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OZET

Amag: Spastisite, inmeli hastalarda sik karsilasilan bir komplikasyondur. Spastisite gtinliik aktiviteleri gerceklestirmeyi 6nemli derece-
de engeller ve yasam kalitesini dustirtir. Bu ¢alismada inme sonrasi gelisen fokal spastisiteli olgularda, botulinum toksin A tedavisinin
Ozurliltk, kas tonusu, agri ve guinlik yasam aktiviteleri tizerindeki etkilerinin arastirimasi amaglanmistir.

Hastalar ve Yéntem: Botulinum toksin uygulama polikliniginde takip edilen, inme nedeniyle botulinum toksin A uygulanan fokal
spastisiteli 15 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin tedavi éncesi ile tedavi sonrasi birinci ve glincli ay kontrolde spastisitenin siddeti
(Modifiye Ashworth Skalasi-MAS), kas gticli skoru (Medical Research Council Scale-MRC), 6zuirliltik élgedi, gorsel agri derecelendiril-
me 6lcedi (Visual Analogue Pain Scale), Barthel indeksi karsilastirimistir.

Bulgular: Biz calismamizda; tlim olgularda, klinik durumu yansitan &lcekler kullanarak, botulinum toksin A tedavisinin etkili oldugu-
nu saptadik. Kas tonusu ve 6zdirllltikte belirgin azalma elde ettik (p< 0.05). Bu sonugla birlikte agridaki anlamli azalmanin (p< 0.05)
da fonksiyonel dtizelmeye ciddi katkisi oldugunu gézlemledik (p< 0.01). Skorlardaki dtizelmenin yani sira, yasam kalitesinin artmasi,
kisinin kendini iyi hissetmesi, fizyoterapiye yardimci olmasi, diger sistemik ilaglara gereksinimi azaltmasi agisindan da spastisite tedavi-
sinde botulinum toksin A'nin dnemli bir yeri oldugunu dustinmekteyiz.

Yorum: Spastisite, etkilenen olgularda 6nemli ézirldltige neden olan karmasik bir hastaliktir. Botulinum toksini, spastisite gibi asiri
motor aktivite iceren bir¢ok hastaligin tedavisinde tercih edilmektedir. Uzun stireli ancak geri déndistimli etkisi, uygulama kolaylg,
uygun guivenilirlik ve yan etki profili botulinum toksin A'yi fokal spastisitenin farmakolojik tedavisinde ilk secenek haline getirmistir.

Anahtar Kelimeler: inme, kas spastisitesi, botulinum toksinler.
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ABSTRACT

The Efficacy of Botulinum Toxin A Intramuscular Injections in After-Stroke Spasticity

Melek Karacam, Deniz Selcuki

Department of Neurology, Faculty of Medicine, University of Celal Bayar, Manisa, Turkey

Objective: Spasticity is a common dysfunction in stroke patients. It hinders the performance of everyday living activities and lowers
the quality of life. In this study, it was aimed to investigate the effects of botulinum toxin A therapy on various aspects, such as musc-
le tone, pain, daily living activities and disability.

Patients and Methods: Fifteen patients with stroke presenting with focal spasticity in the botulinum toxin outpatient unit were eva-
luated. Results before and after treatment were evaluated by applying different scales. Modified Ashworth Scale was applied for the
severity of spasticity. The Medical Council Research Scale was used to test muscle power, and the disability scoring scale, Visual Ana-
logue Pain Scale and Barthel index were the other measures tested.

Results: It was found that therapy with botulinum toxin A was effective in spasticity. The increased muscle tone and the disability
scores decreased prominently after the treatment (p< 0.05). Lower values in pain scores (p< 0.05) also contributed to better functi-
onal outcome (p< 0.01). Along with the significantly good outcome according to the scales, the higher scores in quality of life, fe-
eling of well-being, good performance during the physiotherapy sessions, and less medications needed for spasticity were also indi-
cations in commencing the therapy of botulinum toxin A in spasticity.

Conclusion: Spasticity is a complicated condition causing serious disability. Botulinum toxin A is a preferred therapy when there is
an increased motor activity. The effects of the agent are reversible and reliable. The duration of the treatment is long-lasting. Since
botulinum toxin A is easily applied and the outcome in focal spasticity is favorable, it is recommended as the first-line choice in the

treatment of focal spasticity.

Key Words: Stroke, muscle spasticity, botulinum toxins.

