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ÖZET 
Kozmetik uygulamalar s›ras›nda kullan›lan botulinum toksininin beraberdeki
migrene de iyi geldi¤i gözlemleri üzerine ilk olarak migren ve gerilim tipi bafl
a¤r›lar›nda etkinli¤i araflt›r›lm›fl fakat çeliflkili sonuçlar nedeniyle net bir sonuca
ulafl›lamam›flt›r. Takip eden çal›flmalar, botulinum toksinin kronik migren ve 
kronik günlük bafl a¤r›s›nda daha güçlü etkinli¤ini ortaya koymufltur.
(Nöropsikiyatri Arflivi 2010; 47 Özel Say›: 52-4)
Anahtar kelimeler: Botulinum toksini, migren, gerilim tipi bafl a¤r›s›

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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Girifl

Botulinum toksininin bafl a¤r›s›nda etkin olabilece¤ine iliflkin ilk
gözlemler k›r›fl›kl›klar nedeniyle kozmetik uygulama s›ras›nda bafl
a¤r›lar›n›n kayboldu¤unu bildiren migrenli hastalara dayanmaktad›r.
Son 10 y›l› aflk›n bir süre içinde de önce epizodik migren (EM) ve
kronik gerilim tipi bafl a¤r›lar›n›n (KGTB) tedavisinde denenmifl,
çeliflkili ve ikna edici olmayan sonuçlar›n ard›ndan daha sonra 
kronik günlük baflça¤r›s› (KGB) ve kronik migrende (KM) botulinum
toksin tedavi çal›flmalar› bunlar› izlemifltir.

Bafl a¤r›lar›nda botulinum toksininin (Botulinum Nörotoksini,
BoNT) farkl› tüm formülleri denenmifltir. Botulinum toksini,
Botulinum Nörotoksin A (BoNTA) ve Botulinum Nörotoksin 
B (BoNTB) olarak uygulamada kullan›lmakta olup BoNTA
haz›rlan›fl ve formülasyon farklar› içererek botulinum toksin A,
OnabotulinumtoksinA Botox® ad›yla, AbobotulinumtoksinA
Dysport® ad›yla ticari olarak bulunmakta, botulinum toksin B olan
rimabotulinumtoksinB ise Myobloc® ve Neurobloc® olarak
sat›fltad›r. Bafl a¤r›s› çal›flmalar› en çok Botox® ile yap›lm›fl olup
Dysport®, Myobloc® ve Neurobloc® ile s›n›rl› say›da çal›flma
bulunmaktad›r. Botulinum toksin uygulamas›, çok yeni olarak

Amerika Birleflik Devletleri’nde (FDA) ve ‹ngiltere’de “Kronik
Migren” için onay alm›fl bulunmaktad›r, di¤er tür bafl a¤r›lar› ve
epizodik migren için kullan›m onay› bulunmamaktad›r (1).

BoNT’nin nöromüsküler kavflakta presinaptik akson terminal-
lerine olan etkisi bafl a¤r›s›na etkisini aç›klamak için yeterli de¤ildir.
BoNTA’n›n duysal sinir terminallerinde glutamat [2] ve kalsitonin
gen iliflkili peptid (3) sal›n›m›n› inhibe etmesi yoluyla inflamatuvar
a¤r›n›n azalmas›na ve santral sensitizasyonun indirek inhibisyonuna
neden oluyor olabilir (4).

Doz ve Uygulama Yerleri

Bafl a¤r›s›na karfl› en s›k BoNT injeksiyon yerleri frontal, 
temporal ve oksipital bölgeler ve daha seyrek olarak boyun 
bölgeleridir. Glabellar bölgeye injeksiyon yap›l›rken levator 
palpebraya yay›lmamas›na dikkat etmek gerekir. Keza, korrugator
kaslara injeksiyon yap›l›rken de toksinin levator palpebraya yay›l›p
blefaroptoz yapma riski vard›r. ‹njeksiyon için bafll›ca iki yöntem
vard›r: Sabit yer (Fixed site) ve A¤r›yan yer (Follow-the-pain).
Pratikte bu yöntemlerin kombinasyonu kullan›l›r, yani sabit olan
yerler ve a¤r›n›n yerine göre seçilmifl olan yerler. 



