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. GIRIS:

Spastisite, etkilenen olgularda dnemli 6zurltilige neden olan karmasik bir
hastaliktir. Yaygin veya lokalize serebral veya spinal patoloji sonucu, uUst
motor noéron lezyonuna bagli motor disfonksiyon tablosudur (1). Klinik olarak,
pasif eklem hareketi sirasinda izlenen hiza bagl direng ile teshis edilir. 1980
yilinda Lance, spastisiteyi, Ust motor néron lezyonlarindan kaynaklanan hiza
bagli tonik germe reflekslerinde (kas tonusunda) artma, germe
reflekslerindeki hipereksitabilite sonucu artmis tendon refleksi ile karakterize
bir motor bozukluk olarak tanimlamistir (2). Spastisitenin etyolojisi ve
patofizyolojisi degisiktir ve ginimuzde varolan tedavilerin yarari sinirhdir (1).

Spastisite tedavisinde birincil amag¢ fonksiyonel iylesme saglamaktir.
Bunun yani sira mobiliteyi arttirmak, agriyl ve spazmlari azaltmak, eklem
hareket genisligini artirmak, ortez kullanimini ve pozisyonlamayi
kolaylastirmak, hijyeni saglamak, kozmetik yarar saglamak, cerrahiyi
Onlemek veya geciktirmek tedavi amagclari arasinda sayilabilir. Spastisite
tedavisi uzun ve zorlu bir suregtir, basarili bir tedavi igin multidisipliner
yaklagim zorunludur (3).

Spastisitenin konservatif tedavisi, birgok tedavi ydontemini icermektedir.
Bunlar hasta egitimi, fizik tedavi, sistemik etkili ilaclar, lokal tedavi yontemleri
ve sinir cerrahisine iliskin yontemlerdir (4). 1980’li yillarin sonlarindan itibaren
cesitli calismalarla botulinum toksin tip A(Btx-A) lokal uygulanmasi ile yapilan
kimyasal denervasyonun spastisite tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (5).

Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Noroloji ABD Botulinum Toksin
Uygulama Polikliniginde takip edilen fokal spastisiteli hastalar retrospektif
degerlendirilmistir. inme, heredodejeneratif hastallk ve serebral palsi

nedeniyle Btx-A uygulanan 30 olgu caligmaya alinmistir. Btx-A uygulama



formuna gore hastalarin spastisite siddeti (Modifiye Ashworth Skalasi - MAS),
kas gucu skoru (Medical Research Council Scale — MRC), kalga adduktorleri
icin spastisite skoru, spazm siklik dlgegi, 6zurlulik o6lgedi, gorsel agri
derecelendirme 0&lgedi (Vistuel Analog Pain Scale - VAS), Barthel indexi
uygulama oncesi, uygulamadan sonraki birinci ve Ug¢lncu ayda kontrollerle
kargilastiriimistir. Buna gore; fonksiyonel duzelme, semptomatik dizelme,
goérunumun duzelmesi, rehabilitasyon surecinde duzelme, bakima ihtiyacin
azalmasi ve diger medikal gereksinimlerde azalma olup olmadigi

saptanmigtir.



Il. GENEL BILGILER

[I.1.Spastisitenin Tanimi

Spastisite; medulla spinalis veya serebrumun, travma, inme, hipoksi,
inflamatuar veya demiyelinizan hastaliklar, dejeneratif veya ailesel hastaliklar
ya da kitle basisi gibi nedenlerle hasarlanmasi sonucu ortaya gikan, tedavisi
gu¢ bir sorundur. Normal kas tonusunun idamesi igin gerekli olan alt motor
noronlarin  normal inhibisyonunun kaybolmasi ve ust motor noron
fonksiyonlarinin 6ne c¢ikmasi sonucu olarak; kas genliginde azalma, kas
tonusu ve sertliginde artig, spastisiteye 6zgu olan harekete karsi direng

meydana gelir (1,6).

Il.2.Spastisitenin Patofizyolojisi

Spastisitenin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Ust motor néron
hasari sonrasi kas ve bag dokusunda kollagen ve elastik doku infiltrasyonu
ile olusan bazi dejeneratif ya da atrofik degisikliklerin katkisi oldugu ileri
surulmekle birlikte temelde birgcok farkli spinal ve supraspinal mekanizmanin
rol aldigi, artmis bir motor néron eksitabilitesi mevcuttur (6,7). Hipertoniye
(tonus artisina) katkida bulunan en basit sinir dongusu kas reseptorleri,
medulla spinalisdeki baglanti noronlari ve kasa giden motor néron ¢iktisindan

olusan segmental refleks arkidir ve bu ark i¢inde alfa motor néron son ortak

yolu olusturur. Sonugta olusan yanit, gesitli sinaptik ve duzenleyici etkilerin
toplamidir. Spinal ve supraspinal yollardan gelen binlerce eksitasyon ve
inhibisyon uyarisinin birlesmesi sonucunda ortaya c¢ikan denge, motor
noronun harekete gecip gecmeyecegini belirler. Her desarj, innerve ettigi kas
liflerine iletilir ve kasilma ile sonuclanir. Spastisite, supraspinal iletilerin bir
bdlimu ya da timunun yitiminden sonra hiperaktif spinal germe reflekslerinin

ortaya ¢cikmasidir (8,9,10). iki ana tip muskuler hiperaktivite meydana gelir;



dinamik hipraktivite ve statik hiperaktivite. Dinamik hiperaktivite, fleksor ve
ekstansor spazmlar igerir. Statik hiperaktivite, spastik distoni diye de
bilinen, tonik kas spazmina eslik eden uzamis anormal postirdir. Spastisite
bulgulari ve klinigi, Merkezi Sinir Sistemi (MSS) lezyonu sonrasi gegen
zamana baglidir. Spinal ve beyin sapi refleksleri akut donemde ¢ogu kez
depresedir (spinal ya da serebral sok), birka¢g gun ya da hafta iginde giderek
hiperaktif hale dénusir. Daha sonra kas liflerinin kisalmasi ya da eklem
kapsulu gerginligi de hipertoniye katkida bulunur. MSS’deki lezyonun yeri ve
yayginhg1 da spastisiteyi etkiler. Ornegin; serebral korteks, beyin sapi ve
medulla spinalis lezyonlarinda ortaya c¢ikan spastisite birbirinden farklidir.
Medulla spinalis lezyonlarinda sadece hiperaktif spinal refleksler gorulirken,
serebral lezyonlarda bulgulara hiperaktif beyin sapi refleksleri de eslik eder.
Istemli motor kontroliin daha az diizelme gosterdigi blyiik lezyonlarda daha
fazla tonus artigi gozlenir. MSS’ deki lezyonlarin ¢ogu buyukltklerine bagh
olarak kortikospinal yollar disinda bir¢ok yapiyl hasarlar; sikilikla medulla
spinalis, beyin sapi, bazal ganglionlar veya korteksteki ¢esitli ekstrapiramidal
yapilari da etkiler. Dolayisiyla; bu tabloda, her hasta kortikospinal sistem
hasarina bagl spastisite ve ekstrapiramidal yapilarin lezyonlarina bagl
distoni bileskesine sahiptir. Distoni, daha sonra kontraktirlere yol agacak kas
dengesizligine buyuk katki olusturur. TUumor, spinal stenoz, multiple skleroz
gibi yavas gelisen lezyonlarda genel olarak spinal ya da serebral sok yoktur.
ilk olarak ekstansor hipertonus tabloya egemen olabilir. Bu olgularda
hiperaktif refleksler ve spastisite, spinal ya da serebral patolojik sureglerin

erken bulgularidir. Parezi daha ge¢ durumlarda goralur (11).

11.3. Spastisitenin Ozellikleri

[1.3.1.Medulla Spinalis Yaralanmalarinda

Akut komplet medulla spinalis yaralanmasi sonrasi lezyon dizeyinin
altinda spinal refleksler alinamaz ya da depresedir. Spinal sok olarak
adlandirilan bu donem normal tonik desendan fasilitasyon kaybina baghdir.

Belirli bir sltrede c¢esitli néronal mekanizmalar harekete gecer, refleks



eksitabiliteyi artirir, spinal refleksler geri doner, sonra da hiperaktif olur.
Reflekslerin hiperaktif olma suresi 6 ay gibi uzun bir sure alabilir (6) Aktif ya
da pasif eklem hareketi, tendona vurma ile olusturulan kas gerimi ile refleks
kontraksiyonlar aciga c¢ikar. Bunlar fazik ya da tonik germe refleksleridir.
yoluyla hizli ekstremite hareketi ile ortaya cikarilir ve kas kontraksiyonlari
birka¢ saniye iginde hizli bir bicimde kaybolur. Bunun tipik 6érnekleri klonus ve
sustali caki refleksleridir. Sustali ¢aki belirtisi spastik bir kasin belli bir
uzunlukta gerildiginde ortaya ¢ikan kasilma aktivitesi ve sonrasinda ani gic
azalmasidir (12). inhibisyonun baslamasi ile ilk karsilasilan siddetli direng
ortadan kalkar (caki gibi katlanir). Tonik germe refleksleri ise uzunluga
de yavas eklem hareketiyle ortaya cikarilir ve kas gerimi surdukge refleks kas
kasilmasi da surer. Daha ¢ok fleksor kaslarda gozlenir ve kontraktiurlere
egilimi artirir. Medulla spinalis yaralanmasi sonrasi hiperaktif olan bir diger
spinal refleks, fleksor geri cekme refleksi ya da kutanomuskuler reflekstir.
Agrili bir uyari kalga ve diz eklemi fleksiyonu ile ayak bilegi dorsifleksyonuna
yol agar. Bu fleksor spazmlar spontan olarak birka¢ saniye ya da dakikada bir
gorilir. inhibe edilemeyen mesane kontraksiyonlari, dig dretral sfinkter
spazmlari, detrisor dis sfinkter dissinerjisi bu refleksleri ortaya cikarabilir.
Basing LUlserleri nedeniyle ekstremitelerde tonik fleksér spazm olabilir;
spazmlar derinin gerilip yipranmasina, bu durum da yeni spazmlarin ortaya
citkmasina neden olarak bir kisir déngii olusur. inkomplet medulla spinalis
yaralanmasinda spinal refleksler baslangigta depresedir ancak bu durum
komplet yaralanmasindaki kadar belirgin degildir. Tendon refleksleri, klonus
ve hipertonus, inkomplet yaralanmadan sonra daha hizli geri doner ve ¢ogu
kez istemli hareketlerle birliktedir. istemli hareketin korunmasi ile
spastisitenin derecesi arasinda iligki vardir. Geriye kalan kas gucu ile
hareketlerini denetleyen hastalarda spastisitenin derecesi daha az, kas
gucund iyi kullanamayan hastalarda ise daha siddetlidir. Minimal kas gucu
olan hastalar, diz ekstansiyonuna yardim etmek igin diz ve ayak bilegi

ekstansor hipertonusunu kullanmayi 6grenebilirler.



11.3.2.Serebral Etkilenmelerde

inme sonrasi baslangic déneminde refleksler ve istemli hareketler
kaybolur, kaslar flasktir (serebral sok). Gunler, haftalar iginde refleksler geri
donmeye baglar ve haftalar aylar i¢cinde hiperaktiflesir. Hemiplejik hastalarda
degisen derecelerde, ilkel I6komotor paternler iginde kaslarin stereotipik
birlikte aktivasyonu gdzlenir. Onceleri Twitchell tarafindan ortaya konan bu
stereotipik hareketler daha sonra Brunnstrom tarafindan “sinerjiler” olarak
tanimlanmistir. lyilesme evreleri boyunca istemli hareket arttikga, hiperaktif
refleksler azalir. lyilesme siireci herhangi bir noktada durdugunda, bir miktar
hiperrefleksi ve giicsiizlik kalir. inme sonrasi fleksor refleks spazmlar sik
gbrilmese de Babinski isareti karakteristiktir. Babinski refleksi, spastik
hipertoniye eslik eden bir kavrama yanitinin fleksiyon ¢ekme refleksine
donusumudir. Beyin sapi yollarinda etkilenme duzeyi ile iligkili olarak
hiperakif tonik boyun refleksi ve tonik vestibuler refleksler gorilebilir.
Hemiplejik Ust ekstremitede fleksér tonus ve hareketler c¢ogunlukla
ekstansorlere baskindir. Kas tonusu degisiklikleri serebral felcin erken bir
bulgusudur. Dogum sonrasi birka¢ hafta ile 1 yil sonrasina kadar surebilen
bir hipotoni yerini hiperrefleksi, klonus, postur bozukluklarina birakir.

Spastisiteye atetoz, kore ya da distoniler eslik edebilir (13,14).

11.3.2.1.inme ve Spastisite

inme, gelismis toplumlarda Gglincii 8lim nedeni ve birinci sakatlik sebebi
olup, endustrilesmis toplumlarda hastane basvurularinda ve saglik
harcamalarinda 6nemli bir yer tutar. Amerikada her yil 700,000 kisi inme
gecirmektedir. inme hastalarinin %20-40'inda spastisite gelismektedir (15).
inme sonrasi hemiparezide ortaya ¢ikan anormal kas tonusu artigi, bu
hastalikta morbidite ve disabilitenin ana nedenidir (16). Disabilite gelismis
inme hastalarinin %30 unda hastane bakimi gerekir (17). Bu hastalarda
spastisitenin yogun oldugu kas gruplari, Ust ekstremitede; parmak fleksorleri,

el bilegi fleksorleri, dirsek fleksorleri, omuz adduktorleri olarak, alt



ekstremitede ise diz ekstansorleri, ayak bilegi plantar fleksorleri, ayak
invertorleridir. Tutulan kas gruplari nedeniyle hastanin gérinumdu, dengesi ve
yurlydsu bozulur (2). Bu belirtiler hastaylr mobilizasyon, pozisyonlama, bakim
ve gunlik yasam aktiviteleri agisindan olumsuz yonde etkiler (18).

ik kez 1989 yilinda, Das ve Park tarafindan inme sonrasi spastisite gelisen
hastalarin tedavisinde botulinum toksin tip A kullanimi ile ilgili calisma

yayinlanmistir (19,20).

[1.3.2.2.Serebral Palsi ve Spastisite

Serebral palsi her 1000 canli dogumda 2—3 gorulme sikligi ile gocuklardaki
en sik motor bozukluktur (21). Serebral palsi esasinda tek bir hastalik olmayip,
serebral kaynakli bir grup motor bozuklugun klinik tanimlamasidir. Dolayisiyla
motor bozukluga yol agan ve bulgulari gocukluktan itibaren ortaya ¢ikan genis
bir araliktaki serebral bozuklugu tanimlayan bir terimdir (22). Serebral palsili
hastalarda ayni zamanda baska noérolojik problemler de mevcut olabilmektedir:
gorme—isitme—konusma problemleri, duyu kayiplari, mental retardasyon,
epilepsi ve davranig bozukluklari (23,24). Beyin hasari statik olarak kabul edilse
de norolojik semptomlarin etkileri dinamik ve ilerleyici olabilmektedir (25).

Serebral palsili hastalarin gogunda kas gugsuzligune eslik eden hipertoni
bulunmaktadir. Hipertoni bulgulari, spatisite, distoni veya rijidite olarak
sayilabilir. Rijidite gocuklarda nadiren gorilmektedir. Serebral palsili gocuklarin
¢ogunda spastisite ve distoninin karisik bir resmiyle karsi kargiya kalinmaktadir.
Crothers ve Paine serebral palsiyi U¢ gruba ayirmaktadir: spastik,
ekstrapiramidal ve mixt (26). Anatomik dagihm olarak ise; hemipleji, dipleji (alt
ektremitelerin Ust ekstremitelere gbére daha fazla etkilenmesi), paraparezi,
tripleji ve quadripleji olarak tanimlanmistir.