GIRIS

Spastisite; medulla spinalis veya serebrumun, travma,
inme, hipoksi, inflamatuvar veya demiyelinizan hastaliklar,
dejeneratif veya ailesel hastaliklar ya da kitle basisi gibi ne-
denlerle hasarlanmasi sonucu ortaya cikan, tedavisi guig
bir sorundur. Etkilenen olgularda &nemli dzurltltige ne-
den olmaktadir (1). Normal kas tonusunun idamesi igin
gerekli olan alt motor néronlarin normal inhibisyonunun
kaybolmasi ve Ust motor néron fonksiyonlarinin éne ¢ik-
masl sonucu kas genliginde azalma, kas tonusu ve sertli-
ginde artis, pasif eklem hareketi sirasinda izlenen hiza
bagl direng meydana gelir (1-3). Spastisitenin patofizyolo-
jisi tam olarak anlasilamamistir. Ust motor néron hasari
sonrasl kas ve bag dokusunda kollajen ve elastik doku in-
filtrasyonu ile olusan bazi dejeneratif ya da atrofik degisik-
liklerin katkisi oldugu ileri strtlmekle birlikte temelde bir-
cok farkli spinal ve supraspinal mekanizmanin rol aldig,
artmis bir motor néron eksitabilitesi mevcuttur (2,4).

inme, gelismis toplumlarda Uctinci éliim nedeni ve bi-
rinci sakatlik sebebi olup, endustrilesmis toplumlarda has-
tane basvurularinda ve saglik harcamalarinda énemli bir
yer tutan hastalik grubudur. Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde her yil 700.000 kisi inme gecirmektedir. inme has-
talarinin %20-40'inda spastisite gelismektedir (5). inme
sonrasl hemiparezide ortaya ¢ikan anormal kas tonusu ar-
tisl, bu hastalikta morbidite ve disabilitenin ana nedenidir
(6). Disabilite gelismis inme hastalarinin %30’unda hasta-

ne bakimi gerektigi bildirilmistir (7). Bu hastalarda spasti-
sitenin yogun oldugu kas gruplari, st ekstremitede; par-
mak fleksérleri, el bilegi fleksérleri, dirsek fleksorleri,
omuz adduktorleri olarak, alt ekstremitede ise diz ekstan-
sorleri, ayak biledi plantar fleksérleri, ayak invertérleridir.
Tutulan kas gruplari nedeniyle hastanin gérinimdu, den-
gesi ve yurtiylsu bozulur (3). Bu belirtiler hastayl mobili-
zasyon, pozisyonlama, bakim ve guinltik yasam aktiviteleri
agisindan olumsuz yénde etkiler (8). Spastisite, kaslardaki
istem disi aktivite artisi olup, hareket sirasinda enerji ge-
reksinimini artirir, ortez kullamini zorlastirir, basi yarasi
olusumunu kolaylastirir, kontrakttir ve agriya neden olur.

Spastisite tedavisinde birincil amag fonksiyonel iyiles-
me saglamaktir. Bunun yani sira mobiliteyi artirmak, agri-
yI ve spazmlari azaltmak, eklem hareket genisligini artir-
mak, ortez kullanimini ve pozisyonlamayi kolaylastirmak,
kozmetik yarar saglamak, cerrahiyi énlemek veya geciktir-
mek tedavi amaglari arasinda sayilabilir (9,10). Glnumtiz-
de spastisitede uygulanan standart koruyucu tedavi yon-
temleri; uygun pozisyonlama, germe ve egzersizler, fizik
tedavi, oral antispastik ilaglar (baklofen, diazepam, tizani-
din, dantrolen), fenol ya da botulinum toksin ile néromus-
kiler blokaj, intratekal baklofen ve cerrahi uygulamalari
icermektedir.

ilk kez 1989 yilinda, Das ve Park tarafindan inme son-
rasi spastisite gelisen hastalarin tedavisinde botulinum
toksin tip A kullanimi ile ilgili calisma yayinlanmistir
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(11,12). Uzun streli ancak geri déntistimlu etkisi, uygula-
ma kolayligi, uygun guivenilirlik ve yan etki profili botuli-
num toksin tip A'yi fokal spastisitenin farmakolojik tedavi-
sinde ilk secenek haline getirmistir (13).