Bafl a¤r›s› için uygulanan dozlar zaman içinde farkl›l›k 
göstermifltir. ‹lk çal›flmalarda Silberstein ve ark. epizodik migrende
25 U BoNTA dozunu etkili bulmufltu (5). Daha sonraki çal›flmalarda
kronik günlük bafl a¤r›s› olan migren hastalar›nda 150 U ve 225 U
aras› Botox® dozlar› en uygun dozlar olarak görünmektedir (6,7).
Pratikte ise en çok kullan›lan doz 100 U Botox® olup nadir olarak
çok daha düflük ve yüksek dozlar gerekir. Mathew ve ark.n›n 
kronik günlük bafl a¤r›l› migrenlilerde yapt›¤› çal›flmada kullan›lm›fl
ortalama BoNTA dozu 190 U (7) olup Silberstein ve ark. benzer bir
hasta grubunda 150 U ve 225 U dozlar› plasebodan üstün bulmufltur
(6). Dysport® çal›flmalar›nda gerilim tipi bafl a¤r›s› hastalar›nda
200-500 U kullan›m›n›n etkin oldu¤u gösterilmifltir (8,9). Myobloc® ise
transforme migren hastalar›nda etkili olarak bildirilmifltir (10). Tüm
bu toksin uygulamalar›nda uygulama her 3 ayda bir yinelenmelidir.

Epizodik Migrende Kullan›m›

‹lk çal›flmalar epidozik migrende BoNTA etkinli¤ini araflt›rm›fl
olup çal›flmalarda genellikle düflük dozda BoNTA uygulanm›flt›r.
Silberstein ve ark. epidozik migrenli 123 hastada 25 U ve 75 U
BoNTA uygulam›fllar, 25 U alanlar plaseboya göre anlaml› iyilik
gösterirken 75 U ile bu iyilik gözlenmemifltir (5).

Baflka bir çift kör, randomize, plasebo kontrollü çal›flmada
migrenli 30 kiflide 50 U BoNTA uygulamas›ndan 3 ay sonra migren
atak s›kl›¤› plaseboya göre anlaml› olarak azalma göstermifltir (11).

3 ay süreli baflka bir çal›flmada 60 migrenli hasta 3 gruba ayr›ld›:
birinci grupta frontal ve boyun kaslar›na plasebo injeksiyon; ikinci
grupta frontal kaslara 16 U BoNTA ve boyna plasebo; üçüncü 
grupta ise frontal ve boyun kaslar›na toplam 100 U BoNTA 
injeksiyonu yap›lm›fl, migren s›kl›¤›nda %50 veya daha fazla azalma
BoNTA uygulanan gruplarda %30 hastada olurken plasebo grupta
%25 hastada olmufltur (12).

11 ayl›k bir çal›flmada 75, 150 ve 225 U BoNTA ard›fl›k 
uygulanm›fl, plasebo ve ilaç uygulanan gruplar›n tümünde iyilik
gözlenirken BoNTA lehine bir fark gözlenmemifltir (13).

Elkind ve ark. migrenli 418 hastada 3 ard›fl›k çal›flma yürütmüfl,
ilk çal›flmada hastalar 7.5, 25 ve 50 U BoNTA veya plasebo alm›fllar,
bunu izleyen ikinci çal›flmada ya ayn› dozu alm›fl veya 25 U veya 50
U doza randomize edilmifller, üçüncü çal›flmada ise plasebo veya
25 ya da 50 U doz için randomize edilmifllerdir. Hem BoNTA hem de
plasebo gruplar migren s›kl›¤›nda belirgin azalma göstermifl fakat
gruplar aras› fark gözlenmemifltir (14).

