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KLINIK CALISMA

Serebral palsili cocuklarda hipersalivasyon tedavisinde
botulinum toksin-A uygulamasi

The efficacy of botulinum toxin-A in the treatment of hypersalivation
in children with cerebral palsy

Dr. Necat ALATAS,' Dr. Pelin YAZGAN,” Dr. Adil OZTURK,’ Dr. Imran SAN'

Amac: Serebral palsili (SP) cocuklarda hipersalivas-
yonu azaltmak amaciyla submandibdler tikirik be-
zine botulinum toksin A (BTX-A) uygulamasinin
etkinligi degerlendirildi.

Hastalar ve Yontemler: Serebral palsili li¢ cocuga
(1 kiz, 2 erkek; ort. yas 10; dagihm 7-13) BTX-A en-
jeksiyonu uygulandi. Hipersalivasyon nedeniyle
hastalarin ikisi glinlik yaklasik 50 adet pecete ve 5-
6 defa elbise kirletirken, bir hasta ginlik 100 adet
pecete ve 8-9 defa elbise kirletiyordu. Hastalara sal-
ya oran dlgcegine gére puan verildi. Lokal anestezi
altinda ultrasonografi esliginde submandibller beze
BTX-A enjeksiyonu yapildi. Yemekten iki saat sonra
30 dakikalik streyle dudaklardan tagsan tukdruk mik-
tari diiz tip ile yedi defa (islem éncesinde, islem
sonrasi birinci glin ve birinci, ikinci, dérdincd, seki-
zinci ve 12. haftalarda) 6l¢tldi. BTX-A iki hastada
Uc ay sireyle her bir tikirik bezine 5 Unite’den 20
Unite’ye artirilarak uygulandi. Bir hastaya 20 Unite
BTX-A uygulandi. U¢ ay sonunda salyada %50
azalma bagsaril olarak kabul edildi.

Bulgular: Distk dozla baslanan iki hastada tukurik
miktarinda %50 azalma saglanamadi. Yirmi (nite
verildikten sonra tim hastalar i¢in tatmin edici sonug
elde edildi.

Sonug: Uygun doz ve hasta sec¢imi yapildiginda,
SP’li gocuklarin hipersalivasyonu igin ultrasonografi
esliginde BTX-A uygulanmasi etkili olabilir.

Anahtar Sézcikler: Botulinum toksin tip A/uygulama ve
doz; serebral palsi/ila¢ tedavisi; doz-yanit iliskisi, ilag; in-
jeksiyon; tukdruk/ilag etkisi; submandibiler 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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Gecgen 20 yil siiresince serebral palsili (SP) birey-
lerde salya akisinin tedavisi cerrahi ve dahili tip ala-
ninda ¢alisan uzmanlar arasinda 6énemli bir tartisma
konusu olmustur." Siyalore yutmann oral fazindaki
bir defektin, koordinasyondaki bozuklugun klinik
ifadesidir ve dort yas tizerinde patolojik kabul edilir.”
Yapilmis calismalar SP’li hastalarda yutma mekaniz-
masinda ti¢ bolgede zorluk oldugunu gostermekte-
dir. Bunlar agzin tam kapanmamasi, diisiik emme ba-
sinct, yutmanin emme ve ileriye itme evresi arasinda
gecikmedir.” Sonugta tiikiiriik oral kavitenin 6n tara-
finda gollenmektedir. Serabral palsili gocuklarda %10
ile 37.5 oraninda siyalore bildirilmistir.”

Persistan siyalore SP’li ¢cocuklar ve ebeveynleri
icin psikososyal ve hijyenik zorluklara neden olmak-
tadir. Bunlar agiz cevresi, cene ve boyun derisinde
maserasyon, sekonder bakteriyel enfeksiyonlar, total
viicut sivisinda azalma ve dehidratasyon, stirekli 1s-
lak kotii kokulu elbise, dis ¢tirtikleri, dilde pamuk-
cuk ve sosyal reddedilme olarak sayilmaktadir.”"

