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Distoni ve Spastisite Hastalarinda Intraventrikiiler Baklofen
Pompasi Uygulamasi: Olgu Sunumu ve Literatiiriin Gozden
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Intraventricular Baclofen for Dystonia and Spasticity:
Case Report and Review of the Literature
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Distonide intratekal baklofen tedavisini ilk kez Narayan ve arkadaslari 1991 yilinda yayinlamistir. Serebral distonide intraventrikiler
baklofen kullanimi ise ilk kez 2006 yilinda Albright tarafindan bildirilmistir. Amacimiz kernikterus sonrasi gelisen sekonder distoni
hastasina, Tirkiye’de yapilmis bilinen ilk intraventrikiler salinim yapan baklofen pompasi uygulamasinin literatir esliginde
tartisiimasidir. 10 yasinda erkek hastanin term dogum sonrasi 3. giinde baslayan sarilik, sonrasinda gelisen ve giderek artan, medikal
tedaviye yanitsiz distonik kasilmalari i¢in intraventrikiler baklofen pompasi uygulamasina karar verildi. Hastaya néronavigasyon ve
kranial endoskopi esliginde intraventrikiler kateter yerlestirildi. Pompa sag subkostal alana implante edilerek sistem tamamlandi.
Hastanin tedaviye yaniti degerlendirildi. Hastaya 50 mcg/glin olacak sekilde dislk doz inflizyon baslandi. Operasyon sonrasi 3.
guinde hastanin distonik sikayetleri gerilemeye basladi. Bu gézlem sonrasi baklofen dozu ¢esitli giin araliklaryla 350 mcg/gin’e kadar
yukseltildi. 350 mcg/glin doza ulasildiginda hastanin modifiye Ashworth skoru ve Albright distoni skoru alt ve st ekstremitelerde
2’ye geriledi. Opustotonik postiri ve dispnesi de diizelen hasta yogun bakimdan cikarilarak trakeostomize halde oda havasinda
takip edilmeye baslandi. Sekonder distoni ve spastisitesi olan hastalarin tedavisinde ilk tercih oral medikasyondur. Bunun igin en
siklikla trihekzifenidil HCL, levodopa ve oral baklofen kullanilir. Cevap alinamayan ya da bu ilaglarin yan etkileri nedeni ile yeterli doza
ulasilamayan olgularda endikasyona gére intraventrikiiler baklofen ya da intratekal baklofen tedavisi uygulanabilir. intraventrikiiler
baklofen tedavisinin uzun dénem etkileri bilinmemekle birlikte distonisi mevcut olan hastalar i¢in alternatif bir yéntemdir. Bizim
olgumuzda da herhangi bir yan etki gérilmemis, pompa takildiktan sonra 2 ay igerisinde dramatik bir iyilesme izlenmisgtir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Baklofen, Distoni, inflizyon, intraventrikiiler, Kas spastisitesi

ABSTRACT

Intrathecal baclofen treatment for dystonia is first administered by Narayan et al. in 1991. Intraventricular baclofen pump implantation
for cerebral dystonia was reported by Albright et al. for the first time in 2006. Our aim is to discuss the first intraventricular
baclofen pump implantation reported in Turkey in a case of secondary dystonia due to cernicterus with the review of the literature.
Intraventricular baclofen pump implantation was planned in a 10 year-old, term-born boy with intractable progressive dystonia
due to a history of jaundice that started on the 3™ day after birth. With the aid of neuronavigation and cranial endoscopy, an
intraventricular catheter was placed.
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The system was completed with the implantation of the pump in the right subcostal area. Patient response was evaluated. A low
dose, 50 mcg/day baclofen infusion was administered to the patient. On postoperative day 3, the patient’s complaints of dystonia
started to decline. After this progress, the dosage of baclofen infusion was augmented to 350 mcg/day at various day intervals.
With the dosage of 350 mcg/day infusion, the patient’s modified Ashworth Scale and Albright Dystonia Scale parameters were
degraded to 2 in the upper and lower extremities. He was tracheostomized on room air and discharged from the intensive care
unit with the resolution of his opisthotonic posture and dyspnea complaints. The first-line treatment for the secondary dystonia and
spasticity patients is oral medication. Trihexyphenidyl HCL, levodopa and oral baclofen are frequently used as oral medication. In
cases that are non responsive to treatment or receive inadequate oral treatment due to the side-effects, intraventricular baclofen or
intratechal baclofen can be administered in accordance with the indication. Although little is known about the long-term efficacy of
the procedure, Intraventricular baclofen treatment is an alternative method for dystonia patients. In our case, there were no adverse
effects of intraventricular baclofen treatment, and there was a dramatic recovery 2 months after the implantation of the pump.