Clostridium botulinum tarafindan Uretilen ve bilinen
en gl¢lt nérotoksin olan botulinum nérotoksini, periferik
kolinerjik sinirin presinaptik terminallerinde asetil kolinin
salinimini engelleyerek sinir iletimini 6nler. Toksin en ¢ok
néromuskliler kavsakta etkili olmasina ragmen, etkisi sa-
dece motor sinir sonlanmalarina sinirli degildir. Ayrica oto-
nomik sinir sisteminin pre ve postganglionik kolinerjik sinir
sonlanmalarinda da nérotransmitter salinimini bloke eder.
Toksin hem néroglandtiler hem de néromuskdiler kavsak-
ta etkilidir. Botulinum toksinin duyusal sistem (zerinde
analjezik 6zelligi oldugu da bildirilmistir (6,14). Botulinum
toksin kasta geri déntstimlu paralizi yapar. Yaklasik iki-ti¢
ay gibi bir stireden sonra aksonal filizlenme ile yeni sinir
terminalleri olusur ve sinir iletisi tekrar baslar. Botulinum
toksinin immtinolojik olarak sekiz serotipi tanimlanmistir
ve A, B, C1, C2, D, E, F ve G olarak adlandirilmistir. Bildi-
rilen bu etki mekanizmasi tim botulinum toksin serotiple-
ri icin gecerlidir (15-19). Botulinum toksin aktivitesinin &l-
climtinde, “mouse unit (MU, LD50, U)" birimi kullaniimak-
tadir (16). Botulinum toksin A preparatlarinin dozlari tre-
timi yapan 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 Pharmaceuti-
cals) isimli preparat adlariyla piyasada bulunmaktadir.
Dysport'un bir flakonunda 500 MU (12.5 ng), Botox'da
100 MU (5 ng) toksin bulunmaktadir. Yaygin olarak kulla-
nilan bu iki preparatin dozlarini karsilastirmak gerekirse 1
MU Botox yaklasik 3-5 MU Dysport'a esittir. Botulinum
toksin uygulamasi ile bazi yan etkiler ortaya cikabilir: En-
jeksiyon yapilan kaslara veya komsu kaslara ait asiri kas za-
afi, komsu anatomik yapilarin etkilenmesi, agri, lokal he-
matom, dékuintller, pruritis, nezle benzeri sendrom vs.
(6,14). Bu calismada, inme sonrasi gelisen spastisitede bo-
tulinum toksin A etkinliginin arastirilmasi amaclanmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Botulinum toksin uygulama polikliniginde takip edilen
ve inme nedeniyle botulinum toksin A uygulanan fokal
spastisiteli 15 hasta retrospektif degerlendirilmistir. Botuli-
num toksin A enjeksiyonu éncesinde hastadan veya hasta-
ya bakmakla yikumld kisilerden enjeksiyon yapilmasinin
kabul edildigine dair onam formu alinmistir.

Tdm hastalarin ayrintili anamnezi alindiktan ve fizik
muayenesi yapildiktan sonra, mevcut beyin gdruinttile-
mesi (kraniyal manyetik rezonans gortintlileme) ve kan
tetkikleri degerlendirilip, botulinum toksin uygulama for-
mu doldurulmustur. Forma gdre hastalarin demografik
Ozellikleri, tutulum vyeri, spastisitenin siddeti [Modifiye