Erigkin bir insanda gtinliik yaklasik 1.5 litre tiikii-
riikk sekresyonu olmaktadir. Bu sekresyonun %95’i
submandibiiler, parotis ve sublingual tiikiiriik bezle-
rinden olurken %51 minor tiikiiriik bezlerinden sal-
gilanmaktadir.” Parasempatik sistem sekresyon aki-
smi1, sempatik sistem tiikiiritk kompozisyonunun
ayarlanmasini saglamaktadir. Dinlenme esnasinda
sekresyonun %60-70'ini submandibiiler tiikiiriik be-
zi (SMTB), %20-25'ini parotis bezi yapmaktadir.”

Siyalore i¢in Onerilen antikolinerjik ilaglarin sik-
likla yeterli etkinlikte olmamasi ve {iriner retansi-
yon, kardiyak aritmi, gormede bulaniklik gibi yan
etkileri, radyoterapinin uzun siirede sekonder ma-
lignensi riski, cerrahi yaklagimlarm invaziv metotlar
olusu ve siklikla da hasta ve yakinlarinca kabul edil-
memesi tedavi se¢eneklerinin ¢ogunlukla memnuni-
yet verici olmadigini gostermektedir.”

Clostridium botulinum anaerobik bir bakteridir
ve yedi farkli antijenik 6zellikte toksini (BTX-A, B,
C, D, E, F, G) bulunmaktadir. Botulinum toksin-A
(BTX-A) asetil kolin sentezi ve depolarin etkilemez,
salinim tizerine etkisi de gecicidir. Toksin sitozol
icinde endosomal membrandan penetre olur ve ase-
til kolin sekresyonunu bloke eder. Tip A'nin noro-
muskiiler bileskede biiytiik etki gosterdigi, tip B'nin
ise otonomik bileskede biiytik etki gosterdigi diisii-
niilmektedir. Botulinum toksin-A 'nin etkilerinin
noromuskiiler bileskede yaklasik ti¢ ay, glandiiler
seviyede 12 ay ve tizerinde devam ettigi belirtilmek-
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tedir. Bu etkilerin iki mekanizmayla iliskili olabile-
cegini Naumann teorize etmistir. Bunlar; ilk olarak
presinaptik membranla sinaptik vesikiillerin fiizyo-
nunda gerekli olan bir stoplazmik protein SNAP-
25in (25 kDa synaptosome associated protein) BTX-
A tarafindan par¢alanmasinin noroglandiiler biles-
kede sentez hizinda bir yavaslama saglayabilecegi,
ikinci olarak da noromuskiiler bileskede reinnervas-
yonun aksonal tekrar olugsmayla iliskili oldugudur.”