Gugsuzlik ve hipertoni, agonist ve antagonist kaslarin asimetrik
kasilmasina yol acarak bagslangigta dinamik yani pasif manipulasyonla
dizeltilebilen ancak zamanla kontraktlrlere yol agan bir tabloya neden olur.
Zaten anormal olan motor hareket, kontraktlrlerin gelisimiyle daha fazla

fonksiyonel kayba yol agmaktadir. Zamanla kontrakturler ilerleyici deformitelere



yol agar ve torsiyonel kemik deformiteleri, eklem dislokasyonlari ve omurga
deformiteleri ortaya ¢ikar (27).
ik kez 1993 yilinda serebral palsili hastalarin tedavisinde botulinum toksin

tip A kullanimi yayinlanmistir (28).

11.3.2.3.Herediter Spastik Paraparezi ve Spastisite

Bu hastalik Seeligmuller tarafindan 1874 yilinda, daha sonra da
Almanya’dan Strumpell ve Fransa'dan Lorraine tarafindan bildiriimistir. Kalitim
paterni genellikle otozomal dominanttir, daha az siklikla da otozomal resesiftir.
Sporadik formlari da bilinmektedir. Hastalik gocukluktan yaslilik ¢adina kadar
her yasta saptanabilir, yavas ilerleyicidir. Klinik tabloda, bacaklardaki spastik
glgsuzlige bagh olarak, artan ylrime guglugu saptanir. Tendon refleksleri
hiperaktiftir ve plantar refleksler de ekstansordur. Spastisite siklikla kalga
fleksor ve adduktorleri, ayakta plantar fleksorlerde belirgindir. Ust
ekstremitelerde derin tendon refleksleri hiperaktif olup, c¢ogunlukla kas
glgsuzligu ve spastisite saptanmaz. Az sayidaki patolojik g¢alismada, tum
spinal kord boyunca olan kortikospinal traktus dejenerasyonuna ek olarak,
yasam boyunca hi¢ duysal anormallik bildirilmemis olsa da, 06zellikle
lumbosakral bolge ve spinoserebellar traktustaki Goll kolonlarinda incelme
oldugu saptanmistir (29). Simdiye kadar, nedene yodnelik tedavi yoktur,
semptomatik tedavi uygulanmaktadir. Semptomatik tedavi; fizyoterapi ve oral
antispastik tedaviyi icermektedir. Inme ve farkli hastaliklara bagli gériilen fokal
spastisitelerde botulinum toksin etkinligi saptanmasi Uzerine, bu grup
hastalarda da botulinum toksin tedavisi verilmis ve fayda gortlmustur (30).

Il.4.Spastisitenin Etkileri

Spastisitenin islevsel yonunu degerlendirmek icin belirtilerin, hangi kas
gruplarinda bulundugu, bu belirtilerin yararli mi, yoksa sakincali mi

oldugunun saptanmasi gereklidir.



Yararh Etkileri

1.islevsel olarak ekstansor spastisite ve spazmlar, ayakta durma ve
yurimeye yardimci olabilir.

2.Konsantrik kasilmalar zayif olsa da, izometrik ve eksentrik kasilmalar
guce katki saglar.

3.Spastisite atrofiyi engeller, kemik mineralizasyonu Uzerine olumiu
etkisiyle osteoporoz olugsumunu bir dlgude onleyebilir.

4.Spazmlar venlere pompa etkisi olusturarak alt ekstremitelerin dolasimina

yardim eder, 6demi ve derin ven trombozu riskini azaltir.

Zararh Etkileri

1.Siddetli spastisite, spontan fleksér spazmlar ve klonus istemli kas
kontrolinu engeller, yarayus siklusunda hastanin dengesini bozabilir.

2.Hastanin yatakta ve tekerlekli sandalyede bagimsiz hareketlerine ve
transferlere engel olabilir.

3.Hareket icin gerekli enerji miktari artar, ortezlerin uygulanmasi guglesir.

4.Giyinme, banyo yapma, tuvalet etkinlikleri kisitlanabilir.

5.Perine bakimi ve katater uygulamasi sirasinda kalca fleksor ve adduktor
kaslarinda spazm artar ve igsleme engel olabilir.

6.Yineleyici klonus ve fleksor spazmlar 6zellikle malleoler ve topuklarin
derisini gerip, basin¢ Ulserlerinin olusmasina ortam hazirlarken, kalga
adduktor spazmi, dizlerin i¢ bolimundeki derinin zedelenmesine yol agar.

7.Ciddi tonik fleksor spazmlar siddetli agriya neden olabilir.

I1.5.Spastisiteyi Etkileyen Faktorler

1.Spastisiteyi arttiran etmenlerin basinda eklem kontraktirleri gelmektedir.
Bu nedenle yaralanmadan sonra verilecek uygun bir yatak posturid ve
alinacak onlemler oldukca yaralidir.

2.Konstipasyon da spastisiteyi artiran 6nemli nedenlerden biridir ve
yaralanmadan hemen sonra birka¢ gun iginde dizenlenen iyi bir bagirsak
egitimiyle bu sorun ¢ozumlenebilir.

3.Deri lezyonlari, idrar yollari patolojileri, cinsel organ lezyonlari



4 Kas iskelet sistemi patolojileri

5.Cok soguk ve sicak ortam, ani 1si degisiklikleri, nem

6.Stres, emosyonel bozukluk, depresyon

7.Toplum ve aile gevresiyle uyumsuzluk, hastane caligsanlaryla iletisim
bozuklugu da spastisiteyi artiran etmenlerdir.

Kas spastisitesinin rahatlatiimasi, kalici hasara ilerlemeyi buyuk o6lgude
yavaglatabilir. Spastisite tedavisinde birincil amag, fonksiyonel iyilesme
saglamaktir. Bunun yanisira mobiliteyi artirmak, agriyr ve spazmlari
azaltmak, eklem hareket genigligini artirmak, ortez kullanimini ve
pozisyonlamayi kolaylastirmak, kozmetik yarar saglamak, cerrahiyi dnlemek
veya geciktirmek tedavi amaclar arasinda sayilabilir. Uygun tedavi plani
yapmak icin birgcok faktér gézéninde bulundurulmalidir. Tedavi plani her
zaman piramit seklinde olmayabilir. Bazen ¢ok erken donemde daha agresif
tedavileri uygulamak iyi sonug¢ verirken, ileri donemde invaziv yaklagimlar
dahi yeterince yararli olmayabilir. Tedavi karari hastanin klinik ve sosyal

durumu g6z 6nune alinarak verilmelidir (31).

[I.6.Spastisite Tedavisi

Spastisitenin konservatif tedavisi, birgok tedavi yontemini icermektedir.

A) Temel tedavi; zararli uyaranlari giderme, uygun yatak pozisyonu
saglama, gunlik egzersizler ve hasta egitimini igermelidir.

B) Fizik tedavi olarak; lokal soduk uygulama, ultrason, elektriksel
stimilasyon, biofeedback, splint ve algi uygulamalari yapilmaktadir.

C) Farmakoterapi: Spastisite icin ilag tedavi segenegdi, selektif
Ozelliklerine gore tanimlanmaktadir. Bu ilaglar daha ¢ok inhibisyonu artirarak
eksitasyonu dengelemektedir.

Baklofen (Lioresal®), Gama-amino buitirik asit (GABA)-B reseptor agonisti
olup, primer afferent terminallerden eksitator nérotransmiter salinimini azaltir.
GABA, supraspinal alanda baslica iki inhibitor nérotransmiterden biridir.

Diazepam (Diazem®, Nervium®), GABA-A reseptor agonisti olup,
GABA'nIn postsinaptik etkilerini kolaylastirarak ve artirarak GABAerjik iletinin

etkinligini arttirmaktadir. Tedavide kullanilabilen diger benzodiazepinler;
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Klorazepat dipotasyum (Tranxene®), Ketozolam (Loftran®), Klonazepam
(Rivotril®, Klonopin®), Tetrazepam (Myolastan®) olarak tanimlanmistir.
Bazilari i¢cin henidz acik ucglu calismalar yapilmis olup cift kor g¢alismalari
yoktur. GABAerjik etkili olan ve tedavide kullaniimasi yoénunde cesitli
calismalar yapilmig diger ajanlar ise; Pirasetam (Nootropil®, Norotrop®),
Progabid, Gabapentin (Neurontin®), Tiagabin (Gabitril®) ve Carisoprodol
(Soma®)dur.

Dantrolen (Danitrium®), direk olarak sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum
iyonlarinin salinmasini inhibe ederek, iskelet kasinda eksitasyon-kasilma
kontrol mekanizmasinin etkinligini azaltir ve sonucta kasilmayi azaltir.

Riluzol (Rilutek®), Lamotrijin (Lamictal®) ve Fenitoin (Hidantin®,
Dilantin®) iyon kanallari Gzerinden etkili olmaktadir ancak belli bir antispastik
etki gosterse de primer olarak bu amacla kullaniimayan ajanlardir.

Tizanidin (Sirdalud®) merkezi etkili alfa—2 adrenerjik reseptor agonistidir,
alfa—1 reseptorlere ¢ok az afinitesi vardir. Medulla spinaliste eksitator bir
aminoasit olan aspartat salinimini inhibe ettigi saptanmistir. Tizanidin’in
antispastik etkisini lokal spinal dongulerde eksitator iletiyi azaltarak ya da
medulla spinalisdeki Lokus Seruleus’taki noradrenerjik noéronlarin tonik
kolaylastirici aktivitesini azaltarak etki gosterdigi kabul edilmektedir. Ayrica
spinal yollarda nosiseptif uyarilarin sinaptik iletisinin inhibisyonu ile ortaya
cikan antinosiseptif bir etkisi de vardir. Klonidin (Catapres®) ve
Thymoxamine (Opsilon forte®) diger etkili monoaminejik ilaglardir.

Belli bir antispastik etki gosterse de primer olarak bu amagla
kullanilmayan ajanlar da tanimlanmistir (klorpromazin (Flexeril®), propranolol
(Dideral®), anestezikler, bazi antikolinerjikler, steroidler, tetrahidrokannabiol
ve morfin gibi).

Bunlardan baska, etkinligi yeterince kontrolli klinik c¢alisma ile
desteklenmemis, arastirma asamasinda c¢esitli maddeler de vardir (Topikal
benzokain, okskarbazepin (Trileptal®), siproheptadin (Periactin®) ve
siklobenzoprin (Flexeril®) gibi). Glisin ve prekursoéru (L-treonin) ile ilgili olarak

bircok c¢ift kor calisma bulunmaktadir. Oral tedavi, hedef kaslar ustlinde
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odaklanmak yerine, sistemik etkiye sahiptir ve 6nemli sistemik yan etkilere
neden olmaktadir (4,32,33,34).

D) Spastisitede lokal tedavi yontemleri ise, kaslara ya da innerve eden
sinir c¢evresine uygulanacak lokal anestezikler, alkol enjeksiyonu, fenol
blokaji, intratekal baklofen ve botulinum toksin uygulamalarini icermektedir.
Boylece bolgesel etki saglanmaktadir (4).

E) Spastisitenin tedavisinde uygulanan cerrahi yontemler ise; selektif
dorsal rizotomi, norektomi ve miyelotomidir. Duzeltici cerrahi girisim,
hedeflenmis fokal bir yaklagimdir ve ¢ogu kez islevsel hedeflere ulasmak igin
kesin tedavidir. Ne var ki, islemin kalicihgi, 6zellikle gok erken uygulanmigsa,
blyUk bir dezavantaj da olabilir (35).

TUum tedaviler gozonuine alindiginda yaygin spastisitede oncelikle oral

sistemik etkili ilaglar, cevap alinamazsa intratekal baklofen veya cerrahi

tedaviler onerilmektedir. Fokal spastisitede ise fenol, alkol ve botulinum

toksin uygulamalari tercih edilmektedir.

1980’li yillarin sonlarindan itibaren cesitli acik ve cift kdr calismalarla
botulinum toksin tip A (Btx-A) lokal enjeksiyonlariyla yapilan kimyasal
denervasyonun, spastisite tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Uzun sureli
ancak geri donusumlu etkisi, uygulama kolayhgi, uygun guvenilirlik, yan etki
profili ve diger lokal tedavilerle yapilmis karsilastirmali ¢alismalar Btx-A’ yi
fokal spastisitenin farmakolojik tedavisinde ilk segenek haline getirmistir
(5,36).

I1.7.Botulinum Toksini

[1.7.1.Botulinum Toksin Tarihgesi

Botulizm 18.ylzyilda tanimlanmakla birlikte anaerobik bir organizmanin
urettigi toksinin besin zehirlenmesine neden olabilecegi 1897’ye kadar
anlasilamamigtir. Genellikle kétl hazirlanmis ev konservelerinde Ureyen
Clostridium botulinum’un neden oldugu botulizm 6limcul bir hastaliktir.

1895’de Belgika’nin Ellezelles kdyinde bir muzik kulibindn 35 Uyesi

cenaze toreni icin hazirlanmis olan salamura jambon yedikten 20-36 saat
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sonra ¢ogu muzisyende noroparalitik bir sendrom gelismis ve Justinus
Kerner bu hastalik igin Latince sosis anlamina gelen botulus kelimesinden
esinlenerek botulizm terimini kullanmigtir. Ayni dénemde Rus bir hekim
benzer klinik tabloyu balik zehirlenmesi olarak tanimlamistir.

Profes6r Van Ermengem etkeni yiyeceklerden ve etkilenenlerden izole
etmis ve Bacillus botulinus olarak adlandirmig; bu anaerobik bakteri daha
sonra Clostridium botulinum olarak isimlendirilmigtir. Sonraki yillarda bu
toksinin tip B oldugu bildirilmis, 1904’de ise tip A tanimlanmistir (37).

1920’lerde Dr. Hermann Sommer tip A toksinini purifiye etme girisimlerinde
bulunmustur. Il. Dinya Savasi yillarinda c¢alismalarin ¢ogu tip-A toksin
Uzerine yapilmis olmasina ragmen hatiri sayilir sayida ¢alismada tip B, C, D
ve E Uzerine yapiimistir.

Savasin sonlanmasindan sonra 1946’da Dr. Carl Lamana Btx'ini ilk kez
kristalize etmis ve tip-A toksininin bazilarinin hemolitik olan non-toksik
proteinlere bagli toksik Unitlerden olustugunu gostermigtir.

Fizyolog Dr. Vernon Brooks 1950’lerde Btx'in hiperaktif kaslarin
aktivitesini azaltmakta kullanilabileceg@ini gostermigstir (38).

Btx.’nin terapodik uygulamalari Edward Schantz’dan aldigi mataryelle
Alan Scott dnculiginde baglamistir (38,39).

1973’de Dr. Scott hayvan deneylerinde Btx.’nin sasilik sagaltiminda
yararli oldugunu kanitlamis, 1977 yilindan sonra gonulli insanlarda
kullanilmaya baslanarak terapotik bir ajan haline gelmistir.

1980°'li  yillarda  spastisite  tedavisinde  kullanimi  baslamistir
(37,40,41,42,43). 1989 yilinda strabismus, blefarospazm ve 7. sinir
bozukluklarinda kullanimi icin Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan onaylanmigtir.

2000 yilinda servikal distonide, 2004 yilinda da hiperhidrozda FDA onayi
almistir. Son yillarda migren ve gerilim bas agrilari, Frey sendromu, sialore
ve rinore gibi otonom bozukluklarda da kullanilir oldugu ispatlanmigtir.
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[1.7.2.Botulinum Toksini Yapisi ve Etki Mekanizmasi

Clostridium botulinum tarafindan dretilen ve bilinen en gugli nérotoksin
olan Btx'in oral yoldan alinan 1 nanogrami insanlar ic¢in o6ldirict olmaya
yeterlidir (44).

Botulinum nérotoksini, periferik kolinerjik sinirin presinaptik terminallerinde
asetil kolinin salinimini engelleyerek sinir iletimini dnler. Toksin en ¢ok
noromuskuler kavsakta etkili olmasina ragmen, etkisi sadece motor sinir
sonlanmalarina sinirli degildir. Ayrica otonomik sinir sisteminin pre ve post
ganglionik kolinerjik sinir sonlanmalarinda da notransmitter salinimini bloke
eder. Toksin hem noéroglandular, hem de néromuskuler kavsakta etkilidir.

