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Agril Durumlarda Botulinum Toksini

Botulinumtoxin in Pain Treatment
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OZET

Kozmetik uygulamalar sirasinda kullanilan botulinum toksininin beraberdeki
migrene de iyi geldigi gozlemleri lizerine ilk olarak migren ve gerilim tipi bas
agnlarinda etkinligi arastinlmis fakat celiskili sonuglar nedeniyle net bir sonuca
ulasilamamistir. Takip eden calismalar, botulinum toksinin kronik migren ve
kronik giinliik bas agrisinda daha giicli etkinligini ortaya koymustur.
(Néropsikiyatri Arsivi 2010; 47 (zel Sayi: 52-4)

Anahtar kelimeler: Botulinum toksini, migren, gerilim tipi bas agrisi

ABSTRACT

After the first observations that botulinum toxin used for cosmetic aims also
relieved coexisting migraine, its effectiveness have been studied in migraine
and tension-type headache without reaching a clear conclusion because of
controversial results. Further studies revealed stronger effectiveness of
botulinum toxin in the treatment of chronic migraine and chronic daily
headache. (Archives of Neuropsychiatry 2010; 47 Supplement: 52-4)
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Girig

Botulinum toksininin bag agnisinda etkin olabilecegine iligkin ilk
gozlemler kingikliklar nedeniyle kozmetik uygulama sirasinda bag
agnlarinin kayboldugunu bildiren migrenli hastalara dayanmaktadir.
Son 10 yili agkin bir siire iginde de 6nce epizodik migren (EM) ve
kronik gerilim tipi bas agrilarimin (KGTB) tedavisinde denenmis,
celiskili ve ikna edici olmayan sonuglarin ardindan daha sonra
kronik giinliik basgagrisi (KGB) ve kronik migrende (KM) botulinum
toksin tedavi calismalari bunlar izlemistir.

Bas agrilarinda botulinum toksininin (Botulinum Norotoksini,
BoNT) farkli tiim formiilleri denenmistir. Botulinum toksini,
Botulinum Nérotoksin A (BoNTA) ve Botulinum Norotoksin
B (BoNTB) olarak uygulamada kullaniimakta olup BoNTA
hazirlanig ve formiilasyon farklari icererek botulinum toksin A,
OnabotulinumtoksinA Botox® adiyla, AbobotulinumtoksinA
Dysport® aduyla ticari olarak bulunmakta, botulinum toksin B olan
rimabotulinumtoksinB ise Myobloc® ve Neurobloc® olarak
satistadir. Bas agnisi calismalari en cok Botox® ile yapilmis olup
Dysport®, Myobloc® ve Neurobloc® ile sinirli sayida calisma
bulunmaktadir. Botulinum toksin uygulamasi, ¢ok yeni olarak

Amerika Birlesik Devletlerinde (FDA) ve Ingiltere’de “Kronik
Migren” igin onay almig bulunmaktadir, diger tiir bas agrlar ve
epizodik migren igin kullanim onayi bulunmamaktadir (1).

BoNT'nin néromiiskiiler kavsakta presinaptik akson terminal-
lerine olan etkisi bas agrisina etkisini agiklamak igin yeterli degildir.
BoNTA'nin duysal sinir terminallerinde glutamat [2] ve kalsitonin
gen iligkili peptid (3) salinimini inhibe etmesi yoluyla inflamatuvar
agnnin azalmasina ve santral sensitizasyonun indirek inhibisyonuna
neden oluyor olabilir (4).

Doz ve Uygulama Yerleri

Bas agnisina kargi en sik BoNT injeksiyon yerleri frontal,
temporal ve oksipital bdlgeler ve daha seyrek olarak boyun
bdlgeleridir. Glabellar bolgeye injeksiyon yapilirken levator
palpebraya yaylmamasina dikkat etmek gerekir. Keza, korrugator
kaslara injeksiyon yapilirken de toksinin levator palpebraya yayilip
blefaroptoz yapma riski vardir. Injeksiyon igin baslica iki yéntem
vardir: Sabit yer (Fixed site) ve Agriyan yer (Follow-the-pain).
Pratikte bu ydntemlerin kombinasyonu kullanilir, yani sabit olan
yerler ve agrinin yerine gore secilmis olan yerler.
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Bas agnsi icin uygulanan dozlar zaman iginde farklilk
gostermistir. ilk calismalarda Silberstein ve ark. epizodik migrende
25 U BoNTA dozunu etkili bulmustu (5). Daha sonraki ¢alismalarda
kronik giinlik bas agnisi olan migren hastalarinda 150 U ve 225 U
arasi Botox® dozlar en uygun dozlar olarak gériinmektedir (6,7).
Pratikte ise en ¢ok kullanilan doz 100 U Botox® olup nadir olarak
cok daha diisiik ve yiiksek dozlar gerekir. Mathew ve ark.nin
kronik giinliik bas agrilh migrenlilerde yaptigi calismada kullaniimig
ortalama BoNTA dozu 190 U (7) olup Silberstein ve ark. benzer bir
hasta grubunda 150 U ve 225 U dozlar plasebodan iistiin bulmusgtur
(6). Dysport® calismalarinda gerilim tipi bas agrisi hastalarinda
200-500 U kullaniminin etkin oldugu gosterilmistir (8,9). Myobloc® ise
transforme migren hastalarinda etkili olarak bildirilmigtir (10). Tim
bu toksin uygulamalarinda uygulama her 3 ayda bir yinelenmelidir.