Bu ¢alisma SP’li cocuklarin yutmayla ilgili motor
kontrolde kismen de olsa diizelme saglanana kadar,
dinlenme sirasindaki tiikiiriik iiretimini azaltarak
SP’li cocuklar ve ebeveynleri igin psikososyal ve hij-
yenik zorluklar1 azaltmaya katkida bulunmak ama-
cyla yapilmistir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Da-
Ii'nda SP tanisiyla takip edilen, en az alt1 ay dncesine
kadar diger nedenlerle BTX tedavisi almamus ti¢ has-
ta (1 kiz, 2 erkek; ort. yas 10; dagilim 7-13) calismaya
alindi. Calismaya alinan hastalara genel fizik mu-
ayene, norolojik ve kulak burun bogaz (KBB) mu-
ayenesi yapildi. Hastalar daha 6nce hipersalivasyon
nedeniyle herhangi bir tedavi gormemisti ve ilag
alerjisi Oykiileri yoktu. Salya derecelendirme o&lge-
giyle™ hastalarin salya miktar1 ve bunun psikososyal
etkisi arastirildi. Hastalara iglem 6ncesi rutin olarak
tam kan, biyokimya, aktive parsiyel tromboplastin
zamani (APTT), protrombin zamani (PT), kanama ve
pthtilasma zamani, boyun ve tiikiiriik bezleri ultra-
sonografisi (USG) yapildi. Hastalarin dinlenme es-
nasmda tok karina tiikiiriik tiretiminden SMTB'leri-
nin major sorumlu bezler olmas nedeniyle 6ncelikle
enjeksiyonun bu bezlere yapilmasi planlandi. Uygu-
lamadan 30 dakika once hastalara kilogram (kg) ba-
sma 0.40 mg midazolam verilerek sedatize edildi. Bi-
rinci ve ikinci hastaya, klinigimizde bu uygulama ilk
kez yapildigindan hastalar1 herhangi bir riske atma-
mak icin, literatiir taramalarindaki diisiik dozla"
baslayip sonuca gore daha yiiksek dozla (asagida be-
lirtilmis olan kg'ye gore doz miktarini) uygulamayi
tekrarlamay1 uygun gordiik. Tim hastalara lokal
anestezi altinda (EMLA® krem Astra — Zeneca lokal
anestetik krem, uygulamadan bir saat 6nce uygula-
ma sahasma siirtilerek saha kapatildl) sadece
SMTB'lerinin tek bir alanina (tiikiiriik bezi merkezi
tercih edildi) USG (Toshiba SSA 340-A) ytizeyel pro-
bu esliginde BTX-A (Botox® Allergan Inc, Irvine, CA)
1 ml'lik enjektor ve 22 nolu igne ucu kullanilarak uy-
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TABLO 1
HASTALARIN OZELLIKLERI
1. Hasta 2. Hasta 3. Hasta
Cinsiyet Erkek Kiz Erkek
Yas 10 7 13
Agirlhik (kg) 35 15 40
Klinik tablo Kuadropleji - -
Motor durum Spastisite/korea/atetoz ~ Spastisite Spastisite

Mental durum Ciddi retardasyon
Giinliik degistirilen

elbise sayis1 8-9 kez
Giinliik kirlettigi

pecete sayisi 100 adet orta boy
[k muayenede 30

dakikadaki tikiirtik

miktar1 12 ml
Salya degerlendirme

puani 66

Orta derecede retardasyon
4-5 kez

50 adet orta boy

7 ml (Z plasti sonras1)

29

Hafif-orta derecede retardasyon
3-4 kez

40-50 adet orta boy

5ml

25

gulandi. Hastalarin agirliklara baglh olarak bir uy-
gulama sirasindaki toplam dozlar; 15 kg'ye kadar 30
U, 15-25 kg’a kadar 40 U, 25 kg tizeri 50 U idi.” Tii-
kiiriik miktar1 BTX-A enjeksiyonu 6ncesi ve sonra-
sinda, bir giinde kirlettigi pecete sayisi, kirlettigi
gomlek ve onliik sayisi, dinlenmede ve tok karnina
(yemeklerden 2 saat sonra) 30 dakika stireyle dudak-
lardan disar1 tagsan salya miktar1 10 ml'lik diiz tiipler
kullanilarak o6l¢iildii. Bu 6lgtimler BTX-A enjeksiyo-
nu Oncesinde bir defa ve sonrasinda birinci giin ile
birinci, ikinci, dordiinci, sekizinci, ve 12. haftalarda
tekrarlanarak kaydedildi. On ikinci hafta sonunda
ilk uygulamadan onceki salya miktarmda %50 ve
tizerindeki azalma saglanmasi ve bunun devamu ba-
saril1 olarak kabul edildi. %50'nin altinda bir azalma
varsa aileninde goriisii aliarak uygulamanin tekra-
r1 planlandi. Kontrollerde SMTB'nin USG ile tekrar
degerlendirilerek islem Oncesi ve sonrasi tiikiiriik
bezi yapisi kargilagtirildi. Bu calisma Harran Univer-
sitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurul izni alinarak yapild1.
Hasta ve/veya ebeveynine yapilacak islem, ilag bil-
gisi, ¢ikabilecek komplikasyonlar ve sonuglar hak-
kinda bilgi verilerek hasta bilgilendirme ve olur for-
mu imzalatild1.