Toksin 150 kD molekul agirhginda olup, birbirine disulfid bagi ile bagh ¢ift
zincirden olusur. Btx c¢inko endopeptidi olup, ¢inko badlayici
metalloendoproteaz iceren molekil agirhigi 100.000 kD olan agir ve molekil
agirhgi 50.000 kD olan hafif zincirden olugsmaktadir (42,43,45,46,47).

Agir zincirde C ve N terminalleri bulunmaktadir (Sekil 1). C terminali
kolinerjik sistem terminaline afiniteden ve presinaptik reseptoérlerin aracilik
ettigi hucreye baglanmadan sorumludur. N terminali ise toksinin htcre iginde
yer degistirmesini ve hafif zincirin endozomal membrana gegcisini sadlar.

Hafif zincir ise intrasellller etkili nérotoksin parcasini olusturmaktadir. Bu
parca, endozom membrani ile presinaptik membranin birlesmesinden
sorumlu SNARE (soluble N-ethyl maleimide- sensitive factor attachement
proteine receptor) proteinlerine baglanir.

SNARE proteinleri; Vezikule eslik eden membran proteini (vesicle
associated membrane protein=VAMP, Sinaptobrevin olarak da bilinir),
Sinaptosomal’e eslik eden protein (synaptosomal associated protein=SNAP—
25), Sintaksin ve Sinaptotagminden olusur.

Norotoksin, SNARE proteinlerinin bir veya birkagini pargalayarak kalsiyum
kanali aracihdiyla olan membran fuzyonunu onler ve sinaptik araliga
asetilkolin salinimini engelleyerek kasta geri dontsumlu paralizi yapar (Sekil
2). Boylelikle Btx.’in néromuskuler kavsakta etkisi ortaya ¢ikar.

Yaklasik 2—3 ay gibi bir sureden sonra aksonal filizlenme ile yeni sinir

terminalleri olusur ve sinir iletisi tekrar baglar.
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$eki| 1. Bix ¢inko endopeptidi olup, cinko baglayici metalloendoproteaz igeren molekil agirhig 100.000 kD
olan agir ve molekil agirhgi 50.000 kD olan hafif zincirden olusmaktadir

. Sinaptotagmin
Kalsiyum

Sekil 2. Endozom; Kilatrin gibi kilif proteinlerinin membrani gevreleyip gukurcuk ve tomurcuklanarak vezikdl
olusturmasi ile meydana gelir. Asetilkolin iceren sinaptik vezikiller de endozomdan tomurcuklanarak olusur ve
asetilkolin havuzuna katihr. Daha sonra asetil kolinin sinaptik araliga bosalmasi igin birlesim ve flizyon
asamalarindan geger.

Btx.’in immunolojik olarak 8 serotipi tanimlanmigtir ve A,B,C1,C2,D,E,F ve
G olarak adlandiriimistir. Her toksin serotipi (A-G) SNARE proteininde farkh
bir peptid bada spesifik olarak baglanarak, noérotransmitter vezikul
egzositozunu engeller ve enfekte konakta paraliziye neden olur.

Klinik kullanimi en sik olan Btx-A preparati SNAP-25’e baglanarak etkisini
goOsterir. Diger serotiplerden Btx-E, SNAP-25e baglanarak, BTx-C;
Sintaksin’e baglanarak, Btx-B,D,F,G ise Sinaptobrevin’e baglanarak etki eder

(42,43,45,47) (Sekil 3).
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Sekil 3.

Normal fizyolojide ise, hicre sitoplazmasinda yer alan bu proteinlerin bir
bolimu endozom membranina, bir bolimd de bunlara karsilik olarak
presinaptik hicre membranina yerlesir ve kalsiyum kanali araciligi ile hucre
icerisine kalsiyum girisi ve sintagmin proteinin katkisiyla membranlarin

birlesmesi, fuzyonu gergeklesir ve asetilkolin sinaptik araliga bosalir (Sekil 4).

. Membran fizyonu gergeklesir

Sekil 4.
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Yapilan galismalarda Btx. A serotipi icin ndromuskuler iletinin yeniden
saglanmasi ve asetilkolin salgilanmasi igin gegen sure yaklagik 91 gun olarak
bulunmustur. C serotipinin etki slresi A serotipine benzer. Diger Btx.
serotipleri i¢in (B,E,F) bu slre daha kisa surelidir (45,47,48).

Btx., asetilkolin sentezini, depolanmasini ve sinir boyunca elektriksel iletiyi
etkilemez. Uzun sureli Btx kullaniminda geri donasumlu denervasyon atrofisi
geligir. Ek olarak Btx.'in duysal sistem Uzerinde analjezik 6zelligi oldugu da
bildirilmigstir (46,47).

[1.8.Botulinum Toksini Tip — A

ik purifiye edilen ve en ¢ok caligilan serotip-A’dir (Btx-A). Saflastiriimis
Btx-A tedavi edici etkisini, secici olarak, periferik kolinerjik sinir uglarindan
asetilkolinin sinir- kas bileskesine salinimini engelleyerek yapar ve bu etki ¢
ile dért bazen alti ayda sonlanir (49).

Yapilan deneysel hayvan ¢alismalarinda Btx-A’'nin retrograt transport yolu
ile yayillarak santral sinir sistemine ulastigi gosterilmistir. Santral sinir
sistemine kabuli beyin sinaptosomlari ile olmaktadir. Radyoaktif olarak
isaretlenmis Btx'in kasa enjeksiyonundan sonra radyoaktivite (olasilikla
toksin) spinal korda retrograd olarak ventral kokler yoluyla gegmektedir (50).
Btx'in santral sinir sistemine gecgebilmesine ragmen beyin ve spinal korda
baglanmasinin herhangi bir klinik etki olusturmasi olasi gorulmemektedir
(51). Sulandiriimis toksinin enjeksiyonundan sonra uygulama yerine komsu
bdlgelerde glgsuzlik olusabilir. Tek enjeksiyon yerinden 4,5cm kadar diffize
olabilir (52). Btx'in enjeksiyon yerinden uzak bolgelerdeki néromuskuler
transmisyon Uzerine olan subklinik uzak etkileri SFEMG (single fiber
elektromyografi= tek lif EMG) ile saptanabilir (44)

Birgok yayinda Btx-A enjeksiyonunun spastisiteyi umuldugundan daha
fazla alanda azalttigi ve difuzyon ile iligkili olmadigi bildiriimektedir. Bu
g6zlem Btx-A’nin gama motor néronlar Uzerinde kas igciklerinden gelen la
afferent sinyallerini azaltmasiyla ve bdylece lokal enjeksiyon yerinden daha
genis alanda spastisiteyi azaltmasi ile iligkili olabilir. Btx-A enjeksiyonu

ekstrafusal kas lifleri Uzerinde alfa motor noron aktivitesini ve kas
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kontraksiyonunu azaltir. Tum kas kontraksiyonunun azaltiimasi eglik eden
agriy1 da azaltir (39,53).

11.8.1.Doz

Btx. aktivitesinin  O6lciminde mouse unit (MU,LD50,U) birimi
kullaniimaktadir. 1 MU aktivitesi, 18-20 gramlik Webster turt fare grubuna
yapilan intraperitoneal Btx enjeksiyonu ile farelerin %50’sini 6ldiren doz
olarak tanimlanir (43).

Btx-A preparatlarinin dozlari Uretici firmanin kullandigi yéntemlere ve
serotiplere gore degisir. Serotip A; Botox® (Allergan Limited, US), Dysport®
(Ipsen Limited, UK), Hengli® (Lanzhou Institute of Biologic Products, China)
ve Xeomin® (Merz Pharmaceuticals) isimli preparat adlariyla piyasada
bulunmaktadir. Dysport®'un bir flakonunda 500MU (12,5ng), Botox®'da
100MU (5ng) toksin bulunmaktadir. Yaygin olarak kullanilan bu iki preparatin
dozlarini karsilastirmak gerekirse 1 MU Botox® yaklasik 3-5 MU Dysport®’a
esittir (54,55). Ulkemizde bulunmayan Btx B serotipi ABD'de Neurobloc®
(Elan), Avrupa’da Myobloc® (Athena) adi altinda satiimaktadir. B serotipine
insanlar dah a az duyarli olduklari icin daha yiksek MU kullanilir (54).

[1.8.2.Yan Etki ve Kontrendikasyonlar

Btx-A ile olusan yan etkiler genellikle gegici ve lokalizedir. Toksinin
guvenilirligi uygulanan doz ve uygulama bolgesinde kalma suresi ile orantilidir
(54,55). Yan etki olusturacak kesin dozu belirlemek gugtir. Doz belirlemede
yan etki ve terapotik indeks araligi uygulama bolgesine gore degisir.
Uygulanan dozun tekrarlanan uygulamalarda ayarlanabilir olmasi ilacin
guvenilirligi ile ilgili en dnemli 6zelligidir (54). Btx-A'nin tanimlanmig guvenilirlik
profilini diger Btx serotiplerine adapte etmek uygun degildir (55).

Btx-A'nin en erken gorulen yan etkileri enjeksiyon bolgesinde kizariklk,
agri, ekimoz, kasinti, yanma ve daha sonra hedef kaslarda asiri kuvvet

kaybi, komsu kaslarda istenmeyen paralizi veya otonomik disfonksiyonlardir.
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Ciddi sistemik yan etkiler standart dozlarda nadiren gorultr. Buna karsin
toksinin sistemik dagilimina veya immunolojik reaksiyona baglh sistemik hafif
yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu durumda tedavi genellikle semptomatiktir.

Uzun suren sistemik yan etki bildiriimemistir. Objektif bir kas glgsuzIUgu
olmaksizin genel bir yorgunluk hissedilebilir. Btx-A tedavisi altta yatan ciddi
noromuskuler hastaliklari (Lambert-Eaton gibi) maskeleyebilir (54).

Teorik olarak botulizm tablosunda gorulen paralitik ileus, gastrik dilatasyon
ve hipotansiyon gibi tim otonomik bozukluklar gortlebilir.

Boyun bdlgesine yapilan enjeksiyonlar sonucunda orta derecede anormal
kardiyovaskuler reflekslerin ortaya ¢iktigi gosterilmigtir.

Immunolojik reaksiyon olarak sistemik anaflaksi bildiriimemistir. Fakat
allerjik reaksiyonlar olabilir ve bir sonraki enjeksiyon i¢in kesin kontrendikasyon
nedenidir.

Brakial pleksopati, grip benzeri hastalik gibi immun sistem kaynakli bagka
sistemik yan etkiler gorilebilir (54). Fakat bunlar bir sonraki enjeksiyon igin
kontrendikasyon nedeni degildir.

Hamilelerde terapodtik dozda kullanimi ve teratojenik etkisi hakkinda c¢ok
az bilgi vardir. Bir calismada gebeligi sirasinda Btx-A uygulanan 30 kadindan
27'sinin  normal dogum yaptidi bildirilmigtir (56). Daha genis serilerin
olmamasi ve bu konudaki bilgilerin sinirli olmasi nedeni ile gebelik sirasinda
uygulanmasi onerilmemektedir.

Emzirme doéneminde ilacin guvenilirligi konusunda kesin bilgi yoktur.
Mutlaka uygulanmak isteniyorsa ilacin dokuya oturdugu sidre olarak
dusundlen uygulama sonrasi ilk iki giin emzirmeye ara verilmesi Onerilir.

Uzun donem yan etkiler ilaca karsi antikor gelismesi ve yeni akson
sonlanmalarinin olugsmasi ile ilgili olabilir. Btx preparasyonlari aktif toksinin
yani sira birgok proteini de beraberinde bulundurur. llacin tim bu
komponentlerine karsi antikor olusabilir. Toksini notralize eden antikor gelisimi
nedeni ile ilaca tolerans gelisebilir. Antikor olusma prevelansini belirlemede
cesitli zorluklar olmasina ragmen Btx'un benzer dozlarda kullanildigi servikal
distoni icin bu oranin %2,5 ile %15,3 arasinda degistigini gosteren calismalar

yayinlanmisgtir (54).
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Eger uygulanan ekstremitede agir kuvvetsizlik gelismigse splintle o
ekstremite desteklenir.

Toksinin enjeksiyonu sonrasi yapilan agir germe egzersizleri kasin germeye
direnci azaldigi igin yumusak doku ve hatta eklemde hasara yol agabilir.

llag etkilesimleri; aminoglikozidler gibi néromiskiler kavsagi etkileyen
ilaglarin etkisini potansiyalize eder. Spektinomisin, tetrasiklin, linkomisin ile

beraber kullanilacaksa dikkat edilmelidir.

11.8.3.Gilivenlik

Btx-A’'nin toksik dozlari, toksine hangi yontemle maruz kalindidina bagli
olarak degisir. 3500MU insan zehirlenmesine yol acar. 30000MU agir
zehirlenmeye neden olur. Yapilan ¢alismalarda insan LD50’sinin 30-40MU/Kkg

oldugu gosterilmistir (57).

11.8.4.Antikor Olugsumu (immun rezistans) ve Olgiimii

Bazi olgularda Btx'un bagslangigtaki yararli etkisi kaybolur. Bu olgulara

sekonder yanitsizlar veya olaya sekonder diren¢ gelisimi denir. Bazi olgularda

da baslangigtan itibaren yanitsizlik vardir. Bu olgulara da primer yanitsizlar veya

olaya primer direnc denir (58).
Birkag enjeksiyon sonrasi bazi olgularda Btx'ine karsi antikor olusur.

Antikorlar bazi olgularda Btx'ine karsi gelisen toleranstan sorumlu olabilir (44).
Btx ile sagaltilan olgularin %5-10'u sonunda Btx'ne yanitsiz olmaktadir. Bu
olgularin bazilarinda toksine karsi saptanabilir antikorlar vardir. Diger olgularda
titreler bugunka varolan tekniklerle degerlendiriliemeyecek kadar duguk titrelerde
olabilir veya bilinmeyen baska nedenler sorumlu olabilir (39). Notralizan
antikorlar olustugunda tedavi bagarisiz olmaktadir.

Toksinin 8-12 haftadan daha sik uygulanmasi, gerekenden daha ylksek
dozlarin kullanimi olasi Btx-A immun rezistansini arttirabilir ve bunlardan
kaginiimahdir. immunrezistansin gen¢ baslangic yasi, her tedavide yiiksek
dozlarin kullanimi ve vyuksek kumulatif dozlarin kullanimina eslik ettigi

gosterilmigtir. Safligr yuksek olan toksinlerin kullanimi immunojeniteyi azaltabilir.
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Notralizan antikorlar gelismis olan olgulara birka¢g ay Btx-A uygulanmazsa
seronegatif hale gelebilmektedir, ancak tekrar uygulanmaya baslandiginda hizla
antikorlar olusmaktadir (59). Bazi olgularda Btx antikor titreleri zamanla spontan
olarak azalabilmektedir (60).

Btx antikorlarinin tanimlanmasi in vitro metodlarla, fare biyolojik deneyi ve
klinik yatak basi testlerle yapilir (61). Btx antikorlari MPA (Mouse protection
assay) , MDA (Mouse diaphragm assay) ve immunopresipitation assay (IPA) ile
saptanabilir (62). MPA ile nétralizan antikor saptamada spesifite %100,
sensitivite %30-53 arasinda degismektedir. IPA ise daha sensitif olarak
bildiriimektedir. Yalanci pozitifik ise MPA'da %0, IPA'da %12-22 olarak
saptanmistir (15). Enzym-linked immunoabsorbent assay (ELISA) ve Western
blot assay (WBA) Btx antikorlarini saptamak icin kullanilir. Antikor olusumundan
kusku duyulan kisilerde ekstensor digitorum brevis testi ve frontal veya kas
kaslarina enjeksiyon sonrasi kas fonksiyonunun gorsel kontrolu klinik yatak bagi
testleridir. Bu testler yararlidir ama her birinin spesifik sinirlamalari vardir; cogu
in vitro test noétralizan Btx antikorlarini saptamak igin yeterince spesifik degildir.
Bir galismada kantitatif sudomotor akson refleks yanitinin nétralizan Btx
antikorlarini saptamada yararl bir yontem oldugunu bildirmiglerdir (61). Dusuk
Btx-A antikorlari hastanin kas yanitini degistirmedigi, orta titrelerin parsiyel,
yuksek titrelerin tam bloaj yaptigi bildiriimekte ve parsiyel tedavi yetmezligi kabul
edilmektedir (60).

