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Olgu Sunumu / Case Report

Intratekal Baklofen Pompasi Kullanan
Bir Hastada Baklofen Yoksunlugu Sendromu
Baclofen Withdrawal Syndrome in a Patient with Intrathecal Baclofen Pump

Bilge YILMAZ, Ridvan ALACA, Osman TUFEKCI, Suikrit GUNDUZ
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Ozet

Spastisite, spinal kord yarali hastalarin glinlik yasam aktivitelerini ve hayat
kalitelerini etkileyen, germe reflekslerinde hiperaktivite ile karakterize bir
komplikasyondur. Spinal kord kaynakli spastisitenin tedavisinde fizik moda-
liteler ve ¢esitli ilag tedavileri uygulanmaktadir. Baklofen spastisitenin spinal
formunun tedavisinde en sik kullanilan ilagtir ve oral kullanimindan sonra
¢cok az miktarda kan beyin bariyerini gecebilir. Oral tedaviye yeterli cevap
vermeyen, kontrol altina alinamayan spastisitesi olan ve oral tedavinin tole-
re edilemeyen yan etkilerinin ortaya cikti§i hastalarda intratekal baklofen
uygulamalari etkin bir tedavi alternatifi olarak kullaniimaktadir. Bununla bir-
likte, pek sik olmasa da intratekal baklofen tedavisi uygulamasinda ciddi
komplikasyonlar gelisebilir. Bu komplikasyonlarin en énemlisi baklofen yok-
sunlugu sendromudur. Bu sendrom, siklikla hipertermi, kasinti ve hipertoni-
site ile karakterizedir. Ancak klinik seyri zaman zaman multiorgan yetmezli-
§i, rabdomiyoliz, agir hipertermi, néroleptik malign sendrom, kardiyak yet-
mezlik, kardiyak disritmi, dissemine intravaskdler koagilopati ve sepsisi tak-
lit eden klinik tablo gibi hayati tehdit edici sekillerde olabilmektedir. Bu yazi-
da intratekal baklofen tedavisi uygulamasi sirasinda tekrarlayan otonomik
disrefleksi ataklari ile belirti veren baklofen yoksunlugu sendromlu bir has-
ta sunulmustur. Tirk Fiz Tip Rehab Derg 2005,;51(2):74-77

Anahtar Kelimeler: intratekal baklofen tedavisi, spastisite, baklofen yok-
sunlugu sendromu

Summary

Spasticity is a complication characterized by hyperactive stretch refle-
xes and affects the activities of daily living and quality of life of spinal
cord injured patients. Physical modalities and several drug treatments
are used in spasticity with spinal cord origin. Baclofen which can hardly
pass through the blood-brain barrier is the most commonly used drug in
spasticity with spinal cord origin. Intrathecal baclofen treatment is an
effective treatment alternative in severe spasticity, and in patients un-
responsive to oral treatment and those with intolerable to side effects.
However, serious complications can rarely happen during intrathecal
baclofen treatment. The most serious one is baclofen withdrawal
syndrome. This syndrome is frequently characterized with hyperther-
mia, pruritis and hypertonicity. But it can sometimes clinically progress
to fatal conditions like multisystem failure, rhabdomyolysis, neuroleptic
malign syndrome, cardiac failure, cardiac dysrhythmias, disseminated
intravascular coagulopathy and sepsis. In this article, a patient with bac-
lofen withdrawal syndrome manifesting recurrent autonomic dysreflexia
attacks during intrathecal baclofen treatment is presented. Turk J Phys
Med Rehab 2005,51(2):74-77

Key Words: Intrathecal baclofen treatment, spasticity, baclofen withdra-
wal syndrome

Girig

Spastisite, spinal kord yarali hastalarin %15-60'ini etkileyen
ve germe reflekslerinde hiperaktivite ile karakterize énemli bir
komplikasyondur (1). Spinal kord kaynakli spastisitenin tedavi-
sinde, egzersiz ve fizik modalitelerin yani sira baklofen, tizani-
din, benzodiazepinler ve dantrolen basta olmak Uzere cesitli
medikasyonlar da uygulanmaktadir (2).