KEYWORDS: Baclofen, Dystonia, Infusion, Intraventricular, Muscle spasticity

B GiRiS

Baklofen ilk olarak 1920’lerde GABA (gamma-aminobdtirik
asit) agonisti olarak epilepsi tedavisinde kullaniimaya
baslanmistir. Spastisitesi olan epilepsi hastalarinda kullanimi
sirasinda spastisitede daha etkili oldugu anlagilmasi Uzerine
serebral palsi, travmatik beyin ve spinal kord yaralanmasi
ve multipl skleroz nedeniyle olusan spastisite tedavisinde
kullanimi  yayginlasmistir. 1980’li yillarin ortalarinda Penn
ve Kroin tarafindan baklofenin intratekal kullanimi ile ilgili
ilk calisma yayinlana kadar baklofen yalnizca oral yoldan
verilmistir (10,11). Distonide intratekal baklofen (iTB) tedavisini
ilk kez Narayan ve ark. 1991 yilinda yayinlamistir (8). Serebral
distonide intraventrikiler baklofen (IVB) kullanimi ise ilk kez
2006 yilinda Albright tarafindan bildirilmistir (2). Amacimiz
kernikterus sonrasi gelisen sekonder distoni hastasina,
Turkiye’de yapilmis bilinen ilk intraventrikller salinim
yapan baklofen pompasi uygulamasinin literatlr esliginde
tartisiimasidir.

B OLGU SUNUMU

10 yasinda erkek hastanin term dogum sonrasi 3.glinde
baslayan sarilk ve sonrasinda gelisen flask paralizisinin
mevcut oldugu, ancak hastanin 2 yil dncesine kadar herhangi
bir doktora basvurmamis ve tedavi almamis oldugu, daha
sonra sikayetlerine distonik kasilamalarin da eklendigi
ailesinden alinan anamnezden 6&grenildi. Distoni sikayeti
ile cocuk noérolojisine basvuran hastaya ilk basvuruda
karbamezapin (200 mg/giin) baslanmis. Tedaviye ragmen
sikayetleri artinca karbamazepin dozu artirlarak tedavisine
valproik asit (300 mg/gun) ve diazem (30 mg/gin) eklenmis
ancak 4 ay slreyle kullandi§i tedaviden sonuc¢ alinamamis.
Son tedavisinin diizenlenmesinden 1 ay sonra dispne sikayeti
gelisen hasta yatinldigi istanbul Universitesi Cocuk Nérolojisi
Biriminde tarafimizdan degerlendirildi. Hasta; spontan ancak
dispneik solunumda (siddetli distonik kasilmalari nedeni
ile), spontan gozleri agik, basit emirleri yerine getirir, spastik
kuadriparetik, kognitif fonksiyonlari kisitl halde idi. Oral olarak
beslenen hasta valproik asit (20 mg/kg/giin), klonazepam (20
mg/gtin), triheksifenidil HCL (4x25 mg), levodopa (2,5 mg/kg/
glin), dantrolen (200 mg/giin) ve baklofen (20 mg/glin) tedavisi
almaktaydi.
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Hastanin spastisite ve distonisinin degerlendiriimesinde Barry-
Albright distoni skalasi (Tablo I) ve Modifiye Ashworth skalasi
(Tablo 1l) kullanildi. Distoni derecesi Barry-Albright distoni
skalasinda (0 degeri hi¢ distoni yok; 4 degeri motor fonksiyonun
% 50’den fazla etkilenmesi olacak sekilde) Ust ekstremitelerde
4, alt ekstremitelerde 3 olarak; spastisite derecesi ise Modifiye
Ashworth skalasinda (1 degeri normal kas tonusu; 5 degeri
rijidite dlizeyinde olacak sekilde) Ust ve alt ekstremitelerin
hepsinde 4 dlizeyinde izlendi. Kranyal ve spinal bdlgeye
yonelik yapilan manyetik rezonans (MR) incelemelerinde
anormal myelinizasyon veya ventrikilomegaliye ait bulguya
rastlanmadi. Takibinin 10. glninde postiri opustotonik
hal alan hastanin dispnesi de artti ve bu sebeplerle entlibe
edilerek Reanimasyon Birimi'ne transfer edildi. Hastanin
sedasyonu azaltildiginda distonisi siddetlenerek opustotonik
postlirl geri geldiginden dolayl hastaya cerrahi miidahale
sonrasi distonisi diizelmeye baslayana kadar dnce entiibe
daha sonra trakeostomize halde solunum desteg@i saglandi.
Hastanin medikal tedaviye yanit vermemesi ve distonisinin
siddetlenmeye devam etmesi Gizerine Cocuk Norolojisi Klinigi
ile yapilan degerlendirme ve literatir incelemesi sonrasi
distoni tanili hastalarda intraventrikller baklofen pompasi
uygulamasinin bu olgu igin uygun olabilecegi diistnild.