11.8.5.immun Rezistansin Tedavisi

Btx-A immun rezistansina yonelik bircok tedavi yaklasimi geligtiriimistir.
Birkag olguda plazma degisimi yapiimis ve basarili sonuglar elde edilmistir (59).
immusiipresyonun da bagarili olabilecedi bildiriimistir (54). Diger bir yaklasim ise
farkl  serotiplerin  kullanimi  seklindedir (62). intravenéz immunglobulin
kullanimina yonelik g¢alismalar mevcuttur (63). Hibrid ve simerik Btx
molekullerinin gelistirilme ¢alismalari, immunrezistans gelisiminin 6nlenmesi,

noroparalitik aktivite suresinin uzatilmasi amaglarini kapsamaktadir (64).

21



[1.8.6.Botulinum Toksin Diger Serotipleri

Botulinum toksin B (Neurobloc® / Myobloc®), 2000 yilinda servikal distonide
kullanimina yonelik FDA onayi almis bir toksin preparatidir. Yaklagik 10000MU
Neurobloc® (Avrupa’da) / Myobloc® (ABD’'de) 200MU Botox®’a karsilik gelir.
Yapllan fizyolojik ¢alismalarda Btx-B’nin Btx-A’dan belirgin olarak daha kisa etki
suresi oldugu gosterilmistir (59). Buzdolabinda 2—8 derecede saklandiginda 2
yil, oda sicakliginda 25 derecede 6 aydan uzun sure saklanabilir (65).

Btx tip A, B ve E insanlar igin patojenikken, tip C ve D siklikla hayvan
botulizminde izole edilir (66). Btx-C, Btx-A’ya benzer gegcici bir profil olusturur,
gelecekte bir alternatif olabilir. Btx-D, invitro olarak insan kas sinir kavsaginda
cahsilmis ve noéromuskuler blok yapmadigi golenmistir(66). Btx-E, kisa etki
suresine sahiptir.

Toksin serotipleri arasinda cross-reaktivite olmadigi icin tip A toksoide karsi
gelisen antikorlar tip F Uzerinde belirgin nétralize edici etkiye sahip degildir. Bu
da tip F'nin Btx-A'ya karsi antikor gelisen hastalarda bir tedavi alternetifi
olabileceg@ini dusundurmektedir. 1991'de insanlarda deneysel amagli olarak
kullaniimaya baslandiginda ciddi sistemik veya lokal etki gdzlenmeden, Btx-F’in

etki stiresi 2—6 hafta olarak daha kisa bulunmustur (59).

[1.8.7.Botulinum Toksini Uygulamasi

Btx. enjeksiyonu oncesinde hastadan veya hastaya bakmakla yukumli
kisilerden enjeksiyon yapilmasinin kabul edildigine dair bilgilendirilmig onay
formu alinmalidir.

Btx, enjeksiyon aninda dilue edilecek sekilde toz form olarak flakon
ambalajdadir. Acilmamis Botox® flakonu -5° C'nin altinda saklanmalidir;
sulandirildiktan sonra ise 2-8°C'de buzdolabinda 4 saat saklanabilir.
Acillmamis Dysport® flakonu ise 2—8°C'de saklanmali ve dondurulmamalidir,
sulandirildiktan sonra 2-8°C'de 8 saat boyunca saklanabilir. Her iki ila¢g da 1-
4cc koruyucu icermeyen serum fizyolojik (%0,9 NaCl) ile sulandirilir. Flakonu
fazla sallamak veya hava kabarcigi olusturmak toksini inaktive edebilir.

Hazirlandiktan sonra 2-4 saat icinde kullanilmasi Oneriimektedir. Oda
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sicakhginda 12 saatten uzun tutuldugunda aktivasyonun %44 ya da daha fazla
kayba ugradigini gosteren c¢alismalar vardir. Sulandinldiktan sonra
buzdolabinda 24 saatten fazla tutulmamasi ve dondurucuda hi¢ saklanmamasi
Onerilmektedir (67).

Igne kasin boyutuna ve hekimin secimine gore belirlenmekle beraber
genellikle 22-26G' lik en az 1,5 cm. boyunda igne ucu tercih edilir. E§er EMG
veya elektrik stimulatdr (ES) kullanilacaksa teflon kaplh monopolar enjeksiyon
ignelerine ihtiyag vardir.

Tedavi basarisini etkileyen en onemli faktorler; dogru kas ya da kas
gruplarinin belirlenmesi ve uygun enjeksiyon teknigidir (68,69,70,71).

Enjeksiyon hafif sedasyon, lokal anestezi altinda yapilabilir. Teorik olarak
enjeksiyon i¢in en iyi noktalar kas iginde derin yerlesimli sinir son plaklaridir.

Kiaclik ve orta boyutlu kaslarda kasin en siskin noktasina yapilacak
enjeksiyon genellikle basarli olur. Enjeksiyon noktasinin kesin olarak
belirlenmesi ¢ok o6nemli degildir. CUnkl botulinum toksini aktif sinir kas
kavsagina yayilir. Her ne kadar kas icinde yayilma s6z konusu ise de belirgin
kompartmanlarin oldugu kuadriseps, hamstring gibi kaslarda her bir bolime
ayri enjeksiyonlar gerekir. Liflerin paralel seyrettigi kaslarda kasin en sigkin
yerine yapilacak ¢ok sayidaki transvers enjeksiyonlar daha etkili olurken liflerin
longitudinal seyrettigi kaslarda ise kas boyunca yapilacak ¢ok sayidaki
enjeksiyonlar daha etkilidir.

Uygulayici ¢ok sayidaki enjeksiyonlarin rahatsiz edici oldugunu dikkate
almali ve bu durumun hastanin daha sonraki enjeksiyonlari reddetmesine
neden olabilecegini akilda tutmalidir.

EMG esliginde uygulama; uygun noktanin belirlenmesinin disinda denerve
kas liflerinin belirlenmesi ve tedavinin etkilerinin izlenmesinde de kullanilabilir.
Elektrik stimulatorler ve EMG esliginde enjeksiyon, aktif kas kontraksiyonu
yapamayan ve sisman hastalarda derin yerlesimli ve kiuglUk kaslarin
belirlenmesinde kullanilabilir (70,71).

Uygun enjeksiyon nokta sayisi kasin boyutuna bagli olarak degigir. Birden
fazla noktaya kligluk dozlarda enjeksiyon tek noktaya ylksek doz enjeksiyondan

daha c¢ok tercih edilmektedir.
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Enjeksiyon noktalari arasinda en az 4-5 cm aralik olmalidir. Cok sayida
enjeksiyon noktasi Bix'in kasta esit dagihmina ve dolayisiyla daha fazla sinir son
ucuna ulagmasina neden olur. Ancak bu yaklasimda sinir sonlanmalarinin
olmadigi kas tendon bileskelerine gereksiz enjeksiyonlardan kaginiimalidir.
Cocuklarda mumkun olan en az enjeksiyon nokta sayisi tercih edilmelidir.

Btx enjeksiyonunda uygulanacak doza hastanin vicut agirhgi, hastanin
gereksinimleri, kasin gucu ve kutlesine gore degerlendirme yapilarak karar
verilir. Ayni dozlar farkli hastalarda farkli etki gosterebilir. ik enjeksiyonda
mumkuan olan en dusuk doz kullaniimalidir.

Maksimum doz konusunda farkli gorusler olmakla birlikte, Botox® igin her bir
uygulama seansinda 400-600MU, Dysport® kullaniminda ise Ust ekstremite
1500MU, alt ekstremitede 2000MU, Myobloc® / Neurobloc® da ise Ust
ekstremite icin 10.000MU konusunda literatlr destedi yogundur. Myobloc® /
Neurobloc® igin alt ekstremite icin maksimal doz bilgisine literatlrde
rastlanmamistir (70,71).

Enjeksiyon sonrasi uygulamalar tedavinin basarisi agisindan énemlidir. Bu
nedenle uygulama sonrasi enjeksiyon yapilan kasin gerilmesi, splint kuliniimasi
ve antagonist kaslara germe ve fasilitasyon uygulamasi yapilmasi

onerilmektedir (69).

I1.9.Hasta Sec¢imi ve Tedavi Zamanlamasi

Tedavi plani yaparken dikkate alinmasi gereken faktorler olayin suresi,
spastisitenin siddeti, dagihmi, lezyonun lokalizasyonu ve eslik eden diger
sorunlardir (36,72).

[1.9.1.Hastaligin Siiresi

Spastisitenin suresi, tedavi amaci ve segimi Uzerine etkilidir. Baslangigta
hipotonik olan kaslarda gunler, haftalar veya aylar i¢cinde tonus artisi olur.
Norolojik iyilesme ile birlikte spastisite de azalabilir. Kisa sureli bir lezyonu ve
minimal spastisitesi olan ve hizli iyilesme gosteren hastada ¢ok kisa sureli bir

spastisite tedavisi gerekebilir. Bu sekilde erken uygulanacak tedavi santral sinir
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sistemi plastisitesinin de katkisi ile agonist — antagonist kas dengesini saglar,
kontrakturleri onler ve rehabilitasyona katkida bulunur. Kronik spastisite uzun
sureli tedavi yaklagimlarindan yarar gorur ancak bu donemde en dnemli sorun
kontrakturlerin varligidir. Ayrica hasta bu dénemde fonksiyon kayiplari igin
kompansatuar yontemler gelistirmistir. Bu hastalarda avug hijyeni gibi daha

spesifik amaglar igin kemodenervasyon planlanabilir (36,72).

[1.9.2.Spastisite Siddeti

Spastisite siddeti Ashworth (AS), Modifiye Ashworth veya kalga adduktor
skalalari ile degerlendirilir (73,74). Hafif spastisite siklikla eklem hareket
acikhgi egzersizleri, cihazlama ve antispastik ilaglarla kontrol edilebilir. Siddetli
spastisite ise bu konservatif tedavilere yanit vermeyebilir. Bu durumda
intratekal baklofen ve cerrahi yontemler gibi daha agresif yaklasimlar
gerekebilir (36,72).

11.9.3.Spastisitenin Dagilimi

Spastisitenin dagihmi fokal veya sistemik tedavi segiminde rol oynar. Ciddi
spastik paraplejisi olan bir hastada izole bir kasin denervasyonu belirgin
fonksiyonel iyilesme saglamayabilir. Bu tip hstalarda, oral antispastik ajanlar
veya intratekal baklofen tedavisi tercih edilmelidir. Buna karsin, inmeli
hastalarda sadece bir grup kasin kemodenervasyonu belirgin fonksiyonel
dizelme saglayabilir (2,17,36,72).

11.9.4.Lezyonun Lokalizasyonu

Lezyonun santral sinir sistemindeki lokalizasyonu da tedaviyi etkiler. Spinal
kord kaynakli spastisitede oral baklofen serebral kdkenliye oranla daha iyi yanit
verir (75). Serebral kokenli spastisitede de tizanidin oldukga etkili
bulunmaktadir. Selektif dorsal rizotomi ile spastik serebral palside basarili

sonuglar bildirilmigtir (36).
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[1.9.5.Spastisiteye Eslik Eden Diger Sorunlar

Hastanin selektif motor kontrolu, kuvveti, koordinasyonu degerlendirilmeli ve
spastisitenin azaltilmasi ile kazanilacak fonksiyonlar dikkate alinmalidir. Eger
hastanin motor kontroli zayifsa spastisitenin azaltiimasi mobilitede iyilesme
saglamayabilir. Bu durumda tedavi pozisyonlama ve bakim aktivitelerini
kolaylastirmak amaciyla da planlanabilir. Biligsel fonksiyonlarda kaybi olan
kisilerde spastisite tedavisine uyum problemi olabilir. Bu hastalarda spastisite
tedavisi bakimi kolaylastirmak amaciyla gundeme gelmelidir. Kontrakturler
spastisitenin en korkulan sonucudur ve tedavi maliyeti spastisite tedavisinden
¢cok yuksektir. Erken donemde mudahale edilmez ise tek tedavi segenegi
cerrahi olur. Germe, cihazlama ve seri algilama diger tedavilere eglik etmelidir
(76).

[1.10.Hastanin Degerlendirilmesi

Kullanilan tim degerlendirme yontemleri, spastisiteye bagll ortaya
cikan belirti ve bulgulari belirlemeyi amaglar (35,77). Fokal spastisite
tedavisi i¢in kullanilan Btx-A uygulamasi igin hasta degerlendirmesi
enjeksiyon oOncesi ve sonrasli olmak Uzere iki asamada yapilir. Btx-A
uygulamasi o6ncesinde, tedaviyi planlayan hekimler, hasta ve hastanin
bakimi ile ilgilenen Kisiler tarafindan da onaylanan amaglari belirlerler.
Enjeksiyon dncesi ve sonrasinda bu amagclar dogrultusunda 6zel 6l¢gim
yontemleri ile  gerekli  degerlendirmeler yapimalidir.  Hastanin
degerlendirilmesi dncelikle fonksiyonlarinin ve ginlik yasam aktivitelerinin
ne kadar etkilendiginin ortaya konmasiyla baglar. Hastada mevcut
spastisiteyi tetikleyen faktorlerin saptanmasi ve mumkinse ortadan
kaldirnlmasi gereklidir. Yapilan degerlendirmeler, hastanin agrisi,
pozisyonlanma guclugu, hijyen zorlugu, ortez kullanim zorlugu, hastanin
bakmindan sorumlu kigilerin sorunlarini da igermelidir. Amaci belirlemek
icin kullandigimiz ana basliklar Tablo 1’de yer almaktadir (78).

Hastalarin kas gucuniu degerlendirmede de, “Kas Gucu Skoru (Medical
Research Council Scale — MRC)” kullaniimaktadir (2,43).
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Btx-A uygulamasini

takiben sonuglarin degerlendiriimesi;

fiziksel

Olcumler hastaya 6zgu yakinmalarin kantitatif olarak degerlendiriimesi,

amaca ulasabilirligin saptanmasi

kullanimini kapsar.

ve standardize edilmis Oolgeklerin

TABLO 1. Tedavi igin siklikla belirlenen amaglar (78)

Fonksiyonel Diizelme

Mobilitenin artmasi:

-YUrtimenin hizi, kalite ve enduransi
-Tekerlekli sandalye kullanim
enduransinin artmasi

-Transferlerin kolay ve glivenli olmasi

Beceri ve hedefe ulagilabilirligin artmasi

Semptomatik Diizelme

-Spazm siklijinda azalma
-Agrinin azalmasi

-Cinsel islevleri yerine getirebilme

Goruniimiin Diizelmesi

-Vicut imajinin dizelmesi

-Giysilerin rahat giyilmesi

Rehabilitasyon Siirecinde Izlenen Diizelme

-Jeneralize spastisitenin azalmasi
-Oturma dengesi, pozisyonlama kolaylidl,
ayakta durmada rahatlik saglanmasi

-Ortez kullanim kolayligi

Bakima Ihtiyacin Azalmasi

-Pozisyonlama (or: yemek yerken)
-Hijyen kolayhgi
-Giyinmede kolaylik

-Bakim igin ayrilan suirenin azalmasi

Diger Medikal Gereksinimlerin Azalmasi

-Antispastik ilaglara gereksinimin azalmasi
veya ortadan kalkmasi

-Komplikasyonlarin azalmasi, érn: basi yaralari
-Cerrahi girisime ihtiyacin kalmamasi veya

ertelenmesi
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11.10.1.Fiziksel Olgiimler

Bu olgumlerin kullaniminda, hastada eglik eden duyu defisitleri, kognitif
disfonksiyon, afektif bozukluklar gibi c¢esitli faktorler &lgumlerin
guvenilirligini kisitlar. Fonksiyonel kazanimlarin ortaya konulabilmesi igin
oncelikle yetersizlikleri iyi degerlendirmek gereklidir. Bu amacgla, en

yaygin kullanilan olgumler; goniometrik olcum (eklem hareket acgikligi

Olgimleri) (79), mesafe Olcumleri (adductor spastisitesi i¢in dizler arasi

mesafe dl¢umu gibi) ve spazm sikhgdidir (80).
[1.10.2.Yakinmalarin Kantitatif Olarak Degerlendirilmesi

inme veya kafa travmali hastalarda dil, algilama, gérme ile ilgili sorunlar
olabilecegi icin, tedavinin hasta agisindan degerlendiriimesine olanak
saglayan, mumkin oldugunca anlama ve cevaplamasi kolay metodlar
kullanilmalidir. Bu amagla en sik kullanilan yontemler, VAS (78) ve verbal
skalalardir (hafif, orta, adir gibi) (81).

