hypersali-
vation in children with cerebral palsy (CP).
Patients and Methods: Three children (1 girl, 2 boys;
mean age 10; range 7 to 13 years) with CP received
BTX-A injections. Due to hypersalivation, two patients
dirtied 50 napkins and 5-6 pieces of clothes daily, and
one patient dirtied 100 napkins and 8-9 pieces of
clothes. The severity of hypersalivation was assessed
using the drool rating scale. Injections were performed
in the submandibular gland under ultrasound localiza-
tion and under local anesthesia. The amount of saliva
flow at the mouth two hours after the meals and in a
duration of 30 minutes was assessed seven times:
before the first injection and at different intervals after
injections up to 12 weeks. The dose of BTX-A was
increased from 5 to 20 units per gland in two patients,
while one patient received a standard dose of 20 units.
At least 50% reduction in saliva secretion at the end of
three months was accepted as a successful outcome.
Results: Lower doses of BTX-A were not effective to
provide the desired amount of reduction in saliva in
two patients. However, application of 20 units resulted
in a satisfactory decrease in all the patients.
Conclusion: In selected patients and with appropri-
ate doses, ultrasound-guided BTX-A injections may
improve hypersalivation in patients with CP.
Key Words: Botulinum toxin type A/administration & dosage;
cerebral palsy/drug therapy; dose-response relationship,
drug; injections; salivation/drug effects; submandibular gland.
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Geçen 20 y›l süresince serebral palsili (SP) birey-
lerde salya ak›fl›n›n tedavisi cerrahi ve dahili t›p ala-
n›nda çal›flan uzmanlar aras›nda önemli bir tart›flma
konusu olmufltur.[1] Siyalore yutman›n oral faz›ndaki
bir defektin, koordinasyondaki bozuklu¤un klinik
ifadesidir ve dört yafl üzerinde patolojik kabul edilir.[2]

Yap›lm›fl çal›flmalar SP’li hastalarda yutma mekaniz-
mas›nda üç bölgede zorluk oldu¤unu göstermekte-
dir. Bunlar a¤z›n tam kapanmamas›, düflük emme ba-
s›nc›, yutman›n emme ve ileriye itme evresi aras›nda
gecikmedir.[3] Sonuçta tükürük oral kavitenin ön tara-
f›nda göllenmektedir. Serabral palsili çocuklarda %10
ile 37.5 oran›nda siyalore bildirilmifltir.[2]

Persistan siyalore SP’li çocuklar ve ebeveynleri
için psikososyal ve hijyenik zorluklara neden olmak-
tad›r. Bunlar a¤›z çevresi, çene ve boyun derisinde
maserasyon, sekonder bakteriyel enfeksiyonlar, total
vücut s›v›s›nda azalma ve dehidratasyon, sürekli ›s-
lak kötü kokulu elbise, difl çürükleri, dilde pamuk-
çuk ve sosyal reddedilme olarak say›lmaktad›r.[3,4]

Eriflkin bir insanda günlük yaklafl›k 1.5 litre tükü-
rük sekresyonu olmaktad›r. Bu sekresyonun %95’i
submandibüler, parotis ve sublingual tükürük bezle-
rinden olurken %5’i minör tükürük bezlerinden sal-
g›lanmaktad›r.[4] Parasempatik sistem sekresyon ak›-
fl›n›, sempatik sistem tükürük kompozisyonunun
ayarlanmas›n› sa¤lamaktad›r. Dinlenme esnas›nda
sekresyonun %60-70’ini submandibüler tükürük be-
zi (SMTB), %20-25’ini parotis bezi yapmaktad›r.[2]