Hastaya lomber ponksiyon ile intratekal baklofen testi yapi-
larak Modifiye Ashworth spastisite ve Barry-Albright distoni
skalalarinda iyilesme olup olmayacag arastirildi. 75 microg-
ram baklofen testi sonrasi Modifiye Ashworth Spastisiste ve
Albright Distoni skoru alt ekstremitelerde 2’ye, Ust ekstremi-
telerde 3’e geriledi. Test sonucu olumlu olarak degerlendirildi
ve hastaya baklofen pompasi takilmasi planlandi. Hasta genel
anestezi altinda, bas sola cevrili, Mayfield U¢ civili baslkta
supin pozisyonda konumlandirildi (Sekil 1). Rutin arindinm ve
ortim islemleri tamamlandi. 3. Ventriklllin yeri ndronavigas-
yon (BrainLab, Feldkirchen, Almanya) ile belirlendi. Kranial
endoskop (Storz, Almanya) calisma kanulli néronavigasyon
cihazina tanitildi. Katater uzunlugu duradan 3.ventrikil tava-
nina kadar olacak sekilde pre-operatif MR’dan dlgilerek
belirlendi. Sag Kocher noktasindan néronavigasyon yardimi
ile 0 derece 7 mm capl skop kullanilarak sag lateral ventrikile
girildi. Endoskopun calisma kanull iginden ventrikil kateteri
ilerletildi (Medtronic 8709; Medtronic, Inc., Minneapolis, MN,
ABD) ve kalvaryumdan 6 cm derinlikte olacak sekilde kateter
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3.ventrikule yerlestirildi (Sekil 2, 3). Sag subkostal bdlgeye 10
cm’lik transvers bir insizyon yapildi ve pompa igin cep olus-
turuldu. Bir ucu ventrikiilde olan kateterin diger ucu passer
yardimiyla sag abdominal boélgeye uzatildi. Kateterin distal
ucundan beyin omurilik sivisi (BOS) geldiginden emin olundu.
Takiben kateter, sag subkostal alanda yeri hazirlanan pompa-
ya (MedtronicSynchroMed II; Medtronic, Inc, ABD) baglandi
ve pompa yerine konuldu. Hemostazin ardindan katlar anato-
milerine uygun olarak kapatild.

Hastaya 50 mcg/gliin olacak sekilde disik doz inflizyon
baslandi ve baglangic dozunda yan etki gérilmeyince 2 giin
sonra doz 100 mcg/glin’e ¢ikarildi. Operasyon sonrasi 3.
glinde hastanin distonik sikayetleri gerilemeye basladi. Bu
gdzlem sonrasi baklofen dozu cesitli gin araliklariyla; 200
mcg/gin, 300 mcg/giin, ve 350 mcg/giin olacak sekilde
distoni ve spastisite istenen diizeye gelinceye kadar yukseltildi.
350 mcg/gin doza ulasildiginda hastanin modifiye Ashworth
skoru ve Albright distoni skoru alt ve Ust ekstremitelerde
2’ye geriledi. Opustotonik postirl ve dispnesi de dlzelen

Sekil 1: Peroperatif hasta pozisyonu.