Ashworth Skalasi (MAS)]; 0: Kas tonusunda hic artis yok,
1: Kas tonusunda hafif artis mevcuttur, 1+: Etkilenmis ki-
sim fleksiyon ya da ekstansiyonda hareket ettirildiginde
eklem hareket acikliginin sonunda hissedilen minimal bir
direng vardir, 2: Kas tonusunda hafif artis mevcuttur. Ek-
lem hareket acikliginin yarisindan daha azinda hissedilen
minimal bir direng vardir, 3: Kas tonusunda oldukca be-
lirgin artis vardir ve pasif hareketler glictur, 4: Etkilenmis
kisimlar fleksiyon veya ekstansiyonda rijittir), kas gticu
skoru [Medical Research Council Scale (MRC); 0: Kasilma
yok, 1: Cok hafif kasilma, 2: Yer ¢ekimi yokken aktif ka-
silma, 3: Yer ¢ekimine karsi aktif kasilma, 4: Yer ¢ekimi-
ne ve dirence karsi aktif hareket, 5: Normal kas gticu],
Ozdrliluk Slcedi (1: imli, islevsel bozulma olmaksizin zor
fark edilebilen spazm, tremor, agri, 2: liml, minimal is-
levsel bozulma ile fark edilebilir spazm, tremor, agri, 3:
Orta, orta derecede islevsel bozulma ile spazm, tremor,
agri, 4: Siddetli ve &zurldldk olusturan spazm, tremor,
agri), gorsel agri derecelendirilme 6lgedi [Visual Analo-
gue Pain Scale (VAS)]; bir ucunda agrisizlik diger ucunda
olabilecek en siddetli agriyi yazan 10 cm’lik bir cetvel
lzerinde hasta kendi agrisini isaretler), Barthel indeksi
belirlenmistir (3). Uygulamaya alinan olgularimizin ¢cogu-
na daha dnce botulinum toksin disi medikal tedavi uygu-
lanmis, hic yarar gérmemis veya kismi yarar gérmustdir.
Uygulama yerleri; Ust ekstremitede fleksér kas grubu, alt
ekstremitede adduktér, diz ekstensér, plantar fleksér ve
invertdr kas grubu olarak secilmistir. Her kas icin belirlen-
mis botulinum toksin doz marji dikkate alinarak Dysport
500 veya 1000 MU, 2 mL koruyucu icermeyen %0.9 sod-
yum klorr ile kopdrttlmeden sulandirilarak, kiiguk hare-
ketlerle sallayip, ¢céztinmesi saglanarak hazirlanmistir. iki
saat icinde, uygulama yeri %70'lik alkol ile dezenfekte
edildikten sonra intramuskdler olarak uygulanmistir.
Tdm uygulama yapilan olgular uygulamadan sonra 30-
40 dakika g6zlem altinda tutulmustur. Olgularin hepsin-
de fizyoterapi planlanmistir. Spastisite gelismis, tedavi
planlanan ekstremitede kontrakttir veya kas atrofisi ol-
masi dislama kriteri olarak kabul edilmistir.

Olgular; uygulama sonrasi birinci ve lglincl ay kontro-
ltinde, MAS, MRC, 6zurldltk 6lcegdi, VAS ve Barthel indek-
sine gore tekrar degerlendirilmis, sonuclar tedavi éncesi
ile karsilastirilmistir.

istatistiksel degerlendirmeler Microsoft SPSS 15.0
programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici test olarak
Friedman test, Wilcoxon Signed Ranks testi (Wilcoxon isa-
retli siralar testi) ve Mc Nemar testi kullanilmistir. p< 0.05
degeri anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Botulinum toksin uygulama polikliniginde takip edilen
inme sonrasi fokal spastisitesine yénelik botulinum toksin
A uygulanmis 15 hasta retrospektif degerlendirilmistir. OI-
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gularin sekizi erkek, yedisi kadindi. Yas ortalamasi 57.6
18.5 (15-81) idi. Hastalik stiresi 6.7 £ 5.8 (1-21 yil) idi. On
bes hastanin 11'inde iskemik inme, dérdtinde hemorajik
inme tanisi mevcuttu. Hastalarin st (n= 9) ve alt (n=6)
ekstremitelerine ortalama 700 + 253.5 MU Dysport® te-
davisi uygulandi (Tablo 1).

Hastalar tedavi dncesi dzurltluk &lcegi ile degerlendi-
rilmis ve tedavi sonrasi ile karsilastirilmistir (Tablo 2). Olgu-
lar Ozurldluk 6&lcegine gore dederlendirilmesi sirasinda
skor 3 ve 3'Un alti ile skor 4 olarak iki grup seklinde sinif-
landirilmistir. Tedavi dncesi dederleri skor 3 ve altinda
olan iki hasta saptanmis, tedavi sonrasi birinci ay kontrol-
de (T1 kontrol) ayni grupta 14 hasta bulunmustur. Tedavi
Oncesi 15 hastanin 13'linde siddetli 6zurltluk (skor 4) bu-
lunurken, T1 kontrolde; sadece bir hastada siddetli 6zr-
Itk devam etmistir. Hem klinik g6ézlem hem de istatistik-
sel olarak anlamli sonug elde edilmistir (p= 0.000 Mc Ne-
mar testi). Ayni grup hastalarin tedavi éncesi ve T3 kont-
rol skorlari da karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlam-
Il sonug elde edilmistir (p= 0.001 Mc Nemar testi).