Siyalore için önerilen antikolinerjik ilaçlar›n s›k-
l›kla yeterli etkinlikte olmamas› ve üriner retansi-
yon, kardiyak aritmi, görmede bulan›kl›k gibi yan
etkileri, radyoterapinin uzun sürede sekonder ma-
lignensi riski, cerrahi yaklafl›mlar›n invaziv metotlar
oluflu ve s›kl›kla da hasta ve yak›nlar›nca kabul edil-
memesi tedavi seçeneklerinin ço¤unlukla memnuni-
yet verici olmad›¤›n› göstermektedir.[3]

Clostridium botulinum anaerobik bir bakteridir
ve yedi farkl› antijenik özellikte toksini (BTX-A, B,
C, D, E, F, G) bulunmaktad›r. Botulinum toksin-A
(BTX-A) asetil kolin sentezi ve depolar›n› etkilemez,
sal›n›m üzerine etkisi de geçicidir. Toksin sitozol
içinde endosomal membrandan penetre olur ve ase-
til kolin sekresyonunu bloke eder. Tip A’n›n nöro-
musküler bileflkede büyük etki gösterdi¤i, tip B’nin
ise otonomik bileflkede büyük etki gösterdi¤i düflü-
nülmektedir. Botulinum toksin-A ’n›n etkilerinin
nöromusküler bileflkede yaklafl›k üç ay, glandüler
seviyede 12 ay ve üzerinde devam etti¤i belirtilmek-

tedir. Bu etkilerin iki mekanizmayla iliflkili olabile-
ce¤ini Naumann teorize etmifltir. Bunlar; ilk olarak
presinaptik membranla sinaptik vesiküllerin füzyo-
nunda gerekli olan bir stoplazmik protein SNAP-
25’in (25 kDa synaptosome associated protein) BTX-
A taraf›ndan parçalanmas›n›n nöroglandüler bilefl-
kede sentez h›z›nda bir yavafllama sa¤layabilece¤i,
ikinci olarak da nöromusküler bileflkede reinnervas-
yonun aksonal tekrar oluflmayla iliflkili oldu¤udur.[3]

Bu çal›flma SP’li çocuklar›n yutmayla ilgili motor
kontrolde k›smen de olsa düzelme sa¤lanana kadar,
dinlenme s›ras›ndaki tükürük üretimini azaltarak
SP’li çocuklar ve ebeveynleri için psikososyal ve hij-
yenik zorluklar› azaltmaya katk›da bulunmak ama-
c›yla yap›lm›flt›r.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Da-
l›’nda SP tan›s›yla takip edilen, en az alt› ay öncesine
kadar di¤er nedenlerle BTX tedavisi almam›fl üç has-
ta (1 k›z, 2 erkek; ort. yafl 10; da¤›l›m 7-13) çal›flmaya
al›nd›. Çal›flmaya al›nan hastalara genel fizik mu-
ayene, nörolojik ve kulak burun bo¤az (KBB) mu-
ayenesi yap›ld›. Hastalar daha önce hipersalivasyon
nedeniyle herhangi bir tedavi görmemiflti ve ilaç
alerjisi öyküleri yoktu. Salya derecelendirme ölçe-
¤iyle[3] hastalar›n salya miktar› ve bunun psikososyal
etkisi araflt›r›ld›. Hastalara ifllem öncesi rutin olarak
tam kan, biyokimya, aktive parsiyel tromboplastin
zaman› (APTT), protrombin zaman› (PT), kanama ve
p›ht›laflma zaman›, boyun ve tükürük bezleri ultra-
sonografisi (USG) yap›ld›. Hastalar›n dinlenme es-
nas›nda tok kar›na tükürük üretiminden SMTB’leri-
nin majör sorumlu bezler olmas› nedeniyle öncelikle
enjeksiyonun bu bezlere yap›lmas› planland›. Uygu-
lamadan 30 dakika önce hastalara kilogram (kg) ba-
fl›na 0.40 mg midazolam verilerek sedatize edildi. Bi-
rinci ve ikinci hastaya, klini¤imizde bu uygulama ilk
kez yap›ld›¤›ndan hastalar› herhangi bir riske atma-
mak için, literatür taramalar›ndaki düflük dozla[5]