Tablo I: Barry-Albright Distoni Skalasi

Ust Ust Alt Alt Toolam
Goz Agiz Boyun Govde ekstremite ekstremite ekstremite ekstremite SFI’(or
(Sag) (Sol) (Sag) (Sol)
0 (Yok) 0
1 (Hafif) 1
2 (Hafif- Orta) 2
3 (Orta) 3 3 21
4 (Ciddi) 4 4 4

*(Degerlendirilemedi)

* Gozler: Uzamis gbzkapadi spazmlari ve/veya istemsiz géz deviasyonlari. 0. Géz distonisi yok. 1. Hafif. Distoni sikligi %10’un altindadir. 2. Hafif-
Orta. % 50°den az stire ile gbz kapamada uzamis spazmlar ve/veya géz hareketleri olmadan siklikla g6z kiroma. 3. Orta. G6z kapamada uzamis
spazmlar mevcut, ancak gézler siklikla acik. 4. Ciddi. Gz kapamada uzamis spazmlar mevcut, en az %30 siklikla olacak sekilde gézler kapall.
* Géz hareketleri degerlendirilemedi.

** Agiz: Yiz burusturma seklinde, sikilmis ya da deviye olmus cene, zorunlu olarak agiz acik ve/veya dilin iceriye zorlu sokulmasi. 0. Agiz distonisi
yok. 1. Hafif. % 10’un altindaki zamanda distoni mevcut ve konusma ve beslenmesi etkilemiyor. 2. Hafif- Orta. % 50°nin altindaki zamanda
distoni mevcut ve konusma ve beslenmesi etkilemiyor. 3. Orta. %50’ nin (izerindeki zamanda distoni mevcut ya da distoni konusma veya
beslenmeyi etkiliyor. 4. Ciddi. % 50°nin lizerindeki zamanda distoni mevcut ya da distoni konusma veya beslenmeyi engelliyor. * Agiz hareketleri
degerlendirilemedi.

*** Boyun: Boynun her tiirlii hareket planinda ¢ekilmesi: ekstansiyon, fleksiyon, lateral fleksiyon ya da rotasyon. 0. Boyun distonisi yok. 1. Hafif. %
10°un altindaki zamanda ¢ekilme olmasi ve yatmayi, oturmayi, ayakta durmayi ya da yliriimeyi etkilemiyor. 2. Hafif-Orta. % 50°nin altindaki zamanda
cekilme olmasi ve yatmayi, oturmayi, ayakta durmayi ya da ytrimeyi etkilemiyor. 3. Orta. % 50°nin Ustiindeki zamanda ¢ekilme olmasi ve yatmayi,
oturmayi, ayakta durmayi ya da ydriimeyi etkiliyor. 4. Ciddi. % 50’nin dstiindeki zamanda cekilme olmasi ya da standart tekerlekli sandalyede
oturmayi, ayakta durmayi ya da ydriimeyi engelleyen distoni olmasl.* Boyun muayenesi degerlendirilemed.

**x Govde: 0. Gévde distonisi yok.1 Hafif. % 10°un altindaki zamanda ¢ekilme olmasi ve yatmayi, oturmayi, ayakta durmayi ya da ytrimeyi
etkilemiyor. 2. Hafif-Orta. % 50°nin altindaki zamanda c¢ekilme olmasi ve yatmayi, oturmayi, ayakta durmayi ya da yirimeyi etkilemiyor. 3. Orta.
%50’nin Ustindeki zamanda ¢ekilme olmasi ve yatmayi, oturmayi, ayakta durmayi ya da ydriimeyi etkiliyor. 4. Ciddi. % 50°nin Ustindeki zamanda
cekilme olmasi ya da standart tekerlekli sandalyede oturmayi, ayakta durmayi ya da ytriimeyi engelleyen distoni olmasi. * Gévde muayenesi
degerlendirilemedi.