Baklofen, beyin ve spinal kord refleksleri Gizerine inhibitér et-

kisi olan bir gama amino bditirik asit (GABA) analogudur (3). Spi-
nal kord kaynakli spastisitenin tedavisinde yaygin olarak kullanil-
maktadir. Etkisini kan beyin bariyerini gecerek gosterir. Oral kulla-
nimindan sonra kan beyin bariyerini cok az miktarda gecebildigi
ve ylksek dozlara ¢cikma geregi, bunun beraberinde yan etki riski-
nin de artmasi nedeniyle, kontrol altina alinamayan spastisitesi
olan hastalarda intratekal baklofen (ITB) uygulamalari 6nemli ve
cok etkin bir tedavi alternatifi olarak kullanilmaktadir (4-6). Bu-
nunla birlikte, pek sik olmasa da ITB uygulamasinda ciddi kompli-
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kasyonlar gelisebilir (7). Bu komplikasyonlarin en dnemlisi baklo-
fen yoksunlugu sendromudur (8). Bu klinik sendrom, oldukca ge-
nis bir semptom yelpazesine sahip olmakla birlikte siklikla hiper-
termi, kasinti ve hipertonisite ile karakterizedir (Tablo 1) (1-6).
Genellikle pompanin kirilgan olan intratekal bélimdndn me-
kanik travmalar sonrasinda calismamasi sonucu ortaya cikar
(1,2). Bu yazida tekrarlayan otonomik disrefleksi (OD) ataklariile
baslayan intratekal baklofen yoksunlugu sendromu gelisen bir
olgu sunulmus ve bu konu ile ilgili literatir gézden gegirilmistir.

Olgu

23 yasinda, erkek hastada Haziran 2001'de atesli silah yara-
lanmasina badli olarak C4 vertebra fraktlrd ve spinal kord yara-
lanmasi tespit edilmisti. Vertebra fraktliri konservatif olarak te-
davi edilen hasta, durumu stabil hale geldikten sonra merkezimiz-
de rehabilitasyon programina alindi. Rehabilitasyon esnasinda L2
vertebrada tespit edilen fraktir icin stabilizasyon cerrahisi uygu-
landi. Rehabilitasyon programinin tamamlanmasini takiben “C4
ASIA A tetrapleji” tanisi ile devamli takip programina kaydedilerek
taburcu edilen hasta bu esnada 120 mg/gUin oral baklofen aliyor-
du. Nisan 2002 tarihinde merkezimize tekrar yatirildiginda alt
ekstremitelerinde engellenemeyen spazmlar ve modifiye Ash-
worth skalasina gére 4 diizeyinde spastisite mevcuttu. ITB uygu-
lamasi distinllen hastaya islem ve riskleri hakkinda bilgi verilerek
onay! alindi. Yapilan 50 mcg iTB test uygulamasi sonucunda has-
tanin spastisitesi ve spazmlarinda belirgin iyilesme g6zlendi. Taki-
ben, ITB siirekli inflizyon pompasi (SynchroMed Model 8627 L-18,

Tablo 1: Baklofen yoksunlugu sendromunda g6zlenen semptomlar.

Sik g6zlenen

semptomlar
Spastisitede artis
Kasinti
Hipertermi

Daha az siklikta

gbzlenen semptomlar
Ates

Multiorgan yetmezligi

Noroleptik malign sendrom

Dissemine intravaskiler koagilasyon

Kardiyak iletim bozukluklari

Tasikardi

Epileptik ndbet ve mental durum
dedgisiklikleri

Sok
Vazomotor instabilite
Sepsis

Hipotansiyon

Hipertansiyon

Miyoklonus

Otonomik bozukluklar
Ofori

Anksiyete

Olim

MEDTRONICS, MN, A. B. D.) sol alt abdominal duvara genel anes-
tezi altinda subkutandz olarak implante edildi. Kateterin distal
ucu lomber 3-4 vertebralar seviyesinde subaraknoid bosluga yer-
lestirildi. Baslangicta 60 mcg/giin dozu ile kontrol altina alinan
spastisitede g6zlenen dalgalanmalar lzerine doz ayarlamasi ya-
pildi. Altinci ay sonunda giinlik baklofen dozu 325 mcg idi. Hasta,
pompa ve ilag ile ilgili karsilasabilecedi sorunlar hakkinda bilgilen-
dirilerek taburcu edildi.