bafllay›p sonuca göre daha yüksek dozla (afla¤›da be-
lirtilmifl olan kg’ye göre doz miktar›n›) uygulamay›
tekrarlamay› uygun gördük. Tüm hastalara lokal
anestezi alt›nda (EMLA® krem Astra – Zeneca lokal
anestetik krem, uygulamadan bir saat önce uygula-
ma sahas›na sürülerek saha kapat›ld›) sadece
SMTB’lerinin tek bir alan›na (tükürük bezi merkezi
tercih edildi) USG (Toshiba SSA 340-A) yüzeyel pro-
bu eflli¤inde BTX-A (Botox® Allergan Inc, Irvine, CA)
1 ml’lik enjektör ve 22 nolu i¤ne ucu kullan›larak uy-
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guland›. Hastalar›n a¤›rl›klar›na ba¤l› olarak bir uy-
gulama s›ras›ndaki toplam dozlar; 15 kg’ye kadar 30
Ü, 15-25 kg’a kadar 40 Ü, 25 kg üzeri 50 Ü idi.[2] Tü-
kürük miktar› BTX-A enjeksiyonu öncesi ve sonra-
s›nda, bir günde kirletti¤i peçete say›s›, kirletti¤i
gömlek ve önlük say›s›, dinlenmede ve tok karn›na
(yemeklerden 2 saat sonra) 30 dakika süreyle dudak-
lardan d›flar› taflan salya miktar› 10 ml’lik düz tüpler
kullan›larak ölçüldü. Bu ölçümler BTX-A enjeksiyo-
nu öncesinde bir defa ve sonras›nda birinci gün ile
birinci, ikinci, dördüncü, sekizinci, ve 12. haftalarda
tekrarlanarak kaydedildi. On ikinci hafta sonunda
ilk uygulamadan önceki salya miktar›nda %50 ve
üzerindeki azalma sa¤lanmas› ve bunun devam› ba-
flar›l› olarak kabul edildi. %50’nin alt›nda bir azalma
varsa aileninde görüflü al›narak uygulaman›n tekra-
r› planland›. Kontrollerde SMTB’nin USG ile tekrar
de¤erlendirilerek ifllem öncesi ve sonras› tükürük
bezi yap›s› karfl›laflt›r›ld›. Bu çal›flma Harran Üniver-
sitesi T›p Fakültesi Etik Kurul izni al›narak yap›ld›.
Hasta ve/veya ebeveynine yap›lacak ifllem, ilaç bil-
gisi, ç›kabilecek komplikasyonlar ve sonuçlar hak-
k›nda bilgi verilerek hasta bilgilendirme ve olur for-
mu imzalat›ld›.

BULGULAR

Hastalar›n özellikleri Tablo I’de özetlenmifltir. Bi-
rinci hastan›n KBB muayenesinde difllerde multipl
çürükler vard›, tükürük bezleri ve boyun USG’si

normaldi. ‹kinci hastada frenulum k›sal›¤› söz konu-
suydu, tükürük bezleri ve boyun USG’de sa¤
SMTB’nin hipoplazik oldu¤u saptand›. Üçüncü has-
tan›n KBB muayenesi normaldi, boyun ve tükürük
bezleri USG normaldi. ‹kinci hastan›n frenulum k›-
sal›¤› Z plastiyle düzeltildikten sonra çal›flmaya
al›nd›. Birinci hastan›n her iki SMTB’sine, ikinci has-
tan›n sa¤ SMTB’si hipoplazik oldu¤undan sadece
sol SMTB’sine, üçüncü hastan›n flikayetleri di¤er iki
hastaya göre daha az fliddette oldu¤undan tek
SMTB’sine BTX-A enjeksiyonu yap›lmas› planland›.