*+x+(]st Ekstremite: 0. Ust ekstremite distonisi yok. 1 Hafif. % 10°’un altindaki zamanda distoni olmasi ve normal pozisyon ve fonksiyonel
aktiviteleri etkilemiyor. 2. Hafif-Orta. % 50’nin altindaki zamanda distoni olmasi ve normal pozisyon ve fonksiyonel aktiviteleri etkilemiyor. 3. Orta.
% 50°nin Ustindeki zamanda distoni olmasi ya da normal pozisyon ve (st ekstremite fonksiyonel aktiviteleri etkiliyor. 4. Ciddi. % 50°nin istiindeki
zamanda distoni olmasi ya da normal pozisyon ve (ist ekstremite fonksiyonel aktiviteleri engelliyor. * Ust ekstremite muayenesi degerlendirilemedi.
rexxx Alt Ekstremite: 0. Alt ekstremite distonisi yok. 1. Hafif. % 10°un altindaki zamanda distoni olmasi ve normal pozisyon ve fonksiyonel
aktiviteleri etkilemiyor. 2. Hafif-Orta. % 50°nin altindaki zamanda distoni olmasi ve normal pozisyon ve fonksiyonel aktiviteleri etkilemiyor. 3. Orta.
% 50’°nin dstlindeki zamanda distoni olmasi ya da normal pozisyon ve (ist ekstremite fonksiyonel aktiviteleri etkiliyor. 4. Ciddi. % 50°nin dstindeki
zamanda distoni olmasi ya da normal pozisyon ve (st ekstremite fonksiyonel aktiviteleri engelliyor. * Alt ekstremite muayenesi degerlendirilemedi.
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Tablo II: Modifiye Ashworth Skalasi

0  Tonus artigl yok.

1 Hareket acikliginin sonunda yakalama ve gevseme veya minimal bir direng ile karakterize hafif tonus artisi mevcut.

1+ Eklem hareket agikliginin yaridan azi boyunca, minimal direncin izlendigi hafif kas tonusu artisi mevcut.

2 Kas tonusu tiim eklem hareket agikhg boyunca ve daha fazla artmis, fakat eklemler kolayca hareket ettirilebiliyor.

Pasif hareketi zorlastiran belirgin tonus artisi mevcuttur.

4 Etkilenen kisimlar fleksiyon ve ekstansiyonda rijittir.

Tablo llI: intraventrikiiler (IVB) Baklofen Uygulama Dozu ve
Komplikasyonlari

iVvB Baklofen Komplikasyon
dozu* ve revizyon **
Albright ve ark. 2006 (2) 325 1/2
Albright ve ark. 2009 (4) 303 3/20
Turner ve ark. 2012 (15) 554,4 10/20
Bizim olgumuz 350 01

*/VB uygulamasi sonrasi Ortalama Idame Baklofen Dozu.(mcg/gtin)
**/\VB uygulamasi sonrasi komplikasyon ve sonrasi revizyon yapilan
hasta sayisl.

Sekil 2:
Postoperatif
kranyal BT.

Sekil 3:
Postoperatif
kranyal BT.
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hasta yogun bakimdan cikarilarak trakeostomize halde oda
havasinda takip edilmeye bagslandi. Cerrahiden 46 gin sonra
hasta ikamet ettigi ildeki yerel bir hastaneye ailenin istegi ile
transfer edildi. Hastanin ¢ikis nérolojik muayenesinde Modifiye
Ashworth spastisite ve Albright distoni skalasi hem alt hem Ust
ekstremitede 2 olarak not edildi.

B TARTISMA

Distoni tanili hastalarin ¢ogunda; serebral palsi, travmatik
beyin yaralanmasi ya da iskemiye bagh olarak ‘sekonder
distoni’ gorulir. Gok az bir kisminda daha c¢ok herediter
dejeneratif hastaliklar sonucu olusan ‘primer distoni’
gorllebilmektedir. Sundugumuz olgu da kernikterus sonrasi
gelisen spastik kuadriparetik, sekonder distonisi olan bir
hastadir. Literatiirde iTB’nin serebral palsi, travmatik beyin
ve spinal kord yaralanmasi gibi nedenlerle olugsan spastisite,
distoni, hareket bozukluklarinda kullanimi ile ilgili yayinlar
bulunmaktadir (1,3,6,7,12,16). iVB tedavisinin distonide daha
etkili oldugu cesitli yayinlarda bildirilmigti. Hastamizda da
distoninin spastisiteden daha 6n planda olmasi nedeniyle ITB
yerine IVB tedavisi planlanmis ve uygulanmistir (2,4,14).