Hastalarin tedavi 6ncesi MAS ile spastisite skoru de-
gerlendirilmis ve tedavi sonrasi ile karsilastirilmistir (Tablo
3). Olgular MAS'a gore degerlendirilmesi sirasinda skor 2

ve 2'nin alti ile skor 3 olarak iki grup seklinde siniflandiril-
mistir. Tedavi 6ncesi degerleri skor 2 ve altinda olan alti
hasta, tedavi sonrasi birinci ay kontrolde ayni grupta 15
hasta saptanmistir. Bu sonuclar istatistiksel olarak anlam-
li olup (p= 0.016 Mc Nemar testi) olgularin klinik takiple-
rinde de belirgin dtizelme gézlenmistir. Ayni grup hastala-
rin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Uctincl ay kontrol de-
gerleri karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlaml du-
zelme saptanmakla birlikte sadece iki hastada skor 3'e ge-
rileme olmustur (p= 0.01 Mc Nemar testi).

Hastalarin kas gicd, tedavi éncesi MRC 6lcedi ile de-
gerlendirilmis ve tedavi sonrasi ile karsilastiriimistir. Tedavi
oncesi 15 hastanin dérdiinde MRC skoru 5, besinde MRC
skoru 4, besinde MRC skoru 3 ve birinde skor 1 olarak
saptanmistir. Hastalarin tedavi éncesi ile tedavi sonrasi de-
gerleri arasinda degisiklik olmamistir.

Tedavi dncesi degerlendirmede 15 hastanin sekizinde
agri yakinmasi vardi. Bu 15 hastanin baslangi¢ (tedavi 6n-
cesi), birinci ay ve Ulglincl ay VAS puan degerlerine gére
dagilimi yapilmistir (Sekil 1). Baslangi¢ grubunda yedi has-
ta agrisizken (0-1 puan alan), birinci ay kontrol grubunda
bu sayl 11'e ve Uglincl ay kontrol grubunda bu sayr 13’e
ytikselmistir. Uctincti ay kontrol grubunda sadece iki has-

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin demografik ézellikleri
Yas (ortalama + SD, min-maks) 57.6 + 18.5 (15-81)
Hastalik stiresi (ortalama + SD, min-maks) 6.7 £ 5.8 (1-21 yil)
Cinsiyet (n, %) Erkek 8 53.3

Kadin 7 46.7
inme tipi (n, %) iskemik 1 73.3

Hemorajik 4 26.7
Uygulama yeri (n, %) Ust ekstremite 9 60.0

Alt ekstremite 6 40.0
Dysport® dozu (ortalama MU) Dysport® 700 + 253.5
Tablo 2. Ozirliltik 6lcedi skorlarinin dagilimi

Tedavi 6ncesi T1 kontrol T3 kontrol

Oziirliiliik 6lcegi n % n % n %
0 (yok) 0 0 0 0 0 0
1 (ihmh) 0 0 1 6.7 1 6.7
2 (minimal islevsel bozulma) 1 6.7 7 46.6 8 53.3
3 (orta) 1 6.7 6 40 4 26.7
4 (siddetli) 13 86.6 1 6.7 2 13.3
T1: Tedavi sonrasi birinci ay kontrol, T3: Tedavi sonrasi tiglincli ay kontrol.
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Tablo 3. Modifiye Ashwort 6lcegine gére skor dagilimi

Tedavi 6ncesi

Spastisite skoru n %
0 0 0
1 0 0
4F 0 0
2 6 40
3 9 60
4 0 0

T1: Tedavi sonrasi birinci kontrol, T3: Tedavi sonrasi lgtincl ay kontrol.

T1 kontrol T3 kontrol
n % n %
0 0 0 -
0 0 0 0
10 66.7 11 73.4
5 33.3 2 13.3
0 0 2 13.3
0 0 0 0

14

12

10

Hasta sayisi

B VAS
B vAs
GVAS

0-1 2

derecelendirilme 6lcegi puani.

| I
0 1 T I T
3 4 5

VAS puani

VAS: Tedavi 6ncesi gorsel agri derecelendiriime 6lgedi puani, iVAS: T1 kontrol gorsel agri derecelendiriime &lcegi puani, GVAS: T3 kontrol gérsel agri

1 1
6

Sekil 1. Gorsel agri derecelendirilme 6lgedi (VAS) degerlerine gore hastalarin dagilimi.