[1.10.3.Amaca Ulasilabilirligin Saptanmasi

Enjeksiyon oOncesi belirlenen amaclara enjeksiyon sonrasinda ne
derecede ulasilabildiginin tespitinde kullanilan yontemler bulunmaktadir.

Mobilitedeki artis1 degerlendirmek igin video-kayit yontemi, ortez giyme ve

kullanma suresinin degerlendiriimesi, bazi fonksiyonlari vyapabilme

suresinin hesaplanmasi gibi zamana dayali testlerdir (78).

11.10.4.Standardize Edilmis Olgekler

Bu Olgekler bireyler ve gruplar arasinda karsilastirma yapma olanagi
saglar ve hangisinin tercih edilecegi amaca baghdir.

1. Spastisiteye bagl yetersizligi saptamaya yonelik olgekler
Ashworth ve Modifiye Ashworth Olgedi (73,74) siklikla kullanilir.

Spastisitenin gunln degisik saatlerinde farklihk gdstermesi, tedavi ile

modifiye olmasi ve birgok faktdrle tetiklenebilmesi nedeniyle 6l¢gimu

oldukga zordur. Bu nedenle Ashworth Olgeginin guvenilirligi de sinirhdir.
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Ayrica ayni amagla spazm frekans skoru, kalca adduktér skalasi, kas

germe refleks skalasi, plantar stimulasyon yaniti degerlendirilir.

2. Spesifik fonksiyonel olglimler
“‘Nine Hole Peq” testi (82), Frenchay kol testi (83), 10 m yurume testi (78)

veya yurume analizi gibi amaca yonelik olgum yontemleri global olgeklere

oranla fonksiyonel degisimlere daha duyarlidir.
3. Genel fonksiyonel degerlendirme yontemleri
Barthel Indeksi (84) ve FIM (Fonksiyonel Bagimsizlik Olciimii) (85) gibi

ozurlulugun global degisimini gostermeye yonelik, gerektiginde amaca

yonelik alt gruplarinin da kullanilabilecegi gecerliligi mevcut olan dlgeklerdir.
4.Bagimhlik ve bakima ihtiyacin degerlendirildigi olgcekler

Spastisite nedeniyle gunlik aktivitelerinde bakim ihtiyaci artmis olan ve

bagdimli olan hastalarda Btx-A'a bagli dedisimleri ortaya koymak amacgli

kullanilan dlgekler arasinda ulkemizde gecerlilik ve guvenilirligi gésterilmis

degerlendirme yontemleri olmamakla birlikte “Northwick Park Dependency

Score” ve “Care Needs Assessment ” gibi dlgekler kullanilabilir (78).
5. Engellilik

Rehabilitasyon ekibi i¢in tedavi basarisinda yetersizlik ve 6zurltlik daha

on plandadir. Buna karsin, hastalar ve aileler agisindan engellilik ve yasam
kalitesindeki dizelme daha énemlidir.

Sonuc olarak, spastisite tek bir dlgcekle degil, 6zurlilik, engellilik, yasam
kalitesi, hastanin kendini ve saglik ekibinin hastayi degerlendirmesi gibi

birgok o6lgegdin birlikte kullanimiyla ¢ok boyutlu olarak degerlendirilmelidir.
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IILGEREG VE YONTEM

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Noéroloji ABD Botulinum Toksin
Uygulama Polikliniginde takip edilen fokal spastisiteli hastalar retrospektif
degerlendirilmistir. inme, heredodejeneratif hastallk ve serebral palsi
nedeniyle Btx-A uygulanan 30 olgu ¢alismaya alinmistir. Tim olgulara tedavi
oncesi etki mekanizmasi ve olasi yan etkiler agisindan bilgi verilerek onam
alinmistir.

Tum hastalarin ayrintih  anamnezi alindiktan ve fizik muayenesi
yapildiktan sonra, mevcut beyin goruntilemesi (kraniyal manyetik rezonans
géruntileme) ve kan tetkikleri degerlendirilip, Btx. uygulama formu
doldurulmustur. Forma goére hastalarin dermografik 6zellikleri, spastisite
nedeni, tutulum yeri, spastisitenin siddeti - MAS (tablo2), kas glcu skoru —
MRC (tablo 3), kalga adduktorleri i¢in spastisite skoru (tablo4), spazm siklik
Olgegi (tablo5), 6zurluluk Olgegi (tablo 6), VAS (sekil 5) , Barthel indexi (tablo
7) belirlenmistir.

Uygulamaya alinan olgularin ¢goguna daha 6énce botulinum toksin disi
medikal tedavi uygulanmis, hi¢ yarar gérmemis veya kismi yarar gormustur.

Uygulama vyerleri; Ust ekstremitede fleksor kas grubu, alt ekstremitede
adduktor, diz ekstensoér, plantar fleksér ve invertdér kas grubu olarak
secilmigtir. Her kas icin belirlenmis botulinum toksin doz marji dikkate
alinarak Botox® 100MU veya 200MU ve Dysport® 500 veya 1000MU (tablo
8a,8b,9) , 2 ml koruyucu icermeyen %0,9 sodyum klorur ile képurtiimeden
sulandinlarak, kuguk hareketlerle sallayip, ¢6zUnmesi saglanarak
hazirlanmistir. 2 saat iginde, uygulama yeri %70’lik alkol ile dezenfekte
edildikten sonra intramuskuler olarak uygulanmistir. TUm uygulama yapilan
olgular uygulamadan sonra 30-40 dakika go6zlem altinda tutulmustur.

Olgularin hepsinde fizyoterapi planlanmistir.
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Spastisite gelismis, tedavi planlanan ekstremitede kontraktir veya kas
atrofisi olmasi dislama kriteri olarak kabul edilmigtir.

Olgular; uygulamadan sonraki birinci ve Uglunci ayda kontrole
caginimistir. Kontrolde MAS, MRC, kalga adduktorleri icin spastisite skoru,
Ozurluluk olgegdi, spazm siklik Olgegi, VAS ve Barthel indexine gore tekrar
degerlendirilmigtir. Buna gore, fonksiyonel dizelme, semptomatik diuzelme,
gorunumun duzelmesi, rehabilitasyon surecinde duzelme, bakima ihtiyacin
azalmasi ve diger medikal gereksinimlerde azalma olup olmadigi

saptanmigtir.

Tablo 2. Modifiye Ashworth Skalasi (Yeniden diizenlenmis Ashworth Olgegi)
(73,74)

0 Kas tonusunda hig artis yok

1 Kas tonusunda hafif artis mevcuttur. Etkilenmis kisim fleksiyon ya da ekstansiyonda
hareket ettirildiginde eklem hareket agikliginin sonunda hissedilen minimal bir direng

vardir

1+ | Kas tonusunda hafif artis mevcuttur. Eklem hareket agikliginin yarisindan daha azinda

hissedilen minimal bir direng vardir

2 | Kas tonusunda eklem hareket acikliginin timu boyunca hissedilen daha belirgin tonus

artigi vardir. Fakat etkilenmis kisimlar kolayca hareket ettirilebilir

Kas tonusunda oldukga belirgin artis vardir ve pasif hareketler gugtir

4 Etkilenmis kisimlar fleksiyon veya ekstansiyonda rijittir

Tablo 3. Kas Gucu Skoru (Medical Research Council Scale — MRC) (2,43)

Kasilma yok

Cok hafif kasiima

Yer ¢ekimi yokken aktif kasiima

Yer ¢ekimine kargi aktif kasiima

Yergekimine ve dirence karg aktif hareket

gl b W| Nl | O

Normal kas gtici
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Tablo4. Kalga adduktorleri igin spastisite skoru (80)

Tonus normal

Tonus artmis, kalcalar bir kisi tarafindan kolaylkla 45 derece abdiiksiyona getirilebiliyor

Bir kisinin hafif efor sarfetmesi ile kalgalar ancak 45 derece abdiiksiyona getirilebiliyor

Bir Kkisinin ileri efor sarfetmesi ile kalgalar ancak 45 derece abdiiksiyona getirilebiliyor

Al W[ N| | O

Kalgalar1 45 derece abdiksiyona getirilebilmek igin iki Kisiye ihtiyag var

Tablo5. Spazm siklik dlgegi (80)

Spazm yok

Guinde bir veya birkag

0
1
2 | Ginde 1-5 spazm
3

Ginde 5-9 spazm

4 | Gunde 10 veya daha fazla spazm veya surekli kontraksiyon

Spazm tanimi: Kas veya ekstremitelerin kontroli disinda sigrama veya seyirme (Bir vicut
bolimind istemsiz olarak firlatabilir. Arka arkaya olan hizli spazmlar énemli bir durma- aralik
yoksa bir spazm sayilir)

Tablo6. Ozurlulik Olgegi (2,43)

Ihml, islevsel bozulma olmaksizin zor fark edilebilen spazm, tremor, agri

Ihmli, minimal islevsel bozulma ile fark edilebilir spazm, tremor, agri

Orta, orta derecede islevsel bozulma ile spazm, tremor, agr

Al Wl N

Siddetli ve 6zurllluk olusturan spazm, tremor, agri

Sekil 5.VAS (Gorsel agri derecelendirme 6lgegi) (78)

0 5 10
(Bir ucunda agrisizlik diger ucunda olabilecek en gsiddetli agriyr yazan 10

cm’lik bir cetvel Uzerinde hasta kendi agrisini isaretler)
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Tablo7. Barthel indexi (84)

Bagirsak Kontroll

inkontinans (veya enema vermeye gerek olmayabilir)

Ara sira kagirma (haftada bir gibi)

Kontrol var

Mesane Kontroli

inkontinans (veya yalniz basina kontroliinii saglayamaz)

Ara sira kacirma (maksimum giinde bir kez)

Kontrol var

Bakim

Bir kisinin yardimina ihtiyag var

Bagimsiz (yuz, sag, dis, tras bakimi aletlerini kullanma)

Tuvalet kullanimi

Bagimli

Biraz yardima ihtiyag var

Bagimsiz (Tuvaleti agma, kapama, giyinme, silinme)

Beslenme

Yapamaz

Kesme, yag siirme gibi islerde yardim gerekir

Bagimsiz

Transfer
(yataktan sandalyeye

ve geriye)

Yapamaz, dengede oturamaz

R O N[ | O N| k| O] k| O N[ k| O N| | O

Buyuk yardim ihtiyaci var (Bir veya iki kisinin fiziksel

yardimiyla )

Kuguk yardim ihtiyaci var (s6zel veya fiziksel)

Bagimsiz

Mobilite
(Hareket)

immobil (hareket edemez)

Tekerlekli sandalye ile bagimsiz

Yurame bir kiginin yardimiyla

Bagimsiz (ancak baston gibi cihazlar yardimci olabilir)

Giyinme

Bagimh

Yardima ihtiyag var ancak yarisini kendi basina yapabilir

Bagimsiz dugmeleme, baglama gibi igleri igerir

Merdiven kullanma

Yapamaz

Yardima ihtiyag var

Bagimsiz

Banyo

Bagimh

R O N[ P O N| | O] W N R O WO N

Bagimsiz ( veya dus yapabilir)
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Tablo8a. Ust ekstremitelerde spastisitede uygulanabilecek Btx. referans
dozlari (54,55)

BOTOX® | DYSPORT® | MYOBLOC®/ UYGULAMA YAPILAN
KAS NEUROBLOC® ALAN SAYISI
(ML) (ML) (ML)
UST EKSTREMITE
Biceps brachii 25-100 100-300 1500-5000 2-4
Triceps brachii 25-100 100-300 - 2-4
Brakioradialis 25-50 75-150 1000-2500 1
Supinator 30-40 120-160 1000-3000 1
Extensor carpi radialis 30-40 120-160 - 1
longus
Extensor carpi radialis 30-40 120-160 - 1
Extensor carpi ulnaris 30-40 120-160 - 1
Extensor digitorum 20-40 80-160 - 2-3
communis
Extensor digiti minimi 10-30 40-120 - 1
Extensor policis 15-30 40-120 - 1
longus
Extensér policis brevis 15-25 40-100 - 1
Adductor policis 10-30 40-120 - 1
longus
Extensor indicis 10-30 40-120 - 1
Pronotor teres 30-40 120-160 1000-2500 2
Fleksor carpi radialis 30-50 120-200 1000-3000 2
Fleksor carpi ulnaris 20-40 80-160 1000-3000 2
Fleksordigitorum 20-50 80-200 1000-3000 1-2
superficialis
Fleksor digitorum | 20-50 60—-200 1000-3000 2-3
profundus
Fleksor policis longus 15-30 60-120 1000-2500 1
Pronotor quadratus 20-30 80-120 1000-2500 1
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Tablo8b. Alt ekstremitelerde spastisitede uygulanabilecek Btx. referans

dozlari (54,55)

BOTOX® | DYSPORT® | MYOBLOC®/ UYGULAMA
KAS NEUROBLOC® YAPILAN ALAN
(MU) (MU) (MU) SAYISI
ALT EKSTREMITE
iliopsoas 100-150 400-800 3000-7500 2
Rectus femoris 100-150 400-600 2500-5000 2-4
Vastus lateralis, | 100-150 400-600 5000-7500 2-4
intermedialis, medius
Adductor magnus, | 100-200 400-800 5000-10000 2-4
longus, brevis
Gracilis 80-120 300-400 - 1
Semimembranosus 80-100 300-400 3000-7500 1
Semitendinosus 80-100 300-400 3000-7500 1
Biceps femoris 100-150 400-600 2500-7500 2-4
Popliteus 30 120 - 1
Tibialis anterior 75-120 300-500 2500-5000 1
Extensor digitorum 50-80 200-300 2000-4000 2
longus
Extensér halucis longus 50-60 200-250 2000-4000 1
Pereneus longus 50-80 200-300 - 1
Gastrecnemius  (medial | 80-200 300-800 3000-7500 2-4
ve lateral)
Soleus 50-100 200-400 2500-5000 1
Fleksor hallucis longus 30-50 120-200 1500-3500 1
Fleksor digitorum longus 30-80 120-300 2500-5000 1-2
Tibialis posterior 50-100 200-400 3000-7500 2
Flexor hallucis brevis 10-20 40-80 - 1
Flexdr digitorum brevis 10-20 40-80 - 1
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Tablo9.Cocuklarda (serebral palsi) spastisitede uygulanabilecek Btx.
referans dozlari (52)

BOTOX®(MU) DYSPORT® (MU)
Her bir kasa / Total Her bir kasa / Total
KAS GRUBU Vicut agirhginin her kasa | Vicut agirhginin her her kasa
her kg'i igin kg'iigin
Kiigik kas grubu 1-3 10-50 5-10 50-150

Adductor pollicis brevis
El ve parmak fleksorleri
Brechialis

Brachioradialis

Biiyiik kas grubu 3-6 30-100 10-30 100-500
Gastrecnemius
Soleus

Tibialis posterior
Adduktor kaslar
Gracilis
Hamstring kaslar
Rectus femoris
iliopsoas

Biceps brachii

istatistiksel degerlendirmeler Microsoft SPSS 15.0 programi kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayici test olarak Friedman test, Wilcoxon Signed Ranks
testi (Wilcoxon igaretli Siralar testi) ve Mc Nemar Testi kullaniimistir. P<0.05
degeri anlamli olarak kabul edilmigtir.
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IV.BULGULAR

Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Néroloji ABD Botulinum Toksin
Uygulama Polikliniginde takip edilen fokal spastisiteli hastalar retrospektif
degerlendirilmistir. Onbes inme, on serebral palsi ve bes heredodejeneratif
hastalikli, toplam 30 olguya Btx-A uygulanmistir. Olgularin 14’G erkek, 16’sI
kadindi. Yas ortalamasi 46+21,2 ‘idi. Hastalik suresi 16,4+12,2 ‘idi.