Aralik 2003 tarihinde kontrol amaciyla merkezimize mdira-
caati tizerine yapilan detayll muayenesinde; genel durum iyi, su-
uru aclk, oryante ve koopere idi. Tansiyon arteryel (TA) 85/65
mmHg, nabiz 80/dk, ates 36,7°C olarak 6l¢lldi. Duyu muayene-
sinde yiizeyel agri C4 segmentine kadar 2/2 (sagd/sol), C5:1/2,
C6: 0/1, C7 ve kaudalindeki segmentler bilateral anestezik; yu-
zeyel dokunma C5 segmentine kadar 2/2 (sag/sol), C6: 0/1, C7
ve kaudalindeki segmentler bilateral anestezik idi. Anal duyu
yoktu. Motor muayenede C5: 4/4, Cé: 0/2 iken diger anahtar
kaslarda kas glicU bilateral O idi, istemli anal kontraksiyon yok-
tu. Refleks muayenesinde, Ust ekstremitede biseps refleksi sol-
da hipoaktif sagda abolik, diger st ekstremite refleksleri bilate-
ral abolikti. Alt ekstremite refleksleri bilateral hiperaktifti. Asil
ve patellada bilateral 2-3 atimlik klonus mevcuttu. Taban deri
yaniti bilateral ekstansér ornekte, anal refleks ve bulbokaver-
noz refleks mispetti. Ylzeyel refleksler alinamadi. Her iki alt
ekstremitede modifiye Ashworth skalasina gore yalnizca plan-
tar fleksorlerde bilateral 1 dliizeyinde spastisite tespit edildi. Ek-
lem hareket acikli§i muayenesinde, her iki kalca eklem fleksiyo-
nu 120 derecede kisitliydi. Hasta 6 saatte bir refakatcisi tarafin-
dan yapilan temiz aralikli kateterizasyon ile mesanesini bosalti-
yordu. Gaita drenaji 2 glinde bir tuvalette yardimla (gliserin tip
lavman) saglaniyordu. Basi yarasi yoktu. Yapilan rutin kan tet-
kiklerinde anormal bulgu saptanmadi. Tam idrar tahlilinde mik-
roskopik olarak her alanda 10-15 I6kosit tespit edilen hastada
yapilan idrar kdltlrd sonucunda tGreme olmadi. Radyolojik ince-
leme sonucunda her iki kalca ekleminde heterotopik ossifikas-
yon tespit edilen hastanin, direkt Uriner sistem grafisinde pato-
loji tespit edilmedi. C4 tetrapleji ASIA-A tanisi ile el rehabilitas-
yonu, fonksiyonel tedavi ve is-ugrasi tedavi programi baslandi.
intratekal baklofen dozu 325 mcg/giin idi ve pompanin yeniden
doldurulmasina 15 glin vardi.

Yatirihsinin 2. gliniinde zonklayici tarzda bas agrisi, gogus
on kisminda ve boyunda kizarma, kasinti ile terleme sikayetleri
ortaya ciktl. Yapilan muayenede ates 36,8°C, nabiz 75/dk ve TA
180/110 mmHg olarak 6lgildi. Plantar fleksor, diz fleksorleri ve
uyluk addiktorlerinde modifiye Ashworth skalasina gére 3 di-
zeyinde spastisite saptandi. Bu OD atadina neden olabilecek et-
yolojik bir ajan tespit edilemedi. Spastisitedeki ani artisa ve OD
atagina iITB pompasinin neden olabilecedi diisiiniilerek beyin
cerrahisi konsiltasyonu istendi. Cihazin sistematik analizinde
herhangi bir program anormalligi tespit edilmedi. Bu analiz sira-
sinda hasta 15'er dakika ara ile 4 kez daha OD atadi gecirdi. Bu
ataklarda TA sirasi ile 180/90, 170/85, 185/95 ve 180/100 mmHg
idi. Cekilen direkt Uriner sistem grafisinde kateter sisteminde
bir kesinti gortilmedi (Resim 1). Perkiitan6z olarak pompa rezer-
vuarina girildi ve 5 ml'lik ilag aspire edildi. Pompanin yeniden
ilac ile doldurulmasi sonrasi; OD atadi, kasinti sikayeti ve alt
esktremitedeki modifiye Ashworth skalasina gore 3 diizeyinde-
ki spastisite dramatik olarak kayboldu.