BULGULAR

Hastalarin 6zellikleri Tablo I'de 6zetlenmistir. Bi-
rinci hastanin KBB muayenesinde dislerde multipl
curtikler vard, tiikiiriik bezleri ve boyun USG’si
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normaldi. Ikinci hastada frenulum kisalig1 s6z konu-
suydu, tikiiriik bezleri ve boyun USG’de sag
SMTB'nin hipoplazik oldugu saptandi. Ugiincii has-
tanin KBB muayenesi normaldi, boyun ve tiikiirtik
bezleri USG normaldi. Tkinci hastanin frenulum ki-
saligr Z plastiyle diizeltildikten sonra calismaya
alindi. Birinci hastanin her iki SMTB’sine, ikinci has-
tanin sag SMTB’si hipoplazik oldugundan sadece
sol SMTB'sine, tiglincii hastanin sikayetleri diger iki
hastaya gore daha az siddette oldugundan tek
SMTB’sine BTX-A enjeksiyonu yapilmasi planlandi.

Birinci hastanin sag SMTB’sine 7.5 U, sol
SMTB'sine 5 U BTX-A enjekte edildi. Hastanin dor-
diincii haftadaki kontroliinde salya miktar1 5 ml azal-
d1. On ikinci hafta sonunda istenen %50 azalma sag-
lanamadi, 30 dakikadaki tiikiiriik miktar1 8 ml'ydi
(Sekil 1). Aileninde goriisii alinarak BTX-A'nin tekrar
uygulanmasina karar verildi. Total 40 U,’ sag
SMTB'sine 20 U, sol SMTB'sine 20 U BTX-A enjeksi-
yonu yapildi. Dordiincii hafta sonunda olgiilen salya
miktar1 30 dakikada 4 ml'ydi ve 12. hafta sonunda
%50 azalma devam etti (Sekil 2).

Tkinci hastanin sol SMTB'sine 5 U BTX-A enjeksi-
yonu yapildi. Dordiincii hafta sonunda 3 ml azalma
saptandi. On ikinci hafta sonunda o6lgiilen tiikiiriik
miktar1 5 ml'ydi (Sekil 1). Ailenin de goriisii alma-
rak, BTX-A'nin tekrar uygulanmasina karar verildi.
Sol SMTB'sine 20 iinite BTX-A enjeksiyonu yapild.
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Dordiincii haftada olgiilen salya miktarr 2 mlydi.
On ikinci hafta sonunda %50'nin tizerindeki azalma
devam etti (Sekil 2).

Uciincii hastanin sag SMTB’sine 20 iinite BTX-A
enjeksiyonu uygulandi. Dordiincii haftada salya
miktar1 2 ml 6l¢iildii. On ikinci hafta sonunda

%50'nin tizerindeki azalmanin devam ettigi saptan-
di (Sekil 2).

Uc hastanin takiplerinde sekizinci ay sonunda
salya miktarinda meydana gelen artis nedeniyle
BTX-A enjeksiyonun tekrarlanmasina ihtiya¢ duyul-
dugu gorildii.

TARTISMA

Serebral palside salyanin tedavisinde antikoli-
nerjik ilaclar, radyasyon tedavisi, oral-motor fizyote-
rapi, davrans tedavileri, biofeedback ve gesitli cer-
rahi prosediirler uygulanmistir.”

Bushara ve ark.” hemifasial spazm nedeniyle pe-
riorbital bolgeye botulinum toksin uyguladiklarin-
da, uygulanan bolgedeki yiiz derisinde 1s1ya duyar-
11 terlemeyi de test etmis ve bolgedeki ter bezlerinin,
toksinin lokal difiizyonu sonucu selektif denervas-
yonunu gormiislerdir. Bushara ve ark.” bunun tize-
rine aksiller hiperhidrozis tedavisinde subkutan ola-
rak BTX-A uygulamig ve 6-8 ay siireyle anhidrozis
saptamiglardir. Yine Bushara” tarafindan amyotro-
fik lateral sklerozda siyalore tedavisinde parotid tii-
kiirtik bezine BTX-A enjeksiyonu yapilmistir.