Hastalarin demografik ozellikleri:

Yas(ortalama+SD, min-max) 46121,2 (12-69)

Hastalik suresi(ortalama+SD, min-max) | 16,4+12,2 (1-42 yil)

Cinsiyet (n, %) Erkek 14 | 46,7
Kadin 16 | 53,3

Hastalik tipi (n, %) inme 15 | 50,0
Serebral palsi 10 | 33,3
Heredodejeneratif hastalik 5 | 16,7

Uygulama yeri (n, %) Ust extremite 13 | 43,3
Alt extremite 8 | 26,7
Ust ve alt extremite 4 | 133
Her iki alt extremite 5 | 16,7

llag tard (n, %) Botox® 11 | 36,7
Dysport® 19 | 63,3

ilag dozu (ortalamaMU) Botox® 136,4
Dysport® 815,8
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Oziirliiliik 6lgegi skorlarinin dagilimi:

Oziirliiliik élgegi T6 hasta sayisi T1 kontrol T3 kontrol
(n) (%) | (n) (%) | (n) (%)
0 (yok) 0 0 0 0 0 0
1 (thmh) 0 0 2 6,7 2 6,7
2 (minimal iglevsel bozulma) | 2 6,7 12 40 14 46,7
3 (orta) 6 20 14 46,7 | 12 40
4 ( siddetli) 22 73,3 | 2 6,7 2 6,7

T6: Tedavi 6ncesi T1: Tedavi sonrasi 1.ay kontrol T3:Tedavi sonrasi 3. ay kontrol

Hastalar tedavi 6ncesi (T6) o6zurlalik dlgedi ile degerlendirilmis ve tedavi
sonrasi ile  karsilastirlmigtir.  Olgular  6zUrlGldk  Olcegine  gore
degerlendiriimesi sirasinda skor 3 ve alti ile skor 4 olarak iki grup seklinde
siniflandinldi. Tedavi o6ncesi degerleri skor 3 ve altinda olan 8 hasta
saptanmig, tedavi sonrasi birinci ay kontrolde (T1 kontrol) ayni grupta 8 hasta
sayisinda degisiklik olmamistir. Tedavi oncesi 30 hastanin 22’sinde siddetli
Ozurlaluk(skor 4) bulunurken, T1 kontrolde; sadece 2 hastada siddetli
Ozurliluk devam etmistir. Hem klinik gézlem hem de istatistiksel olarak
anlamli sonug elde edilmistir (p=0,000 Mc Nemar Testi). Ayni grup hastalarin
T6 ve tedavi sonrasi Ugunclu ay kontrol (T3 kontrol) skorlari da
kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamh sonug elde edilmigtir ( p=0,000
Mc Nemar Testi ). Ancak T1 ve T3 skorlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik saptanmamistir (p=1,000 Mc Nemar Testi).
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Bazal degere gore oziirluliik 6lgegindeki degisiklik

Bazal degere gore T1 kontrol T3 kontrol
oziirliiluk 6lgegindeki Dysport® Botox® Dysport® Botox®
degisiklik 5000 | 10000 | 1000 | 2000 | 5000 | 10000 | 1000 | 2000
(n) (n) ) | () | (n (n) (n | ()
4 puan gerileme 0 0 0 0 0 0 0 0
3 puan gerileme 0 0 0 0 0 0 0 0
2 puan gerileme 2 2 2 1 2 3 2 1
1 puan gerileme 5 9 4 2 4 7 5 3
Hi¢ degisiklik yok 0 1 1 1 1 2 0 0

T1:Tedavi sonrasi 1.ay kontrol T3: Tedavi sonrasi 3. ay kontrol

Uygulanan ilag dozu ve bazal degere gore ozurluluk Olcegi degisikligi
karsilastirildiginda, T1 kontrolde; 500U Dysport uygulanan 7 hastanin 5’inde
1 puan, 2'sinde 2 puan gerileme, 1000U Dysport uygulanan 12 hastanin
1'inde hi¢ degisiklik olmayip, 9unda 1 puan gerileme, 2’sinde 2 puan
gerileme saptanmistir. 100U Botox uygulanan 7 hastanin 1’inde hic degisiklik
olmayip, 4’inda 1 puan gerileme, 2'sinde 2 puan gerileme, 200U Botox
uygulanan 4 hastanin 1’inde hi¢ degisiklik olmayip, 2’sinde 1 puan, 1’inde 2
puan gerileme saptanmistir. T3 kontrolde ise; 500U Dysport uygulanan 7
hastanin sadece 1’inde ilk degere doénus saptanmistir. 10000 Dysport
uygulanan 12 hastanin 1’inde ilk degere dénus olup, 1’'inde de 1 puan daha
gerileme saptanmistir. 100U Botox uygulanan 7 hastada ayni sonuglar elde
edilmistir. 200U Botox uygulanan ve ilk kontrolde hi¢ degisiklik olmayan 1
hastada da 1 puan gerileme saptanmistir. Bu bulgular i1siginda Botox ve

Dysport grubu skorlari arasinda belirgin bir fark gézlenmemistir.
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MAS’a gore skor dagilimi

Spastisite skoru T6 T1 kontrol T3 kontrol
(n) (%) | (n) (%) | (n) (%)
0 0 0 0 0 0 0
0 1 3,3 1 3,3
1+ 0 0 18 60 22 73,3
2 13 43,3 | 10 333 | 5 16,7
3 17 56,7 | 1 33 | 2 6,7
4 0 0 0 0 0 0

T6: Tedavi 6ncesi T1: Tedavi sonrasi 1.ay kontrol T3:Tedavi sonrasi 3. ay kontrol

Hastalarin T6 MAS ile spastisite skoru degerlendiriimis ve tedavi sonrasi
ile karsilagtirlmigtir. Olgular MAS’a gore degerlendirilmesi sirasinda skor 2
ve alti ile skor 3 olarak iki grup seklinde siniflandirildi. T6 degerleri skor 2 ve
altinda olan 13 hasta saptanmis, T1 kontrolde ayni grupta 13 hasta sayisinda
degisiklik olmamistir. Bununla birlikte T, skoru 3 olan 17 hastanin, T1
kontrolde; 16’sinin skor2 ve alti gruba dahil oldugu saptanmig, 1 hastanin ise
ayni skorda kaldigi gézlenmistir. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli olup
(p=0,000 Mc Nemar Testi) olgularin klinik takiplerinde de belirgin dizelme
gozlenmistir.  Ayni grup hastalarin To ve T3 kontrol degerleri
kargilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamh dizelme saptanmakla
birlikte sadece 1 hastada skor 3’e gerileme olmustur (p=0,000 Mc Nemar
Testi). Ancak T1 ve T3 skorlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklihk saptanmamistir (p=1,000 Mc Nemar Testi).
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Bazal degere gore MAS degerindeki degisiklik

Bazal degere gore T1 kontrol T3 kontrol
MAS’daki degisiklik Dysport® Botox® Dysport® Botox®
500U | 1000U | 100U | 200U | 500U | 1000U | 100U | 200U

4 puan gerileme 0 0 0 0 0 0 0 0
3 puan gerileme 0 0 0 0 0 0 0 0
2 puan gerileme 0 4 2 2 0 7 2 2
1 puan gerileme 7 8 4 1 7 3 5 2
Hi¢ degisiklik yok 0 0 1 1 0 2 0 0

T1:Tedavi sonrasi 1.ay kontrol T3:Tedavi sonrasi 3. ay kontrol

Uygulanan ilag dozu ve bazal degere gore MAS degerleri
karsilastirildiginda, T1 kontrolde; 500U Dysport uygulanan 7 hastanin 7’sinde
1 puan(evre) gerileme, 1000U Dysport uygulanan 12 hastanin 8’inde 1 puan
gerileme, 4’Unde 2 puan gerileme saptanmistir. 100U Botox uygulanan 7
hastanin 1’'inde hi¢c degisiklik olmayip, 4’'Unda 1 puan gerileme, 2’'sinde 2
puan gerileme, 200U Botox uygulanan 4 hastanin 1inde hic degisiklik
olmayip, 1’inde 1 puan, 2’sinde 2 puan gerileme saptanmistir. T3 kontrolde
ise; 500U Dysport uygulanan 7 hastada ayni sonuclar elde edilmistir. 1000U
Dysport uygulanan 12 hastanin 2’sinde ilk dedere donus olup, 3’Unde de 1
puan daha gerileme saptanmistir. 100U Botox uygulanan ve ilk kontrolde hig
degisiklik olmayan 1 hastada ve 200U Botox uygulanan ve ilk kontrolde hig
degisiklik olmayan 1 hastada da 1 puan gerileme saptanmistir. Bu bulgular
Isiginda Botox ve Dysport grubu skorlari arasinda belirgin bir fark

gOzlenmemisgtir.
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MRC’ye gore skor dagilimi

MRC T6 T1 kontrol T3 kontrol

(n) (%) | (n) (%) | (n) (%)
0 0 0 0 0 0 0
1 3,3 1 33 | 1 3,3
2 0 0 0 0 0 0
3 233 | 7 233 | 7 23,3
4 16 53,3 | 16 53,3 | 16 53,3
5 6 20 6 20 6 20

To:Tedavi 6ncesi T1:Tedavi sonrasi 1.ay kontrol T3: Tedavi sonrasi 3. ay kontrol

Hastalarin kas guicu, tedavi dncesi MRC 6lcegi ile degerlendirilmis ve tedavi
sonrasi ile karsilastiriimistir. Tedavi éncesi 30 hastanin 6’sinda MRC skoru

5, 16'sinda MRC skoru 4, 7'sinde MRC skoru 3 ve 1’'inde MRC skoru 1 olarak
saptanmigtir. Hastalarin tedavi dncesi ile tedavi sonrasi de@erleri arasinda

degisiklik olmamisgtir.

Spazm sikligina gore skor dagilimi

Spazim olgegi T6 T1 kontrol T3 kontrol
(n) (%) | (n) (%) | () (%)
0 16 53,2 | 25 83,4 | 26 86,7
1 5 16,7 | O 0 1 3,3
2 2 6,7 | 3 10 2 6,7
3 2 6,7 | 1 33 |1 3,3
4 5 16,7 | 1 33 |0 0

Té:Tedavi dncesi T1:Tedavi sonrasi 1.ay kontrol T3:Tedavi sonrasi 3. ay kontrol

Tedavi 6ncesi 30 hastanin 16’sinda spazm yakinmasi yoktu. Geride kalan
14 hasta tedavi dncesi spazm 06lgedi ile degerlendirilmis ve tedavi sonrasi ile
kargilastiriimistir. Olgular spazm skoruna goére degerlendiriimesi sirasinda
skor 2 ve alti ile skor 3 ve Uzeri olarak iki grup seklinde siniflandirildi. T6 ve
T1 kontrol kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmazken

olgularda klinik olarak spazm sikliginda belirgin azalma goértulmuastar. T6 7
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hasta, skor 3 ve Uzeri gruptayken, T3 kontrolde 6 hasta skor 2 ve altinda olan
grupa gecmis, biri ise ayni grupta devam etmistir. To 7 hasta skor 2 ve
altinda olan grupta bulunurken, T3 kontrolde degisiklik olmamigtir.
Baslangica gore 10 hastada spazm yakinmasi kalmamistir.

Sonug olarak; To ile T1 kontrol karsilastirmasinda istatistiksel olarak
anlamh  fark gbézlenmemis olmasina karsin, T6 ve T3 kontrol
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh degisiklik saptanmigstir (p=0,03

Mc Nemar testi).

Bazal degere gore spazm sikligindaki degisiklik

Bazal degere gore spazm T1 kontrol T3 kontrol
sikligindaki degisiklik Dysport® Botox® Dysport® Botox®
500U | 10000 | 1000 | 200U | 5000 | 10000 | 100U | 200U

4 puan gerileme 0 0 0 0 0 0 0 1
3 puan gerileme 0 2 0 0 1 2 0 0
2 puan gerileme 1 1 2 1 0 1 2 1
1 puan gerileme 1 4 1 0 1 4 1 0
Hig degisiklik yok 0 0 0 1 0 0 0 0

T1:Tedavi sonrasi 1.ay kontrol T3:Tedavi sonrasi 3. ay kontrol

Uygulanan ilag dozu ve bazal deQere gore spazm sikhgi degerleri
karsilastirildiginda, T1 kontrolde; 500U Dysport uygulanan 2 hastanin birinde
1 puan gerileme, digerinde 2 puan gerileme; 10000 Dysport uygulanan 7
hastanin 4’Unde 1 puan gerileme, birinde 2 puan gerileme, 2’sinde de 3 puan
gerileme saptanmigtir. 100U Botox uygulanan 3 hastanin birinde 1 puan
gerileme, 2’sinde 2 puan gerileme; 200U Botox uygulanan 2 hastanin birinde
hi¢ degdisiklik olmayip, birinde 2 puan gerileme saptanmistir. T3 kontrolde ise;
500U Dysport uygulanan 2 hastadan birinde 1 puan daha gerileme elde
edilmigtir. 1000U Dysport uygulanan 7 hasta ile 100U Botox uygulanan 3
hasta da ayni sonuglar devam etmistir. 200U Botox uygulanan ve ilk
kontrolde hi¢ degisiklik olmayan bir hastada 2 puan ve diger bir hastada da 2
puan daha gerileme saptanmistir. Bu bulgular 1siginda Botox ve Dysport

grubu spazm skorlari arasinda belirgin bir fark gézlenmemistir.
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Kalga adduktorleri i¢in spastisite skoru

Adduktor spastisite To T1 kontrol T3 kontrol
skoru (n) (%) | (n) (%) | (n) (%)
0 14 46,7 22 734 | 21 70
1 8 26,6 4 133 | 5 16,7
2 3 10 1 3,3 2 6,7
3 2 6,7 2 6,7 1 3,3
4 3 10 1 3,3 1 3,3

T6: Tedavi 6ncesi T1: Tedavi sonrasi 1.ay kontrol T3:Tedavi sonrasi 3. ay kontrol

30 hastanin 16’sinda kalga adduktor spastisite skoru degerlendirilmistir.
Hastalarin adduktor spastisite skoru tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ile
kargilastiriimistir. Tedavi 6ncesi 16 hastanin 3’Unde skor 4, 2’sinde skor 3,
3’Unde skor 2 ve 8’inde skor 1 olarak saptanmigstir. T1 kontrolde; sadece bir
hastada skor 4 spastisite, 2’sinde skor 3, birinde skor 2 ve 4’Unde skor 1
olarak degerlendirilmigtir ve 4 hastada normal adduktdor kas tonusu
saptanmistir. T3 kontrolde; bir hastada skor 4, birinde skor 3, 2’sinde skor 2
spastisite ve 5’'inde skor 1 adduktor spastisitesi saptanmis olup, T1 kontrole

goOre normal tonustan hafif spastisite yonunde artig olmustur.