Epizodik Migrende Kullanimi

ilk calismalar epidozik migrende BoNTA etkinligini arastirmis
olup calismalarda genellikle diigiik dozda BoNTA uygulanmugtir.
Silberstein ve ark. epidozik migrenli 123 hastada 25 U ve 75 U
BoNTA uygulamiglar, 25 U alanlar plaseboya gdre anlamli iyilik
gosterirken 75 U ile bu iyilik g6zlenmemistir (5).

Bagka bir ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii calismada
migrenli 30 kiside 50 U BoNTA uygulamasindan 3 ay sonra migren
atak sikligi plaseboya gore anlamli olarak azalma géstermistir (11).

3 ay siireli baska bir calismada 60 migrenli hasta 3 gruba ayrild::
birinci grupta frontal ve boyun kaslarina plasebo injeksiyon; ikinci
grupta frontal kaslara 16 U BoNTA ve boyna plasebo; {igiincii
grupta ise frontal ve boyun kaslarina toplam 100 U BoNTA
injeksiyonu yapilmis, migren sikhiginda %50 veya daha fazla azalma
BoNTA uygulanan gruplarda %30 hastada olurken plasebo grupta
%25 hastada olmustur (12).

11 aylk bir calismada 75, 150 ve 225 U BoNTA ardisik
uygulanmis, plasebo ve ilag uygulanan gruplarin tiimiinde iyilik
gozlenirken BoNTA lehine bir fark gdzlenmemistir (13).

Elkind ve ark. migrenli 418 hastada 3 ardisik ¢calisma yiiriitmiis,
ilk calismada hastalar 7.5, 25 ve 50 U BoNTA veya plasebo almiglar,
bunu izleyen ikinci calismada ya ayni dozu almis veya 25 U veya 50
U doza randomize edilmigler, ligciincii ¢calismada ise plasebo veya
25ya da 50 U doz igin randomize edilmiglerdir. Hem BoNTA hem de
plasebo gruplar migren sikhiginda belirgin azalma gostermis fakat
gruplar arasi fark gozlenmemistir (14).

11 aylk bagka bir calismada migrenli hastalar 30 giinliik
plasebo baslangic dénemi sonunda plaseboya yanith veya
plaseboya yanitsiz gruplarina ayrilmiglar, sonrasinda her grupta
3 tedavi (110 U BoNTA, 260 U BoNTA veya plasebo) 90 giin
araliklarla uygulanmig, plaseboya yanitsiz grupta 180°inci giinde
gerek BoNTA gerekse plasebo alan hastalarda migren atak siklig
anlamh olarak azalmis, gruplar arasinda ise fark bulunmamistir.
Altinci aydan dokuzuncu aya kadar tedavi gruplarinin tiimiinde
hastalarin en az yarisi migren sikliinda %50 veya daha fazla
azalma gostermistir (15).

Epizodik migrende BoNTA uygulamasi bu ¢alismalarda migren
sikhigini azaltmada etkili gdriinse de, plasebo alanlarin da benzer
etkiye sahip olmalari, ya da belki de yiiksek plasebo yanitliligy,
BoNTA'nin basarisini gdlgelemektedir (1,13-15).

Kronik Gerilim Tipi Bas Agnisinda Kullanimi

Ik calismalar epizodik migren hastalariyla birlikte kronik gerilim
tipi bas agnli hastalarda da es zamanlarda yapilmis, fakat kas
kasilimasinin da olusumunda rolii oldugu diigtiniilen ve BoNT
tedavisinden belki de en biiyiik yararin beklendigi gerilim tipi bas
agnisi calismalar, epizodik migren caligmalarindan da, celigkili
sonuglariyla daha fazla umut kirici olmustur (16,17).

Frontal ve temporal kaslara 20 U BoNTA uygulanan KGTBA
hastalar agn iizerinde higbir birincil dl¢iitte plaseboya iistiinliik
gdstermemistir (17). Baska bir kontrollii galismada ise 100 U BoNTA
uygulanan KGTBA hastalarinda plaseboya gdre bas agrisiz giin
sayisinda 3. ayda anlamli artig izlenmistir (16).