Genel olarak spastisite tedavisinde BTX-A'nin et-
kisinin 3-4 ay devam ettigi belirtilmektedir. Parkin-
son hastaliginda siyalore tedavisinde intraparotid
olarak uygulanan BTX-A'nin 4-7 ay etkili oldugu bil-
dirilmektedir.”

14+
12+

10+
1. Hasta

2. Hasta

1 2 3 4 5

Sekil 1 - Birinci ve ikinci hastanin ilk botulinum toksin-A uygu-
lama sonuglari.
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Calismalarda dort yasin tizerindeki hipersalivas-
yonlu SP’li gocuklarda uygun dozda ve USG esligin-
de lokal olarak tiiktiriik bezlerine BTX-A uygulandi-
ginda maksimal etkinlik ve etki siireleri farkli ol-
makla birlikte salya miktarmin %50’den daha fazla
azaldig1 gozlenmistir.”

Suskind ve Tilton'un® yapti§1 arastirmada, hi-
persalivasyonlu sekiz ile 21 yas aras1 22 hasta ¢alis-
maya almmustir. Hastalarin bir boliimiine sadece tek
SMTB'sine, bir boliimiine de submandibiiler ve pa-
rotis tiikiiriik bezlerine BTX-A uygulanmustir. Has-
talara 10-40 U BTX-A /tiikiiriik bezi uygulanmus, sa-
dece tek SMTB’sine uygulama yapilanlarda %33,
submandibiiler ve parotis tiikiiriik bezlerine uygu-
lama yapilanlarda %80 yanit alinmistir.

Calismamizda, literatiirlerde belirtilen® kg bagi-

na toplam doz uygulamasinin daha etkili bir yon-
tem oldugunu gozledik. Ik uygulanan dozlarin ye-
tersiz kalmasi sonrasinda artirilan dozlarla ortalama
dordiincti haftada baslayan maksimal etkinin, iig
hastada da 12. hafta sonunda devam ettigini gor-
diik. U¢ hastada istenilen %50 ve {izerindeki azalma
elde edilebildi. Ancak yaklasik sekiz ay sonra yeni
uygulamalara ihtiya¢ oldugu goriildii.

Calismamizin amact merkezi nedenlerden dolay:
yutmada yetersiz kalmman, dudaklardan tasan tiikii-
rilk miktarin1 azaltmak, hasta ve ebeveynlerin ya-
sam kalitesini ytikseltmekti. Bu nedenle literatiirde
belirtilen yontemlerle 6l¢iilen oral kavitedeki tiikii-
riik sekresyon miktar1 degil (ag1z bosluguna konan
gazli bezlere emilen tiikiiriitk miktarinin gazli bez
agirlig olgiilerek degerlendirilmesi metodu)”, sade-
ce istirahat esnasinda tok karnina dudaklardan ta-
san yutulamayan tiikiiriik miktarini1 6lgmeyi hedef-
ledik. Tiiple Olgtiigiimiiz salya miktar1 diger yonte-

2. ve 3. Hasta

1 2 3 4 5

Sekil 2 - Birinci ve ikinci hastanin ikinci, ii¢tincii hastanin birin-
ci botulinum toksin-A uygulama sonuglari.
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me gore daha objektif ve hastaya ek yiik getirmeyen
bir yontemdi.

Sonug olarak, tekrarlayan dozlar gerektirmesine
karsin, uygun dozda, uygun hasta se¢imi yapildi-
ginda, SP’li hastalarm hipersalivasyon tedavisi igin
USG egliginde BTX-A uygulansgi, tiikiiriik bezi ka-
nallarmin orofarenkse dogru yer degistirmelerinin
saglanmasi veya baglanmasi, tiikiiriik bezlerinin ¢1-
karilmas, transtimpanik norektomi gibi (1) diger te-
davi yontemlerine gore etkili ve morbiditesi daha az
olan bir yontemdir.
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