tada agr yakinmasi bildirilmistir. Tedavi etkinligini istatis-
tiksel olarak ifade edebilmek icin her grubun puan ortala-
masi yapilimistir. VAS, iVAS, GVAS puan ortalamalari sira-
siyla 2.53, 1.80 ve 1.67 olarak bulunmustur. Baslangig, bi-
rinci ay ve Ucuncu ay VAS puanindaki azalmalar istatistik-
sel olarak anlamli cikmistir (Friedman testi p= 0.001). Far-
kin nereden kaynaklandigini belirlemek icin yapilan ikili
karsilastirmada iVAS-VAS, UVAS-VAS ve (VAS-VAS grup-
larinin p dederleri sirasiyla 0.011, 0.010 ve 0.197 bulun-
mustur. Bu durumda tedavi 6ncesi VAS puan ortalamasi-
nin birinci ve Ucglincl ay VAS puan ortalamalarindan an-

lamli olarak yuksek oldugu saptanmistir (Wilcoxan isaretli
siralar testi. p< 0.05). Ancak birinci ay ve Ucuncu ay VAS
puan ortalamalari arasinda anlamli bir fark gézlenmemis-
tir (Wilcoxan isaretli siralar testi. p< 0.197)

Arastirmaya katilan kisilerin guinltik yasam aktiviteleri
Barthel indeks ile degerlendirilmistir. Baslangig, birinci ay
ve Uglincl ay Barthel indeks puan ortalamalari sirasiyla
1.07, 2.50 ve 2.43 olarak bulunmustur. Her U grup Bart-
hel indeks puanlarindaki artis istatistiksel olarak anlamli-
dir (Friedman testi p= 0.000). Istatistiksel farkin nereden
kaynaklandigini belirlemek icin yapilan ikili karsilastirma-
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da iBarthel-Barthel (iBarthel-Barthel ve UBarthel-iBarthel
gruplari arasi skorlar degerlendirilmis ve tedavi &ncesi
Barthel puan ortalamasinin birinci ve Uctinct ay Barthel
puan ortalamalarindan anlamli olarak dustik oldugu sap-
tanmistir (Wilcoxan isaretli siralar testi. p= 0.01). Ancak
birinci ay ve Uclincl ay Barthel puan ortalamalari arasin-
da anlamli bir fark gézlenmemistir (Wilcoxan isaretli sira-
lar testi. p< 0.154).

TARTISMA

Spastisite, inmeli hastalarda sik karsilasilan bir kompli-
kasyondur. Bolgesel ve fokal spastisite olarak karsimiza ¢i-
kar. Ust ve alt ekstremitede belirli kas gruplarinda daha
yogun olarak gézlenmektedir. Tutulum alanina bagdli ola-
rak da ciddi disabilite meydana getirmektedir. Spastisiteyi
tespit etmede ve takibini degerlendirmede fiziksel 6l¢tim-
ler, kantitatif Olctimler, standardize edilmis &lcekler gibi
birtakim Olgtitler kullanilmaktadir. Bu Olctitlerden en sik
kullanilanlar MAS, MRC, VAS, Barthel indeksidir. inme
sonrasl gelisen spastisite tedavisinde botulinum toksin A
etkinliginin degerlendirildigi bircok calisma bu skalalar ile
yapiimistir (3).