Tartisma

Baklofen spinal kaynakli spastisite tedavisinde en sik kulla-
nilan ilactir (2). Spinal kordun arka boynuzunda bulunan inhibi-
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tor interndronlardaki ylizeyel GABA-B reseptorlerine baglanir
ve eksitatér ndrotransmitterlerin salinimini baskilar (6,9). Oral
baklofen spinal kord yaralanmali hastalarin %25-35'inde etki-
sizdir ve yaygin merkezi sinir sistemi depresyonuna neden olur
(6). ITB tedavisi son 20 yildir, oral tedaviye yeterli cevap verme-
yen veya oral tedavinin tolere edilemeyen yan etkilerinin ortaya
¢iktigi hastalarda sistemik dozun %1'inden daha az dozlarda et-
kin olarak kullaniimaktadir (10,11). Hastalarin %97'sinde ITB ile
tedaviye cevap alinir (12-14). Yapilan klinik calismalar iTB tedavi-
si uygulanan hastalarin %59'unda kolaylikla tedavi edilebilen
yan etkiler gériildigiini bildirmektedir (15). intratekal inflizyon
sistemi ile iliskili olan ve cerrahi girisim gerektiren agir kompli-
kasyonlarin (enfeksiyon ve primer sebep olan kateter yetmezli-
i) insidansi ise %2,8-7,5 olarak tahmin edilmektedir (5,15). iTB
tedavisi alan hastalarin %40' yliksek doz ilag verilmesine veya

(8

Resim 1. Baklofen yoksunlugu sendromu sonrasinda hastadan
alinan direk Uriner sistem grafisi.

yoksunluk belirtilerine neden olan pompa veya kateter bozul-
masina maruz kalmaktadir (16).

Oral baklofen tedavisinin ani kesilmesi ile ortaya ¢ikan aji-
tasyon, uykusuzluk, konflizyon, deliizyon, hallsinasyon, ndbet,
gorme dedgisiklikleri, psikoz, diskinezi hipertermi ve spastisitede
artis gibi yoksunluk belirtileri iyi bilinmektedir. Sikhikla pompa ve
kateterde olusan mekanik problemler sonucu ortaya cikan ITB
yoksunlugunda go6zlenen klinik semptomatoloji ise daha genis
ve ¢ok daha karmasik olabilir (8,17,18) (Tablo 1). Nitekim litera-
tirde olgu sunumu seklinde bildirilen ITB yoksunlugu sonucu
gelisen klinik tablolar arasinda multiorgan yetmezIigi, rabdomi-
yoliz, agir hipertermi, néroleptik malign sendrom, kardiyak yet-
mezlik, kardiyak disritmi, dissemine intravaskiler koagilopati,
sepsisi taklit eden klinik tablo, epileptik nébetler ve ani dlimler
sayllmaktadir (3,8,16,18,19). Bizim olgumuzda baklofen yoksun-
lugu sendromu tekrarlayan OD ataklari, kasinti ve artmis spas-
tisite ile karakterize bir klinik tablo olarak karsimiza ¢ikti. Acik-
ca gorilecedi gibi baklofen yoksunlugu sendromu rehabilitas-
yon hekimleri icin acil bir tablodur, hizla tani konmasi ve erken
muidahale hastanin hayatini kurtaracaktir.

Baklofen yoksunlugu sendromu, hastaya veya kullanilan
pompa sistemine bagl sorunlar nedeniyle ortaya ¢gikar (Tablo 2)
(8). Bu nedenler arasinda en sik gozlenenler inflizyon kateterin-
de fonksiyon bozukluklari (bikilme ve kesilme), pompa rezer-
vuarinda ila¢g hacminin azalmasi ve pompa bataryasinin bitme-
sidir. Bizim olgumuzda heniiz ila¢c hacminin azaldigini gésteren
alarm calismadi@i icin dncelikle kateter ile ilgili bir sorun olabi-
lecedini distndik. Radyolojik incelemede pompa ve kateterin
yerinde oldugu gézlendi. Yapilan tetkik dederlendirme sonucun-
da pompa ve kateter fonksiyonlarinin normal oldugu tespit edil-
di. Nitekim pompanin yeniden doldurulmasi sonucunda pompa
normal olarak fonksiyonlarina devam etti ve hastada gozlenen
semptomatoloji ortadan kayboldu. Pompa rezervuarindan aspi-
re edilen ilag miktar1 5 ml. olmasina ragmen ilac hacminin azal-
masinin gerekce olabilecedi disiinildi. intratekal baklofen te-
davisi alan hastalarda spastisite relapsinda yapilacak tanisal is-
lemler Tablo 3'de sunulmustur (8).