Birinci hastan›n sa¤ SMTB’sine 7.5 Ü, sol
SMTB’sine 5 Ü BTX-A enjekte edildi. Hastan›n dör-
düncü haftadaki kontrolünde salya miktar› 5 ml azal-
d›. On ikinci hafta sonunda istenen %50 azalma sa¤-
lanamad›, 30 dakikadaki tükürük miktar› 8 ml’ydi
(fiekil 1). Aileninde görüflü al›narak BTX-A’n›n tekrar
uygulanmas›na karar verildi. Total 40 Ü; sa¤
SMTB’sine 20 Ü, sol SMTB’sine 20 Ü BTX-A enjeksi-
yonu yap›ld›. Dördüncü hafta sonunda ölçülen salya
miktar› 30 dakikada 4 ml’ydi ve 12. hafta sonunda
%50 azalma devam etti (fiekil 2).

‹kinci hastan›n sol SMTB’sine 5 Ü BTX-A enjeksi-
yonu yap›ld›. Dördüncü hafta sonunda 3 ml azalma
saptand›. On ikinci hafta sonunda ölçülen tükürük
miktar› 5 ml’ydi (fiekil 1). Ailenin de görüflü al›na-
rak, BTX-A’n›n tekrar uygulanmas›na karar verildi.
Sol SMTB’sine 20 ünite BTX-A enjeksiyonu yap›ld›.

TABLO I

HASTALARIN ÖZELL‹KLER‹

1. Hasta 2. Hasta 3. Hasta

Cinsiyet Erkek K›z Erkek

Yafl 10 7 13

A¤›rl›k (kg) 35 15 40

Klinik tablo Kuadropleji – –

Motor durum Spastisite/korea/atetoz Spastisite Spastisite

Mental durum Ciddi retardasyon Orta derecede retardasyon Hafif-orta derecede retardasyon

Günlük de¤ifltirilen
elbise say›s› 8-9 kez 4-5 kez 3-4 kez

Günlük kirletti¤i
peçete say›s› 100 adet orta boy 50 adet orta boy 40-50 adet orta boy

‹lk muayenede 30
dakikadaki tükürük
miktar› 12 ml 7 ml (Z plasti sonras›) 5 ml

Salya de¤erlendirme
puan› 66 29 25
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Dördüncü haftada ölçülen salya miktar› 2 ml’ydi.
On ikinci hafta sonunda %50’nin üzerindeki azalma
devam etti (fiekil 2).

Üçüncü hastan›n sa¤ SMTB’sine 20 ünite BTX-A
enjeksiyonu uyguland›. Dördüncü haftada salya
miktar› 2 ml ölçüldü. On ikinci hafta sonunda
%50’nin üzerindeki azalman›n devam etti¤i saptan-
d› (fiekil 2).

Üç hastan›n takiplerinde sekizinci ay sonunda
salya miktar›nda meydana gelen art›fl nedeniyle
BTX-A enjeksiyonun tekrarlanmas›na ihtiyaç duyul-
du¤u görüldü.

TARTIfiMA

Serebral palside salyan›n tedavisinde antikoli-
nerjik ilaçlar, radyasyon tedavisi, oral-motor fizyote-
rapi, davran›fl tedavileri, biofeedback ve çeflitli cer-
rahi prosedürler uygulanm›flt›r.[1]

Bushara ve ark.[6] hemifasial spazm nedeniyle pe-
riorbital bölgeye botulinum toksin uygulad›klar›n-
da, uygulanan bölgedeki yüz derisinde ›s›ya duyar-
l› terlemeyi de test etmifl ve bölgedeki ter bezlerinin,
toksinin lokal difüzyonu sonucu selektif denervas-
yonunu görmüfllerdir. Bushara ve ark.[6] bunun üze-
rine aksiller hiperhidrozis tedavisinde subkutan ola-
rak BTX-A uygulam›fl ve 6-8 ay süreyle anhidrozis
saptam›fllard›r. Yine Bushara[7] taraf›ndan amyotro-
fik lateral sklerozda siyalore tedavisinde parotid tü-
kürük bezine BTX-A enjeksiyonu yap›lm›flt›r.