Literatdir incelendiginde, inme sonrasi gelisen spastisi-
tede botulinum toksin A ile ilgili yapilmis 15 adet randomi-
ze calisma mevcuttur. Bu calismalarin bes tanesi Botox® ile
dokuz tanesi Dysport® ile yapilmistir. Spastisite bu calisma-
larin dokuzunda Ashworth skoru (AS) veya MAS ile deger-
lendirilmistir. Bu klinik arastirmalarda agrinin azaldigi, pasif
ve aktif fonksiyonlarda diizelmeler tespit edilmistir. inme
sonrasi Ust ekstremite spastisitesinde botulinum toksin A
etkinligine ydnelik yapilmis randomize cift-kér, plasebo
kontrolld ilk calisma Simpson ve arkadaslarina aittir. Bo-
tox® 75/150/300 MU dozlari ile plasebo karsilastirilmis ve
alti hafta sonra yuksek doz verilen grubun kas tonusunda
anlamli azalma tespit edilmistir (20). Benzer calisma Smith
ve arkadaslari tarafindan Dysport® 500/1000/1500 MU
dozlari ve plasebo karsilastirmali yapilarak yuksek dozlarda
kas tonusunda anlamli azalma ve beraberinde guinltk ya-
sam aktivitelerinde belirgin diizelme saptanmistir (21). Bre-
ashea ve arkadaslari inme sonrasi spastisite gelisen 126
hastada Ust ekstremitede el bilegi ve parmak fleksérlerine
200-240 tinite Botox® enjeksiyonuyla 12 hafta sonunda AS
degerlerinde anlamli gerileme, hijyen, giyinme, agrida be-
lirgin dtizelme tespit etmisler ve yan etki ile karsilasmamis-
lardir. Benzer sekilde; Bakheit ve arkadagslari 59 hastada
ist ekstremiteye 1000 MU Dysport® uygulamislar, Barba-
ud ve arkadaslari 23 hastada alt ekstremiteye 1000 MU
Dysport® uygulamislar ve ikisi de AS degerlerinde gerileme
saptamistir (3,22). Slovek J ve arkadaglari Ust ekstremite
spastisiteli 18 hastada, ortalama 255 MU Botox® uygula-
masl ile MAS degerlerinde anlamli gerileme oldugunu bul-
mustur (23). Biz calismamizda sadece Ust veya sadece alt
ekstremiteye uygulama yaptik. Her iki grupta da ortalama
700 MU Dysport® uygulamasiyla, spazm ve agr nedeniyle

ortaya cikan Ozurlultkte, MAS degerlerinde azalma, Bart-
hel indeksi ile belirlenen gunltk yasam aktivitelerinde dui-
zelmeler tespit ettik. Ayrica, olgularin ortez kullaniminin
kolaylastigini klinik olarak da gézlemledik. Olgularin hicbi-
rinde ilag yan etkisine rastlanmamistir.

Spastisitede 6zurltltige katkisi nedeniyle agri yakinma-
si oldukca 6nemli bir yer tutmaktadir. Clinku hastalarin ag-
risi geriledikce glinliik yasam aktivitelerinde de iyilik gézlen-
mektedir. Botulinum toksin A'nin agri tzerine etkisi ile ilgi-
li arastirmalar cok fazla sayida degildir. 2000 yilinda Aoiki
ve Cui tarafindan yapilan calismada, hayvanlarda formalin
ile indUkleyerek agri olusturulmus ve bunun giderilmesi igin
botulinum toksin A uygulanmistir. Sonucta botulinum
toksin A'nin, asetilkolin tizerindeki etkisine benzer sekilde,
Substans P, glutamat ve kalsitonin gen serbestlestirici pep-
tid gibi nérotransmitterlerin salinimini baskiladigi, dogru-
dan analjezik etki gosterdigi bildirilmistir. Morris ve arka-
daslar bir baska calisma ile bu sonucu desteklemistir (15).
insanlarda agriya etkisi konusunda yapilan calismalarda
VAS, global agri skalasi veya “Modifiye Rating of Respon-
se” gibi dlcekler ile agri yakinmasindaki azalma degerlendi-
rilmistir. Pittock ve arkadaslari 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 ar-
kadaslari cesitli nedenlerle spastisite gelismis 60 olguya or-
talama 165.7 MU Botox® tedavisi uygulamistir. Tedavi 6n-
cesi ve sonrasl agri yakinmasinin karsilastirildigi bu calisma-
da, 54 (%90) hastada agrida anlamli derecede azalma sap-
tanmistir. Biz calismamizda olgulari VAS dederleriyle takip
ettik. Her kontrolde agrida belirgin azalma saptadik. Teda-
vi 6ncesine gdre birinci ay ve lclincl ay kontrol VAS pu-
anindaki gerilemeyi istatistiksel olarak da anlamli bulduk.
Ugtincti ay kontrolde %75 agrisizlik elde ettik. Agr yakin-
masini gidermenin, olgularimizin glinltk yasam aktiviteleri-
ne olumlu katkida bulundugunu dustinmekteyiz.

Calismamizin ilgi ¢ekici bir yonu de, botulinum toksin A
tedavi etkinliginin, Uglincu ay kontrollerinde hala belirgin
bir sekilde devam ediyor olmasidir. Literatlirde bazi calis-
malarda, sekizinci ve on ikinci hafta kontrolleri karsilastiril-
diginda etkinlikte kismen azalma oldugu bildirilmistir. Bu
durumun daha ¢ok, yetersiz doz uygulamalari, spastisite
siddeti ve rehabilitasyon programinin dtizenli uygulanama-
masi ile ilgili oldugu saptanmistir (3,7,20). Breashea ve ar-
kadaslar da, inme sonrasi spastisite gelisen hastalarinda,
Botox® enjeksiyonuyla 12 hafta sonunda AS degerlerinde
anlamli gerileme, hijyen, giyinme, agrida belirgin diizelme
tespit etmisler ve yan etki ile karsilasmamislardir (24).