Bazal degere gore kalga adduktor spastisitesindeki degisiklik

Bazal degere gore kalga T1 kontrol T3 kontrol
adduktor Dysport® Botox® Dysport® Botox®
spastisitesin’deki 500U | 1000U | 100U | 200U | 5000 | 1000U | 100U | 200U
degisiklik

4 puan gerileme 0 0 0 0 0 0 0 0
3 puan gerileme 0 0 0 0 0 0 0 0
2 puan gerileme 0 2 0 0 0 2 0 0
1 puan gerileme 3 6 0 3 3 4 1 4
Hig degisiklik yok 0 0 1 1 0 2 0 0

T1:Tedavi sonrasi 1.ay kontrol T3:Tedavi sonrasi 3. ay kontrol

Uygulanan ilag dozu ve bazal degere gore adduktor spastisite skoru
degerleri karsilastirildiginda, T1 kontrolde; 500U Dysport uygulanan 3

44




hastanin 3’linde 1 puan gerileme, 1000U Dysport uygulanan 8 hastanin
6’sinda 1 puan gerileme, 2’sinde 2 puan gerileme saptanmigtir. 100U Botox
uygulanan 1 hastada hi¢ degisiklik olmayip, 200U Botox uygulanan 4
hastanin 1’inde hi¢ degisiklik olmayip, 3’Unde 2 puan gerileme saptanmistir.
T3 kontrolde ise; 500U Dysport uygulanan 3 hastada ayni sonuglar elde
edilmistir. 1000U Dysport uygulanan 8 hastanin 2’sinde ilk degere doénis
olup, digerlerinde ayni degerler elde edilmistir. 100U Botox uygulanan ve ilk
kontrolde hi¢ degisiklik olmayan 1 hastada ve 200U Botox uygulanan ve ilk
kontrolde hi¢ degisiklik olmayan 1 hastada da 1 puan gerileme saptanmistir.
Bu bulgular 1s1ginda Botox ve Dysport grubu kalca adduktor spastisitesi

skorlari arasinda belirgin bir fark gézlenmemistir.
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VAS: tedavi 6ncesi, iVAS: T1 kontrol, GVAS:T3 kontrol
Grafik 1. VAS degerlerinin dagilimi

Tedavi oncesi degerlendirmede 30 hastanin 18’'inde agri yakinmasi vardi.

Ortalama
— dzeg‘;r iVAS - VAS | (iVAS - VAS | VAS - iVAS
As 1’85 z | _ -3,575(a) -3,759(a) -2,442(a)
. ' Asymp. Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,015
UVAS 1,58
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Arastirmaya katilan kisilerin baslangig, 1.ay ve 3. ay VAS puan
ortalamalari sirasiyla 2,57, 1,85 ve 1,58 olarak bulunmustur. Baglangig, 1.ay
ve 3. ay VAS puanindaki azalmalar istatistiksel olarak anlaml ¢ikmistir
(Friedman testi p=0,000). Farkin nereden kaynaklandigini belirlemek igin
yapilan ikili kargilastirmada ivas-vas, Uvas-vas ve Uvas-ivas gruplarinin p
degerleri sirasiyla 0,000, 0,000 ve 0,015 bulunmustur. Bu durumda her g
grup (ivas-vas, Uvas-vas ve Uvas-ivas) VAS puan ortalamalarindaki
azalmanin istatistiksel olarak anlaml oldugu gézlenmistir (Wilcoxan isaretli
siralar testi P<0,05).

Barthel indexi:

Oga[ama iBarthel - | (iBarthel - | GBarthel -
— eger Barthel Barthel iBarthel
| arthe 1,07 Z -4,687(a) -4,666(a) -1,465(a)
iBarthel 2,37 Asymp. Sig. 0,000 0,000 0,143
UiBarthel 2,57

Barthel indexi: tedavi 6ncesi, iBarthel indexi: T1 kontrol barthel, iBarthel indexi:T3 kontrol barthel

Arastirmaya katillan kisilerin baslangig, 1.ay ve 3. ay Barthel puan
ortalamalari sirasiyla 1,07, 2,37 ve 2,57 olarak saptanmistir. Her U¢ grup
arasinda Bartel indeks puanlarindaki artis istatistiksel olarak anlamli
p=0,000).

kaynaklandigini belirlemek icin yapilan ikili karsilastirmada iBartel-Bartel

bulunmustur  (Friedman testi istatiksel farkin  nereden
uBartel-Bartel ve UBartel-iBartel gruplari arasi skorlar degerlendiriimis ve
farklihgin tedavi 6ncesi Barthel grubundan kaynaklandigi, bir baska anlati ile
tedavi Oncesi Barthel puan ortalamasinin 1. ve 3. ay Barthel puan
ortalamalarindan anlamli olarak dugik oldugu saptanmistir (Wilcoxan isaretli
siralar testi. P<0,01). Ancak 1. ay ve 3. ay Barthel puan ortalamalari arasinda

anlamh bir fark gézlenmemistir (Wilcoxan isaretli siralar testi P<0,143).
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V.TARTISMA

Spastisite, etkilenen bireylerde 6nemli 6zurlilige neden olan, tedavisi
uzun ve zorlu bir sUregtir. Btx-A bu suregte, uygun bir agamada ve rasyonel
beklentiler dogrultusunda kullanildigi takdirde onemli bir katkida bulunur.
Uzun sdreli ancak geri donusumlu etkisi, uygulama kolayhgi, uygun
guvenilirlik ve yan etki profili Btx-A’yi fokal spastisitenin farmakolojik
tedavisinde ilk segenek haline getirmistir (43,46).

Btx-A’'nin spastisite tedavisindeki etkinligi konusunda yapiimis ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Genel olarak degerlendirmeler; inme, multiple skleroz,
serebral palsi gibi her bir hastalik grubunda tek tek ele alinmistir (2,43,54).
Biz calismamizda farkli olarak, hastalik grubu ve tutulan ekstremiteyi ayirt
etmeksizin spastite gelismis tum olgular birlikte degerlendirdik. Olgularimiz
ayni zamanda, diger ¢calismalarda da oldugu gibi, oral medikal tedaviye iyi
yanit alinamamig hastalardan olugsmaktadir.

Spastisiteyi tespit etmede ve takibini degerlendirmede; fiziksel dlgumler,
hastaya 06zgl yakinmalarin kantitatif o6lcimi, amaca ulasilabilirligin
saptanmasina yonelik video kayit yontemi, yurime analizi vb. ve standardize
edilmis Olcekleri iceren bir takim dlgutler kullaniimaktadir (73,74,78-85).

Literatur incelendiginde yapilmig karsilastirmali ¢alismalarda olgular, Btx-
A uygulamasi 6ncesi ve sonrasi (genelde 2, 4, 6, 8, 12 ve 16. haftalarda);
kas tonusu siddeti, spazm sikligi, goniometrik olgum, adri, disabilite ve
gunlik yasam aktiviteleri degisiklikleri ile degerlendiriimektedir (2,43,54,86).
Biz de olgularimizi, uygulama oncesi ve uygulamadan sonraki birinci ve
dclncu ay kontrolde Modifiye Ashworth Skalasi (MAS), Medical Research
Council Scale (MRC), kalga adduktorleri igin spastisite skoru, 6zurlllak
Olcegi, spazm siklik Ol¢edi, Visuel Analog Pain Scale (VAS) ve Barthel
indexi’ne gore degerlendirdik. Buna gére, fonksiyonel diizelme, semptomatik
duzelme, gorinumun ddzelmesi, rehabilitasyon slrecinde duzelme, bakima
ihtiyacin azalmasi ve diger medikal gereksinimlerde azalma olup olmadigi

arastirildi.

47



Kas tonusunu degerlendirmede MAS veya AS tum arastirmacilar
tarafindan tercih edilmis standardize olgeklerdir (73,74,87). Bir baska kas
tonusu degerlendirme olgegdi olarak kalga adduktorleri igin spastisite skoru,
uygun hasta grubunda tercih edilmektedir.

Inme sonrasi st ekstremite spastisitesinde Btx-A etkinligine yonelik
yapillmig randomize c¢ift kor, plasebo kontrolli ilk calisma Simpson ve
arkadaslarina aittir. Botox® 75/150/300 MU dozlari ile plasebo
karsilastiriimakta ve 6 hafta sonra yiksek doz verilen grubun kas tonusunda
anlamli azalma tespit edilmektedir (88). Benzer ¢calisma Smith ve arkadaglari
tarafindan Dysport® 500/1000/1500 MU dozlari ve plasebo karsilastirmali
yapilarak yuksek dozlarda kas tonusunda anlamli azalma ve beraberinde
gunlik yasam aktivitelerinde belirgin dizelme saptanmaktadir (89). Bu
arastirmalara karsin Bakheit ve arkadaslan Dysport® 500/1000/1500 MU
dozlari ile yapilan tedavide MAS degerlerinde 1000MU ile 1500MU’ den daha
anlaml sonuglar elde etmekte olup gunluk yasam aktivitelerinde belirgin
dizelme saptamamaktadir (90). Serebral palsi olgulari ile yapilan
calismalardan; Friedman ve arkadaslari Botox® ile MAS’ da anlamli azalma
elde ederken, Fehlings ve arkadaslari yine Botox® uygulamasi ile anlamh bir
degisiklik tespit etmemektedir (91,92). Biz olgularimizin tedavi oncesi ile
tedavi sonrasi 1. ve 3. ay kontrol MAS degerlerini karsilastirdigimizda, her iki
kontrolde istatistiksel ve de klinik olarak anlamli duzeyde kas tonusunda
azalma saptadik. Literatirde pek karsilasmadigimiz ancak disabiliteyi
tanimlamada kullanilan bagka 6l¢ekler de bulunmaktadir. Biz ayni zamanda
hastalari spazm, agri nedeniyle ortaya c¢ikan oOzurluligu yonunden de
degerlendirdik ve MAS’daki gibi 6zirlilikde de tedavi sonrasi 3 ay boyunca
devam eden anlamli azalma saptadik. Bu sonuglar ile birlikte olgularin gunlik
yasam aktivitelerini degerlendirdigimizde, 1. ve 3. ay Barthel indexi puan
ortalamalarinin, tedavi éncesi Barthel indexi puan ortalamasindan anlamli
olarak yuksek oldugunu tespit ettik. Btx-A tedavisi ile olgularimizda
fonksiyonel ve semptomatik dizelme ile bakima ihtiyacin azaldigini gézledik.
Ancak Botox® veya Dysport® uygulananlar arasinda etkinlik olarak anlamh

bir fark saptamadik.
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Adduktor spastisitesi, alt ekstremite tutulumlarinda kargimiza gikan énemli
bir sorundur. Hastanin hijyen, mobilizasyon ve bakimini olumsuz yonde
etkiler. Yapilan birgok calismada olgulari degerlendirmede kullanilan bir
baska Oolguttir. Hecht ve arkadaslari tarafindan 19 herediter spastik
paraparazili olguda spastisiteye, 0zellikle adduktor spastisitesine yonelik
olarak Btx-A tedavisi uygulanmis. Bir kisminda Botox® bir kisminda
Dysport® tercih edilmis. Preparatlar acisindan anlamh farkliik olmamakla
birlikte adduktor spastisitesinde belirgin gerileme elde edilmistir (93).
Olgularimizdaki deneyimimiz yapilan c¢aligmalara benzer olup, adduktor
spastisitesi olan 16 hastanin 15'inde kas tonusunda anlaml gerileme
saptadik. Ve bu sonucun hastalarin hijyen, mobilizasyon ve bakiminda fayda
sagladigini gorduk.

Spastisite hastalarinin takibinde kullanilan “spazm frekans 6lgimu”, bizim
olgularimizda da uygulanmistir (86). Snow ve arkadaslari, Botox® 400 MU
ve plasebo kontrolli c¢aligmalarinda Btx-A ile spazm sikliginda anlaml
azalma saptamistir (94). Benzer bir calisma Grazko ve arkadaslari tarafindan
Botox® 90-250 MU dozlari ile yapilmis ve spazm sikliginda belirgin azalma
elde edilmigtir (95). Bizim c¢alismamizda Botox® igin ortalama136 MU ve
Dysport® igin ortalama 815 MU dozlari ile 1. ay kontrolde istatistiksel olarak
anlamli azalma olmasa da, klinik ve diger parametrelerce desteklenen iyilik
hali gozlenmis ancak 3. ay kontrolde istatistiksel olarak da spazm sikhginda
belirgin azalma gozlenmisgtir.

Spastisitede 6zurlulige katkisi nedeniyle agri yakinmasi oldukga dnemli
bir yer tutmaktadir. CUnkl hastalarin agrisi geriledikge gunlik yasam
aktivitelerinde de iyilik gozlenmektedir. Btx-A'nin agri Uzerine etkisi ile ilgili
arastirmalar ¢ok fazla sayida degildir. 2000 yilinda Aoiki ve Cui tarafindan
yapilan ¢alismada, hayvanlarda formalin ile indikleyerek agri olusturulmus
ve bunun giderilmesi i¢in Btx-A uygulanmis. Sonugta Btx-A’'nin, asetilkolin
uzerindeki etkisine benzer sekilde, Substans P, glutamat ve kalsitonin gen
serbestlestirici peptid gibi noérotransmitterlerin - salinimini  baskiladig,
dogrudan analjezik etki gosterdigi bildirilmistir. Morris ve arkadaslari bir

baska caligma ile bu sonucu desteklemistir (42). insanlarda agriya etkisi
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konusunda yapilan calismalarda VAS, global agri skalasi veya Modifiye
Rating of Response gibi Olgekler ile agrn yakinmasindaki azalma
degerlendirilmistir. Pittock ve arkadaglari alt ekstremite spastisitesi olan 234
hastada Dysport® 500/1000/1500 MU dozlari ve plasebo karsilastirmali
olarak yaptiklari incelemede her grupta agrida anlamli azalma elde etmistir.
Wissel ve arkadasglari hastalik alt tipi ayirmaksizin spastisitesi olan 60 olguda
Btx-A tedavisi ile agrida anlamh gerileme saptamistir (96). Bizim
calismamizda olgulari VAS degerleri ile takip ettik. Her kontrolde agrida
belirgin azalma saptadik. Tedavi dncesine gore l.ay ve 3. ay kontrol VAS
puanindaki gerilemeyi istatistiksel olarak da anlamli bulduk. Agri hastanin
yasam Kkalitesini olduk¢ca fazla etkileyen onemli bir yakinmadir. Agn
yakinmasini gidermenin, olgularimizin gunlik yasam aktivitelerine olumlu
katkida bulundugunu distnmekteyiz.

Btx-A tedavisine yaniti etkileyen birgok faktor vardir. Bunlardan biri doz
secimidir. Birgok calisma belirli dozlari veya birbirine yakin doz araligini
tanimlamis ve secmistir. Bir kisminda ylksek doz ile daha etkin tedavi
bildirilirken, bir kisminda dusuk dozlar ile iyi sonuglar bulunmustur.
Supittitada ve arkadaglari Dysport® 350/500/1000 MU dozlarini
karsilagtirmig. Kas tonusu ve gunluk yasam aktivitelerindeki en iyi
duzelmenin 350 ve 500 MU dozlarinda elde edildigini bildirmis. Ayrica dusuk
doz uygulamada etkinligin 8. haftada devam ederken, yiksek doz ile 2.
haftada etkinlik goruldigu ancak 8. haftada plasebo ile bir fark olmadigi
saptanmis (97). Francisco ve arkadaslarn Btx-A'yl iki farkh dilisyonda
hazirlayarak karsilastirmig, ylksek ve dusuk konsantrasyon uygulanan
gruplar arasinda farkhlik saptanmamis. Ancak diger bir calismada ise yiksek
konsantrasyon ile spastisitede daha buyuk gerileme saptanmig(98).
Olgularimiza uygulanan Botox® 100MU veya Dysport 500 MU seklinde
disuk veya Botox® 200MU veya Dysport 1000 MU seklinde yuksek dozlar
arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Btx-A tedavisinde yuksek doz wuygulamalar, kas gugsuzlugu,
fonksiyonlarda bozulma ile sonuglanabilir. Bazi arastirmacilar tarafindan

Ozellikle yuksek dozlarda gecici bir sureyle bu tablo bildiriimekle birlikte
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cogunda kas gucu degisikligi tespit edilmemektedir (2). Calismamizda MRC
ile yaptigimiz kas gucu takibinde olgularimizda uygulama oncesi ve sonrasi
kontrol takiplerinde herhangi bir farklilik saptamadik.

Tedavide etkili olabilecek bir bagka olay da spastisite suresidir. Uzun
sureli spastisite hem kas hem de eklemlerde sekonder degisikliklere neden
olabileceginden uygulamada kotu sonuglar elde edilmesine neden olabilir
(37,99,100,101). Bizim olgularimizin hastalik suresi ortalama 16,4£12,2 yil
olup en kisa hastalik suresi 1 yil, en uzun hastalik suresi 42 vyildi.
Olgularimizin sonuglarinda, sure faktora farklihk olugturmamistir.