11 ayl›k baflka bir çal›flmada migrenli hastalar 30 günlük 
plasebo bafllang›ç dönemi sonunda plaseboya yan›tl› veya 
plaseboya yan›ts›z gruplar›na ayr›lm›fllar, sonras›nda her grupta 
3 tedavi (110 U BoNTA, 260 U BoNTA veya plasebo) 90 gün
aral›klarla uygulanm›fl, plaseboya yan›ts›z grupta 180’inci günde
gerek BoNTA gerekse plasebo alan hastalarda migren atak s›kl›¤›
anlaml› olarak azalm›fl, gruplar aras›nda ise fark bulunmam›flt›r.
Alt›nc› aydan dokuzuncu aya kadar tedavi gruplar›n›n tümünde
hastalar›n en az yar›s› migren s›kl›¤›nda %50 veya daha fazla 
azalma göstermifltir (15).

Epizodik migrende BoNTA uygulamas› bu çal›flmalarda migren
s›kl›¤›n› azaltmada etkili görünse de, plasebo alanlar›n da benzer
etkiye sahip olmalar›, ya da belki de yüksek plasebo yan›tl›l›¤›,
BoNTA’n›n baflar›s›n› gölgelemektedir (1,13-15).

Kronik Gerilim Tipi Bafl A¤r›s›nda Kullan›m›

‹lk çal›flmalar epizodik migren hastalar›yla birlikte kronik gerilim
tipi bafl a¤r›l› hastalarda da efl zamanlarda yap›lm›fl, fakat kas
kas›lmas›n›n da oluflumunda rolü oldu¤u düflünülen ve BoNT
tedavisinden belki de en büyük yarar›n beklendi¤i gerilim tipi bafl
a¤r›s› çal›flmalar›, epizodik migren çal›flmalar›ndan da, çeliflkili
sonuçlar›yla daha fazla umut k›r›c› olmufltur (16,17).

Frontal ve temporal kaslara 20 U BoNTA uygulanan KGTBA
hastalar› a¤r› üzerinde hiçbir birincil ölçütte plaseboya üstünlük
göstermemifltir (17). Baflka bir kontrollü çal›flmada ise 100 U BoNTA
uygulanan KGTBA hastalar›nda plaseboya göre bafl a¤r›s›z gün
say›s›nda 3. ayda anlaml› art›fl izlenmifltir (16).

200 U BoNTA uygulanan KGTBA hastalar›nda 3 ayl›k plasebo
kontrollü, sonraki 3 ay ise aç›k etiketli çapraz çal›flma düzeninde
yap›lan bir çal›flmada iki kez BoNTA alan grupta bir kere alan gruba
göre daha iyi bafl a¤r›s› sonuçlar› bulunmufltur (18). En çok 100 U
BoNTA uygulanm›fl, KGTBA hastalar›nda yap›lan bir kontrollü
çal›flmada ise plaseboya karfl› anlaml› iyilik gözlenmemifltir (19).

Silberstein ve ark. ise 150 U doza kadar BoNTA’y› KGTBA
hastalar›nda plaseboya karfl› denemifl, hiç bir grupta plaseboya
üstünlük gözlenmemifl, hatta 150 U grubuna karfl› plasebo 
grubunda 2. ayda istatistik anlaml› iyilik gözlenmifltir (20).