200 U BoNTA uygulanan KGTBA hastalarinda 3 aylik plasebo
kontrollii, sonraki 3 ay ise acik etiketli capraz galisma diizeninde
yapilan bir calismada iki kez BoNTA alan grupta bir kere alan gruba
gore daha iyi bas agrisi sonuglari bulunmustur (18). En ¢ok 100 U
BoNTA uygulanmig, KGTBA hastalarinda yapilan bir kontrollii
calismada ise plaseboya karsi anlamli iyilik gdzlenmemistir (19).

Silberstein ve ark. ise 150 U doza kadar BoNTA'yi KGTBA
hastalarinda plaseboya karsi denemis, hi¢ bir grupta plaseboya
istiinliik gdzlenmemis, hatta 150 U grubuna karsi plasebo
grubunda 2. ayda istatistik anlamli iyilik gozlenmistir (20).

Kronik Giinliik Bas Agrisinda ve Kronik
Migrende Kullanimi

Kronik giinliik bas agrisi hi¢ bir zaman bag agrisi siniflamasinda
bir klinik tani olmamistir. Bu tani, gerilim tipi veya migren bas
agnlaninin ister ilag asin kullanimi olsun ister olmasin ayda 15 giin
veya daha fazla bas agrisi ile birlikte oldugu durumlar igin
kullanilmistir. Keza 6nceden “Kronik migren” tanisiyla da ayda 15
glin veya fazla bas agrisi olan migrenliler kastedilip, ilag asirimi
kullanimi da beraberde bulunabilir veya bulunmayabilirdi. Diinya
bas agrisi derneginin 2004 yilinda yayinladigi “Bas agrisi siniflamasi
2. edisyonunda” ilk kez “Kronik migren” tanisindan sdz edilmis,
fakat bu tani yalnizca “ilag asiri kullanimi olmayan” ve ayda 15 ya
da fazla agril migrenlilerle sinirlanmistir. Bu nedenle, kronik giinliik
bas agnsi ve kronik migren calismalari, uluslararasi bas agrisi
siniflamasinda ifade edilenden farkh olarak, ¢oklukla ilag asir
kullanimi olan olgu alt gruplarini da igcermektedir.

Yakin zamanli yapilan kontrollii calismalara dek kronik giinliik
bas agnisi ve kronik migrende BoNTA ¢alismalar acik bir etkinlik
ortaya koyamamigtir.

Kronik migrenlilerden olusan kronik giinliik bas agrili hastalarda
yapilan bir calismada BoNTA etkinligi arastinlmistir (7). Bu
calismada ¢alismanin baglangi¢c déneminde dnce plaseboya yanith
veya yanitsiz hastalar belirlenmis, daha sonra plaseboya yanitsiz
hastalarda medyan doz 200 U ollmak iizere BoNTA veya plasebo 3
ay ara ile 3 kez uygulanmistir. Gerek BoNTA alan grup, gerekse
plasebo grubunda agn azalmig (BoNTA grubunda 6,7 giine karsin
plasebo grubunda 5,2 giin) fakat aralarindaki 1,5 giinliik fark
anlamli bulunmamugtir (7). Bu ¢alismanin bir devami olarak alt grup
analizi yapiimis, profilaksi almayan hasta alt grubu incelendiginde
6. ayda BoNTA alan grupta bas agrisiz giin sayisi plaseboya gére
anlamli olarak daha az bulunmustur (21).

Bir baska ¢alismada 8. ayda 150 ve 225 U BoNTA alan hastalar
plaseboya gore agr sikliinda anlamli azalma gosterirken 75 U
alanlarda bu fark izlenmemistir (6).
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Kronik Migrende BoNTA etkinligini gdsteren bir calisma
Conway ve ark.'nin olup migren tedavisinde etkili en az 3 profilaksi
ilacina yanitsiz hastalarda BoNTA uygulamasi sonrasi agri
sikliginda 30°'uncu giinde belirgin azalma gdzlenmistir (22). Freitag
ve ark'nin ¢alismasinda da ilag asin kullammi olmayan kronik
migren hastalarinda BoNTA bas agns sikligi ve siddetini anlaml
azalmigtir (23).

Plasebo kontrollii iki biiyiik bir BoNTA ¢alismasinda da kronik
migrende BoNTA etkinligi desteklenmistir (24,25).

Sonug

Sonug olarak kronik migrende artik Amerika Birlesik Devletleri
ve Ingiltere tarafindan kullammi onaylanmis bir botulinum
ndrotoksininden sdz etmekteyiz. Bas agnsinda uygulanan 100 U
civarinda olan dozlarin giivenlik yoniinden sorun olusturmayacadgi
aciktir. Diger taraftan calismalarin ezici ¢ogunlugu Botox® ile
yapilmis olup diger toksinlerin dozunu konusmak icin erkendir.
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