Genel olarak spastisite tedavisinde BTX-A’n›n et-
kisinin 3-4 ay devam etti¤i belirtilmektedir. Parkin-
son hastal›¤›nda siyalore tedavisinde intraparotid
olarak uygulanan BTX-A’n›n 4-7 ay etkili oldu¤u bil-
dirilmektedir.[2]

Çal›flmalarda dört yafl›n üzerindeki hipersalivas-
yonlu SP’li çocuklarda uygun dozda ve USG eflli¤in-
de lokal olarak tükürük bezlerine BTX-A uyguland›-
¤›nda maksimal etkinlik ve etki süreleri farkl› ol-
makla birlikte salya miktar›n›n %50’den daha fazla
azald›¤› gözlenmifltir.[2]

Suskind ve Tilton’un[3] yapt›¤› araflt›rmada, hi-
persalivasyonlu sekiz ile 21 yafl aras› 22 hasta çal›fl-
maya al›nm›flt›r. Hastalar›n bir bölümüne sadece tek
SMTB’sine, bir bölümüne de submandibüler ve pa-
rotis tükürük bezlerine BTX-A uygulanm›flt›r. Has-
talara 10-40 U BTX-A/tükürük bezi uygulanm›fl, sa-
dece tek SMTB’sine uygulama yap›lanlarda %33,
submandibüler ve parotis tükürük bezlerine uygu-
lama yap›lanlarda %80 yan›t al›nm›flt›r.

Çal›flmam›zda, literatürlerde belirtilen[2] kg bafl›-
na toplam doz uygulamas›n›n daha etkili bir yön-
tem oldu¤unu gözledik. ‹lk uygulanan dozlar›n ye-
tersiz kalmas› sonras›nda art›r›lan dozlarla ortalama
dördüncü haftada bafllayan maksimal etkinin, üç
hastada da 12. hafta sonunda devam etti¤ini gör-
dük. Üç hastada istenilen %50 ve üzerindeki azalma
elde edilebildi. Ancak yaklafl›k sekiz ay sonra yeni
uygulamalara ihtiyaç oldu¤u görüldü.

Çal›flmam›z›n amac› merkezi nedenlerden dolay›
yutmada yetersiz kal›nan, dudaklardan taflan tükü-
rük miktar›n› azaltmak, hasta ve ebeveynlerin ya-
flam kalitesini yükseltmekti. Bu nedenle literatürde
belirtilen yöntemlerle ölçülen oral kavitedeki tükü-
rük sekresyon miktar› de¤il (a¤›z bofllu¤una konan
gazl› bezlere emilen tükürük miktar›n›n gazl› bez
a¤›rl›¤› ölçülerek de¤erlendirilmesi metodu)[3], sade-
ce istirahat esnas›nda tok karn›na dudaklardan ta-
flan yutulamayan tükürük miktar›n› ölçmeyi hedef-
ledik. Tüple ölçtü¤ümüz salya miktar› di¤er yönte-
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me göre daha objektif ve hastaya ek yük getirmeyen
bir yöntemdi.

Sonuç olarak, tekrarlayan dozlar gerektirmesine
karfl›n, uygun dozda, uygun hasta seçimi yap›ld›-
¤›nda, SP’li hastalar›n hipersalivasyon tedavisi için
USG eflli¤inde BTX-A uygulan›fl›, tükürük bezi ka-
nallar›n›n orofarenkse do¤ru yer de¤ifltirmelerinin
sa¤lanmas› veya ba¤lanmas›, tükürük bezlerinin ç›-
kar›lmas›, transtimpanik nörektomi gibi (1) di¤er te-
davi yöntemlerine göre etkili ve morbiditesi daha az
olan bir yöntemdir.
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