Btx-A tedavisinde; EMG, elektriksel stimulasyon ile kombine tedavilerin
vurgulandigi birgok kontrolli ¢alisma vardir (2,99). Spastisite igin genel
olarak buyuk kas grubunda galisildigindan, uygun enjeksiyonu yapabilmede
pek sorun beklenmemektedir. Hesse ve arkadaslari yaptiklari bir calismada
1000 MU Dysport®, 1000 MU Dysport® ile elektrik stimulasyonu
kombinasyonu ve plesabo + elektrik stimulasyonu uygulanan U¢ grubu
kargilastirmaktadir. Tum gruplarda etkin cevap alinmig ancak gruplar
arasinda anlamli farklihk bildiriimemektedir (102). Bayram ve arkadaglari bir
bagka c¢alismada, 100 MU Botox® + kisa sureli elektrik stimulasyonu ile 400
MU Botox® grubunu karsilastirmaktadir. Yine her iki grupta anlamli degisiklik
olmakla birlikte gruplar arasinda cevap farkhligi saptanmamaktadir (103). Biz
calismamizda EMG ve elektriksel stimilasyon kullanmadik. Ancak gelecekte
yapilacak calismalarda elektriksel stimllasyon kullanilarak tedaviler daha
etkin hale getirilebilecektir.

Btx-A tedavisi planlanan hastalarin uygulama sonrasi mutlaka
rehabilitasyon programina alinmasi dnemle vurgulanmaktadir. Calismalarla
da etkinlikteki artis gosterilmektedir (2,17,93,99). Rehabilitasyon programina
tedaviden 1-3 gun sonra baslanmalidir. Etkilenen tim eklemlere uygulanan
pasif eklem hareket agikligi egzersizleri spastisite ve kontraktirleri 6nlemede
yararhdir. Birka¢ hafta stresince ginde birkag kez, daha sonra giinde en az
bir kez yapiimahdir. Cok gugll, hizli ya da yodun pasif hareket yerel travma
meydana getirebilir. Yerel doku travmasindan kaynaklanan agri spastisiteyi

arttirir ve hareket azalmasina neden olur. Spastik kaslara yavas ve dikkatlice
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germe yaplilir. Gunluk statik germe, refleks hiperaktiviteyi azaltir ve bu durum
egzersizden sonra saatlerce surebilir. Lokal soguk uygulama, spastisitenin
azalmasini saglayarak, egzersizlerin daha aktif ve igslevsel bigimde
yapilabilmesine yardimci olur. Benzer sekilde, yilksek doz (1,9 watt/cm?)
ultrason uygulamalarinin 10-15 dakika sureyle spastisiteyi azalttigi ve
egzersizler icin kolaylik sagladigi bildiriimigtir. Elektriksel stimulasyonun 15
dakika uygulanmasi ile birka¢ saat sureli tonus azalmasi elde edilebildigi ve
rehabilitasyona katkisi vurgulanmaktadir. Biz olgularimizin tUmunde
rehabilitasyon programi planladik ve anlaml sonuglar elde etmemizde buyuk
katkisi oldugunu disunmekteyiz.

Spastisitede basarili bir tedavi igin multidisipliner yaklagim zorunludur. En
iyi sonuglari saglamak icin konuyla ilgili hekimler, fizyoterapist ve

hemsirelerin programli ve igbirligi icinde ¢calismasi gerekmektedir (17,99).
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VI. SONUCLAR

Botulinum toksin, spastisite gibi asirt motor aktivite igeren birgok
hastaligin tedavisinde tercih edilmektedir. Bununla birlikte endikasyonlara
cevapta farkhliklar olabilmektedir. Yapilacak yeni calismalar, hangi hasta
grubunun en iyi cevabi verecegini gosterecektir.

Biz galismamizda; inme, serebral palsi ve heredodejeneratif hastaligi olan
tim olgularda botulinum toxin-A tedavisinin etkili oldugunu saptadik. Kas
tonusu ve agrida elde ettigimiz belirgin azalmanin fonksiyonel dizelmeye
ciddi katkisi oldugunu goézlemledik. Skorlardaki dizelmenin yani sira, yasam
kalitesinin artmasi, kiginin kendini iyi hissetmesi, fizyoterapiye yardimci
olmasi, diger sistemik ilaglara gereksinimi azaltmasi agisindan da spastisite
tedavisinde Btx-A’nin dnemli bir yeri oldugunu distiinmekteyiz.

Buglunkd kanitlar ve onceki sonuglar 1siginda, inaniyoruz ki, 6zenle
secilmis hastalar ve uygun klinik olgumler ile yapilacak buyuk boyutlu
calismalar, Btx’in klinik kullanimi ve etkinligi konusunda daha fazla deneyim

kazandiracaktir.
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VIl. OZET

Spastisite, etkilenen olgularda énemli 6zurlilige neden olan karmasik bir
hastaliktir. Yaygin veya lokalize serebral veya spinal patoloji sonucu, ust
motor noéron lezyonuna bagli motor disfonksiyon tablosudur. Botulinum
toksin, spastisite gibi asiri motor aktivite igceren bircok hastaligin tedavisinde
tercih edilmektedir. Uzun sureli ancak geri donusumli etkisi, uygulama
kolayli§i, uygun guvenilirlik ve yan etki profili Btx-A’yi fokal spastisitenin
farmakolojik tedavisinde ilk secenek haline getirmistir.

Bu calismada, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji ABD
Botulinum Toksin Uygulama Poliklinigi'nde takip edilen 30 fokal spastisiteli
hasta retrospektif degerlendiriimigtir. Calismanin amaci, Btx-A tedavisinin
fokal spastisiteli olgularda 6zurltlige olan etkinligini degerlendirmektir.

Biz calismamizda; inme, serebral palsi ve heredodejeneratif hastaligi
olan tum olgularda, klinik durumu yansitan iligkili dlgekler kullanarak, Btx-A
tedavisinin etkili oldugunu saptadik. Kas tonusu ve agrida elde ettigimiz
belirgin azalmanin fonksiyonel dizelmeye ciddi katkisi oldugunu gézlemledik.
Skorlardaki dizelmenin yani sira, yasam kalitesinin artmasi, kisinin kendini
iyi hissetmesi, fizyoterapiye yardimci olmasi, diger sistemik ilaclara
gereksinimi azaltmasi agisindan da spastisite tedavisinde Btx-A’'nin énemli

bir yeri oldugunu dusunmekteyiz.
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VIII.LSUMMARY

Spasticity is complex disease that can induce an important disability in a
group of patients. Spasticity is a dysfunction due to generalized/localized
cerebral or spinal pathology of upper motor neuron lesions. Botulinum Toxin is
preferred in the treatment of various diseases excessive motor neuron activity
like spasticity. Long term but reversible effect, easy application, favorable
solidity and low side effect profile makes Botulinum toxin - A a first choice in
pharmacological treatment of focal spasticity.

In this study, 30 patients who are in follow-up in Celal Bayar University
Medical Faculty Neurology Department, that have focal spasticity were
evaluated retrospectively. The aim of this study is to evaluate the effect of
Botulinum-A Toxin in the treatment of spasticity.

In our study, we applied measurements reflecting the clinical situation,
Btx-A treatment is effective in all patients with stroke, cerebral palsy and
heredodegenerative diseases. We observed that significant decrease in
muscle tonicity and pain, it has has a great effect in functional recovery. As a
result Btx-A has an significant effect in the therapy of spasticity in various
aspects such as: increasing quality of life, positive feeling, additive to the
physiotherapy and decreasing the need for the other medical drugs.
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IX.EKLER

Tablo 2. Modifiye Ashworth Skalasi (Yeniden diizenlenmis Ashworth Olgegi)

Kas tonusunda hig artis yok

Kas tonusunda hafif artis mevcuttur. Etkilenmis kisim fleksiyon ya da ekstansiyonda
hareket ettirildiginde eklem hareket agikliginin sonunda hissedilen minimal bir direng

vardir

1+

Kas tonusunda hafif artis mevcuttur. Eklem hareket agikliginin yarisindan daha azinda

hissedilen minimal bir direng vardir

Kas tonusunda eklem hareket agikhginin timd boyunca hissedilen daha belirgin tonus

artisi vardir. Fakat etkilenmis kisimlar kolayca hareket ettirilebilir

Kas tonusunda oldukga belirgin artis vardir ve pasif hareketler gugtir

Etkilenmig kisimlar fleksiyon veya ekstansiyonda rijittir

Tablo 3. Kas Gucu Skoru (Medical Research Council Scale — MRC)

Kasilma yok

Cok hafif kasiima

Yer gekimi yokken aktif kasiima

Yer ¢ekimine karsi aktif kasiima

Yergekimine ve dirence karsi aktif hareket

gl | W| N | O

Normal kas guici

Tablo4. Kalga adduktorleri igin spastisite skoru

Tonus normal

Tonus artmig, kalcalar bir kisi tarafindan kolaylkla 45 derece abdiksiyona getirilebiliyor

Bir kisinin hafif efor sarfetmesi ile kalgalar ancak 45 derece abduksiyona getirilebiliyor

Bir kisinin ileri efor sarfetmesi ile kalgalar ancak 45 derece abdiiksiyona getirilebiliyor

Al W[ N| | O

Kalgalar1 45 derece abdiksiyona getirilebilmek igin iki Kisiye ihtiyag var
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Tablo5.Spazm siklik dlcegi

Spazm yok

Glinde bir veya birkag

0
1
2 | Ginde 1-5 spazm
3

Glinde 5-9 spazm

4 Glinde 10 veya daha fazla spazm veya sirekli kontraksiyon

Spazm tanimi: Kas veya ekstremitelerin kontroli disinda sicrama veya seyirme (Bir vicut
bolimind istemsiz olarak firlatabilir). Arka arkaya olan hizli spazmlar 6nemli bir durma-
aralik yoksa bir spazm sayilir)

Tablo6.Ozirltlik Olgegi

Ihmli, islevsel bozulma olmaksizin zor fark edilebilen spazm, tremor, agri

Ihmh, minimal islevsel bozulma ile fark edilebilir spazm, tremor, agri

Orta, orta derecede islevsel bozulma ile spazm, tremor, agri

Al W N P

Siddetli ve 6zUrlllk olusturan spazm, tremor, agri

Sekil 5.VAS (Gorsel agri derecelendirme 0Olgegi)

0 5 10
(Bir ucunda agrisizlik diger ucunda olabilecek en siddetli agriyr yazan 10

cm’lik bir cetvel Uzerinde hasta kendi agrisini isaretler)
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Tablo7.Barthel indexi

Bagirsak Kontroll

inkontinans (veya enema vermeye gerek olmayabilir)

Ara sira kagirma (haftada bir gibi)

Kontrol var

Mesane Kontroll

inkontinans (veya yalniz basina kontroliinii saglayamaz)

Ara sira kagirma (maksimum giinde bir kez)

Kontrol var

Bakim

Bir kisinin yardimina ihtiyag var

Bagimsiz (yuz, sag, dis, tras bakimi aletlerini kullanma)

Tuvalet kullanimi

Bagimli

Biraz yardima ihtiyag var

Bagimsiz (Tuvaleti agma, kapama, giyinme, silinme)

Beslenme

Yapamaz

Kesme, yag slrme gibi islerde yardim gerekir

Bagimsiz

Transfer
(yataktan sandalyeye

ve geriye)

Yapamaz, dengede oturamaz

R O N[ | O N| k| O] k| O N[ k| O N| | O

Buydk yardim ihtiyaci var (Bir veya iki kisinin fiziksel

yardimiyla )

Kuguk yardim ihtiyaci var (s6zel veya fiziksel)

Bagimsiz

Mobilite
(Hareket)

immobil (hareket edemez)

Tekerlekli sandalye ile bagimsiz

Yurime bir kiginin yardimiyla

Bagimsiz (ancak baston gibi cihazlar yardimci olabilir)

Giyinme

Bagimh

Yardima ihtiyag¢ var ancak yarisini kendi basina yapabilir

Bagimsiz (digmeleme, baglama gibi isleri igerir)

Merdiven kullanma

Yapamaz

Yardima ihtiyag var

Bagimsiz

Banyo

Bagimh

R O N[ P O N| | O] W N R O WO N

Bagimsiz (veya dus yapabilir)
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Tablo8a. Ust ekstremitelerde spastisitede uygulanabilecek Btx. referans
dozlari

BOTOX® | DYSPORT® | MYOBLOC®/ UYGULAMA YAPILAN
KAS NEUROBLOC® ALAN SAYISI
(ML) (ML) (ML)
UST EKSTREMITE
Biceps brachii 25-100 100-300 1500-5000 2-4
Triceps brachii 25-100 100-300 - 2-4
Brakioradialis 25-50 75-150 1000-2500 1
Supinator 30-40 120-160 1000-3000 1
Extensor carpi radialis 30-40 120-160 - 1
longus
Extensor carpi radialis 30-40 120-160 - 1
Extensor carpi ulnaris 30-40 120-160 - 1
Extensor digitorum 20-40 80-160 - 2-3
communis
Extensor digiti minimi 10-30 40-120 - 1
Extensor policis 15-30 40-120 - 1
longus
Extensér policis brevis 15-25 40-100 - 1
Adductor policis 10-30 40-120 - 1
longus
Extensor indicis 10-30 40-120 - 1
Pronotor teres 30-40 120-160 1000-2500 2
Fleksor carpi radialis 30-50 120-200 1000-3000 2
Fleksor carpi ulnaris 20-40 80-160 1000-3000 2
Fleksordigitorum 20-50 80-200 1000-3000 1-2
superficialis
Fleksor digitorum 20-50 60-200 1000-3000 2-3
profundus
Fleksor policis longus 15-30 60-120 1000-2500 1
Pronotor quadratus 20-30 80-120 1000-2500 1
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Tablo8b. Alt ekstremitelerde spastisitede uygulanabilecek Btx. referans

dozlari
BOTOX® | DYSPORT® | MYOBLOC®/ UYGULAMA
KAS NEUROBLOC® YAPILAN ALAN
( MU) (MU) (MU) SAYISI
ALT EKSTREMITE
iliopsoas 100-150 400-800 3000-7500 2
Rectus femoris 100-150 400-600 2500-5000 2-4
Vastus lateralis, | 100-150 400-600 5000-7500 2-4
intermedialis, medius
Adductor magnus, | 100-200 400-800 5000-10000 2-4
longus, brevis
Gracilis 80-120 300-400 - 1
Semimembranosus 80-100 300-400 3000-7500 1
Semitendinosus 80-100 300-400 3000-7500 1
Biceps femoris 100-150 400-600 2500-7500 2-4
Popliteus 30 120 - 1
Tibialis anterior 75-120 300-500 2500-5000 1
Extensor digitorum 50-80 200-300 2000-4000 2
longus
Extensér halucis longus 50-60 200-250 2000-4000 1
Pereneus longus 50-80 200-300 - 1
Gastrecnemius  (medial | 80-200 300-800 3000-7500 2-4
ve lateral)
Soleus 50-100 200-400 2500-5000 1
Fleksor hallucis longus 30-50 120-200 1500-3500 1
Fleksor digitorum longus 30-80 120-300 2500-5000 1-2
Tibialis posterior 50-100 200-400 3000-7500 2
Flexor hallucis brevis 10-20 40-80 - 1
Flexdr digitorum brevis 10-20 40-80 - 1
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Tablo9.Cocuklarda (serebral palsi) spastisitede uygulanabilecek Btx.
referans dozlari
BOTOX®(MU) DYSPORT® (MU)
Her bir kasa / Total Her bir kasa / Total
KAS GRUBU Vicut agirhginin her kasa | Vucut agirliginin her her
her kg'i igin kg'rigin kasa
Kiigiik kas grubu 1-3 10-50 5-10 50-150
Adductor pollicis brevis
El ve parmak fleksorleri
Brechialis
Brachioradialis
Blyiik kas grubu 3-6 30-100 10-30 100-
Gastrecnemius 500

Soleus

Tibialis posterior
Adduktor kaslar
Gracilis
Hamstring kaslar
Rectus femoris
iliopsoas

Biceps brachii
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