Baklofen secici GABA-B reseptdr agonistidir. Distonide asiri
uyarilan premotor ve motor kortekse etki ederek eksitasyonu
inhibe ettigi, spastisitede ise spinal kordun dorsal ve ventral
hornundan eksitatdér nérotransmitter salinimini inhibe ettigi
dustintlmektedir. Yine ITB uygulamasinin biling ve uyaniklik
durumu ile ilgili beyin fonksiyonlarinin gelisimine de etkisi
oldugu dusitnilmektedir (4,9). Baklofenin molekiler agirhg
BOS’dan fazla oldugundan yergekimi etkisi ile uygulanma bol-
gesinden spinal kanalin alt seviyelerine dogru yayllmaktadir.
Bu sebeple 6zellikle intratekal uygulamada torakal bdlgede
servikalin dort kati daha fazla konsantrasyonda bulunur. Bah-
sedilen dolagim prensibi ile baklofenin intratekal uygulamada
serebral alana daha ge¢ ve az ulasacagi, etkin doz miktarinin
daha ylksek olacagi ve etkin doz miktarina ulagsmanin daha
fazla zaman alacagi 6ngorilmektedir. Distonide asil patoloji
serebral hemisferlerde oldugundan 3.ventrikiilden 4.ventrikile
gegen BOS 6n planda serebral konveksiteye dagilacagindan
intraventrikiler olarak verilen baklofenin distoniye olan etkisi-
nin daha iyi oldugu dustintimektedir (4,13,15). ITB uygulama-
sinda ise ila¢ yogunlugu spinal kanalda daha fazla olacagindan
spastisiteye etkisinin daha fazla olmasi beklenir.

intraventrikiiler baklofen uygulamasindan énce 6zellikle
menenjit ve intraventrikiler hemoraji gecirmis hastalarda
cesitli géruntileme ybéntemleri ile bazal sisternalar subarak-



noid araliklar ve ventriklller arasindaki gecgise engel bir durum
olup olmadigi arastinimalidir. Distonik hastalarda kullanilan
baklofen terapétik doz miktarinin VB tedavisinde iTB teda-
visine gore daha dusik oldugu belirtilmistir (2,4,14). Ancak
yeterli olgu olmadigindan anlaml bir farktan s6z etmek igin
henliz erkendir.

Yapilan calismalarda VB tedavisi ile ITB tedavisi arasinda
komplikasyon agisindan fark izlenmemistir (13). Ancak VB
tedavisinde revizyon oraninin daha dusik oldugu gdsteril-
mistir (15). Ayrica BOS kacaginin VB tedavisinde daha az
gorildugl belirtilmektedir (4). VB tedavisinin uzun dénem
etkileri bilinmemekle birlikte distonisi mevcut olan hastalar
igin alternatif bir ydntemdir. Bizim olgumuzda da herhangi bir
yan etki gdrilmemis, pompa takildiktan sonra 2 ay icerisinde
dramatik bir iyilesme izlenmistir (Tablo Ill). Sekonder distoni
ve spastisitesi olan hastalarin tedavisinde ilk tercih oral medi-
kasyondur. Bunun i¢in en siklikla trihekzifenidil HCL, levodopa
ve oral baklofen kullanilir. Cevap alinamayan ya da bu ilaglarin
yan etkileri nedeni ile yeterli doza ulasilamayan olgularda endi-
kasyona gére IVB ya da ITB tedavisi uygulanabilir. Yilksek doz
iTB veya IVB tedavisine de cevap vermeyen herediter deje-
neratif distoni hastalar (Huntington, Lesh-Nyan Sendromu,
ataksi telenjiektazi, prion hastaliklar, biotinidaz eksikligi, vb)
gibi durumlarda son segenek olarak derin beyin stimllasyonu
da yapilabilir (5).

B SONUG

Uygulanma ge¢misi ¢ok uzun olmamakla birlikte sekonder
distonilerde VB tedavisi glivenli ve etkili bir ydntem olarak
karsimiza gikmaktadir. iVB tedavisinin ITB tedavisine gére doz
avantajl olup olmadigini tam olarak gostermek, intraventrikiler
ya da intratekal uygulamanin kesin endikasyonlarini ortaya
koyabilmek icin ileri caligsmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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