Botulinum toksin A tedavisinde yuksek doz uygulama-
lar, kas gligstizlugu, fonksiyonlarda bozulma ile sonugla-
nabilir. Bazi arastirmacilar tarafindan ézellikle ytiksek doz-
larda gecici bir stireyle bu tablo bildirilmekle birlikte co-
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gunda kas glici degisikligi tespit edilmemektedir (3). Ca-
lismamizda MRC ile yapti§imiz kas gticu takibinde olgula-
rimizda uygulama éncesi ve sonrasi kontrol takiplerinde
herhangi bir farklilik saptamadik.

Botulinum toksin A tedavisi planlanan hastalarin uy-
gulama sonrasi mutlaka rehabilitasyon programina alin-
masi 6nemle vurgulanmaktadir. Calismalarla da etkinlik-
teki artis gosterilmektedir (3,7,25). Rehabilitasyon prog-
ramina tedaviden bir-tic glin sonra baslanmalidir. Etkile-
nen tlm eklemlere uygulanan pasif eklem hareket acikli-
g1 egzersizleri spastisite ve kontrakttirleri 6nlemede yarar-
lidir. Birkag hafta stiresince glinde birkag kez, daha sonra
glinde en az bir kez yapilmalidir. Cok glicld, hizli ya da yo-
gun pasif hareket yerel travma meydana getirebilir. Yerel
doku travmasindan kaynaklanan agri spastisiteyi artirir ve
hareket azalmasina neden olur. Spastik kaslara yavas ve
dikkatlice germe yapilir. Guinltik statik germe, refleks hi-
peraktiviteyi azaltir ve bu durum egzersizden sonra saat-
lerce strebilir. Lokal soguk uygulama, spastisitenin azal-
masini saglayarak, egzersizlerin daha aktif ve islevsel bi-
cimde yapilabilmesine yardimci olur. Benzer sekilde, ytik-
sek doz (1.9 watt/cm?) ultrason uygulamalarinin 10-15
dakika sureyle spastisiteyi azalttigi ve egzersizler icin ko-
laylik sagladigr bildirilmistir. Elektriksel stimdlasyonun 15
dakika uygulanmasi ile birkag saat streli tonus azalmasi
elde edilebildigi ve rehabilitasyona katkisi vurgulanmakta-
dir. Biz olgularimizin tiimuinde rehabilitasyon programi
planladik ve anlamli sonuglar elde etmemizde buytk kat-
kisi oldugunu dustinmekteyiz.

Spastisite tedavisi multidisipliner yaklasim gerektirmek-
tedir. Bu grup igerisinde ndroloji uzmani, fizik tedavi uz-
mani, fizyoterapist, psikolog yer almalidir. Hastanin disabi-
litesi ve rehabilitasyonu saglanmali ve hasta belirli periyot-
larda takip edilmelidir. Fizik tedavi, botulinum toksin
A'dan saglanacak etkiye olumlu yénde katkida bulunmak-
tadir. Page ve arkadaslari botulinum toksini ile kombine
tedavilerin etkinligini arastirmislar ve fizik tedavi ile botuli-
num toksin uygulamasinin birlikte yapilmasiyla daha olum-
lu etki ve daha dustk doz duzeyleri olusturdugu yanitini
almislardir (26). Bizim calismamizda da hastalarin tdmd fi-
zik tedavi programina alinmistir.

Etki-maliyet analizinin yapildigi bir calismada, botuli-
num toksininin maliyetinin oral antispastik ilaclara oranla
daha yuksek maliyet icermesi belirtiimekle birlikte oral an-
tispastik bir ajanla tedaviye yanit alinamadigi takdirde da-
ha sonra baslanan bir tedavinin maliyetinin daha ytksek
olacagi vurgulanmaktadir (7).

Bizim calismamizda ve diger bircok calismada da gé-
rilddigu Uzere botulinum toksin A, inme sonrasi gelisen
spastisite tedavisinde etkili, fonksiyonel dtizelmede yararli
bir tedavidir.
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