Kronik Günlük Bafl A¤r›s›nda ve Kronik 
Migrende Kullan›m›

Kronik günlük bafl a¤r›s› hiç bir zaman bafl a¤r›s› s›n›flamas›nda
bir klinik tan› olmam›flt›r. Bu tan›, gerilim tipi veya migren bafl
a¤r›lar›n›n ister ilaç afl›r› kullan›m› olsun ister olmas›n ayda 15 gün
veya daha fazla bafl a¤r›s› ile birlikte oldu¤u durumlar için
kullan›lm›flt›r. Keza önceden “Kronik migren” tan›s›yla da ayda 15
gün veya fazla bafl a¤r›s› olan migrenliler kastedilip, ilaç afl›r›m› 
kullan›m› da beraberde bulunabilir veya bulunmayabilirdi. Dünya
bafl a¤r›s› derne¤inin 2004 y›l›nda yay›nlad›¤› “Bafl a¤r›s› s›n›flamas›
2. edisyonunda” ilk kez “Kronik migren” tan›s›ndan söz edilmifl,
fakat bu tan› yaln›zca “‹laç afl›r› kullan›m› olmayan” ve ayda 15 ya
da fazla a¤r›l› migrenlilerle s›n›rlanm›flt›r. Bu nedenle, kronik günlük
bafl a¤r›s› ve kronik migren çal›flmalar›, uluslararas› bafl a¤r›s›
s›n›flamas›nda ifade edilenden farkl› olarak, çoklukla ilaç afl›r› 
kullan›m› olan olgu alt gruplar›n› da içermektedir.

Yak›n zamanl› yap›lan kontrollü çal›flmalara dek kronik günlük
bafl a¤r›s› ve kronik migrende BoNTA çal›flmalar› aç›k bir etkinlik
ortaya koyamam›flt›r.

Kronik migrenlilerden oluflan kronik günlük bafl a¤r›l› hastalarda
yap›lan bir çal›flmada BoNTA etkinli¤i araflt›r›lm›flt›r (7). Bu
çal›flmada çal›flman›n bafllang›ç döneminde önce plaseboya yan›tl›
veya yan›ts›z hastalar belirlenmifl, daha sonra plaseboya yan›ts›z
hastalarda medyan doz 200 U ollmak üzere BoNTA veya plasebo 3
ay ara ile 3 kez uygulanm›flt›r. Gerek BoNTA alan grup, gerekse
plasebo grubunda a¤r› azalm›fl (BoNTA grubunda 6,7 güne karfl›n
plasebo grubunda 5,2 gün) fakat aralar›ndaki 1,5 günlük fark
anlaml› bulunmam›flt›r (7). Bu çal›flman›n bir devam› olarak alt grup
analizi yap›lm›fl, profilaksi almayan hasta alt grubu incelendi¤inde
6. ayda BoNTA alan grupta bafl a¤r›s›z gün say›s› plaseboya göre
anlaml› olarak daha az bulunmufltur (21).

Bir baflka çal›flmada 8. ayda 150 ve 225 U BoNTA alan hastalar
plaseboya göre a¤r› s›kl›¤›nda anlaml› azalma gösterirken 75 U
alanlarda bu fark izlenmemifltir (6).
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Kronik Migrende BoNTA etkinli¤ini gösteren bir çal›flma
Conway ve ark.’n›n olup migren tedavisinde etkili en az 3 profilaksi
ilac›na yan›ts›z hastalarda BoNTA uygulamas› sonras› a¤r›
s›kl›¤›nda 30’uncu günde belirgin azalma gözlenmifltir (22). Freitag
ve ark’n›n çal›flmas›nda da ilaç afl›r› kullan›m› olmayan kronik
migren hastalar›nda BoNTA bafl a¤r›s s›kl›¤› ve fliddetini anlaml›
azalm›flt›r (23).

Plasebo kontrollü iki büyük bir BoNTA çal›flmas›nda da kronik
migrende BoNTA etkinli¤i desteklenmifltir (24,25).

Sonuç

Sonuç olarak kronik migrende art›k Amerika Birleflik Devletleri
ve ‹ngiltere taraf›ndan kullan›m› onaylanm›fl bir botulinum 
nörotoksininden söz etmekteyiz. Bafl a¤r›s›nda uygulanan 100 U
civar›nda olan dozlar›n güvenlik yönünden sorun oluflturmayaca¤›
aç›kt›r. Di¤er taraftan çal›flmalar›n ezici ço¤unlu¤u Botox® ile
yap›lm›fl olup di¤er toksinlerin dozunu konuflmak için erkendir.
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