Hipertansiyon, baklofen yoksunlugu sendromunun klinik
semptomlari arasinda yer almakla birlikte, klinik semptomatolo-
jisi tekrarlayan OD ataklari ile seyreden baklofen yoksunlugu
sendromu olgusu su ana kadar bildirilmemistir. Bu olgu, torakal
sempatik cikis Gzerindeki seviyelerde yaralanmasi bulunan ve

Tablo 2: ITB tedavisi esnasinda baklofen yoksunluk sendromunun nedenleri.

Sistem ile iligkili problemler

ylzinden kesilmesi)

implantasyon hatalari (6zensiz uygulama, kateterin biikiilmesi veya keskin cerrahi aletler

Hatali pompa dolumu veya hatali program

Bataryanin bitmesi veya pompa fonksiyon bozuklugu

yerinden ¢ikma)

Kateter problemleri (kivrilma, bozulma, sizdirma, blokaj, baglantinin kesilmesi, tikanma,

Hasta ile iligkili problemler

implant yerine veya pompaya zarar verebilecek fiziki aktivite ve sporlar

Hastanin pompayi manipiile etmesi (Twiddler sendromu)

Hastalarin ilacin yeniden dolum tarihini gecirmeleri

Bos rezervuar veya rezidliel baklofen hacminin 2 ml'den daha az olmasi

Yeniden dolum isleminde zorluga yol acan obezite

intratekal baklofene tolerans gelismesi

Spastisitenin ilerlemesi
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Tablo 3. intratekal Baklofen tedavisi altinda olan ve yoksunluk sendromu diisiiniilen hastalarda yapilacak tanisal islemler (8).

1-Eq§er ates varsa antipiretik ilac verilmesi veya diger sogutma tekniklerine basvurulmasi

2-N6bet veya asiri spastisite icin benzodiazepin verilmesi

3-Medikal sebeplerin dislanmasi

4-Pompay! ve rezervuari kontrol etmek icin ilgili firma uzmani ile temasa gecilmesi

5-Kateter devamhligini gorebilmek icin AP ve lateral batin grafileri alinmasi

6-Eger kateter devamliligi bozulmussa derhal beyin cerrahi ile temas kurulmasi ve oral baklofen tedavisine gecilmesi

Kateter butinltigd icin kontrast calismalar yapilabilir.

7-Radyolojik incelemede kateter biitlinligl bozulmamis ise sebep ¢cok muhtemel baklofen yoksunlugu sendromudur.

8-Problem ¢ozilemiyor ise ilgili firma uzmani ile temasa gecilmesi

iTB tedavisi uygulanan spinal kord yarali hastalarda OD etiyolo-
jisi yoninden bu acidan da dikkat edilmesinin gerekliligini orta-
ya koymaktadir.

Baklofen yoksunlugunun tedavisi ilacin hizli bir sekilde intra-
tekal yolla ayni dozajda verilmesidir. Teknik problemler nedeniy-
le bu islem hemen gerceklestirilemiyor ise oral baklofen veya
benzodiazepinler yoksunluk bulgularinin azaltiimasinda kullani-
labilir. Bununla birlikte, bu ilaglara da fazla glvenilmemeli ve
olabildigince kisa slirede sorun ¢dzilmelidir. Malign hipertermi
ve asiri spastisitenin tedavisinde dantrolen kullanilabilir (20).

iTB etkili, ancak zaman zaman hayati tehdit edici yan etkile-
ri olabilen bir tedavi seklidir. iTB tedavisi uygulanan hastalarda
ila¢ yoksunluk belirti ve bulgularinin rehabilitasyon ekibi tara-
findan bilinmesi, taninin dogru konulmasina ve tedavinin en ki-
sa slirede yapilmasina olanak saglayacaktir. Ayrica pompa siste-
mi ve ilag ile ilgili olusabilecek komplikasyonlarin hasta ve aile-
sine de ogretilmesi tedavi ile ortaya cikabilecek morbidite ve
mortalite oranlarini 6nemli dl¢lide azaltacaktir.
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