
eçtiğimiz 10 yıl içerisinde, botulinum toksininin başta baş ağrısı ol-
mak üzere ağrı tedavisindeki yeri, çokça tartışılmıştır. İlk vaka su-
numları, açık çalışmalar ve ön bulgu şeklindeki derlemeleri bazı

sistematik derlemeler takip etmiş ve bu çalışmalar idiyopatik gerilim baş
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Baş Ağrısında
Botulinum Toksini Kullanımının Yeri

ÖÖZZEETT    DDeerrlleemmeenniinn  aammaaccıı::  Baş ağrısı tedavisinde botulinum toksin A kullanımıyla ilgili yayınların
ve çalışmaların sayısı artmaktadır. Bu çalışmada, idiyopatik veya semptomatik baş ağrısının
profilaktik tedavisinde botulinum toksini kullanımı konusunda veri tabanlarından ulaşılabilen
çalışmalar ve yayınlanmış kongre bildirileri çalışma planları, baş ağrısı tanılarına ve sonuçların
anlamına göre analiz edilmişlerdir. SSoonn  bbuullgguullaarr::  Bugüne kadar gerilim tipi baş ağrısı ve migrenin
profilaktik tedavisinde, botulinum toksin A kullanılması için randomize, çift-kör ve plasebo
kontrollü araştırmalardan yeterli oranda pozitif kanıt elde edilememiştir. Kronik günlük baş ağrısı
(ilaç aşırı kullanımına bağlı olanlar dahil) tedavisinde alt gruplara göre (örneğin, başka bir profilaktik
tedavi almayan hastalar) değişen oranda tutarsız pozitif kanıtlar vardır. ÖÖzzeett::  Çift-kör ve plasebo
kontrollü çalışmaların büyük çoğunluğu botulinum toksin A’nın idiyopatik baş ağrısında etkili
olduğunu doğrulamamaktadır. Kronik günlük baş ağrısı hastalarının alt gruplarının bu madde ile
uzun süreli tedavisinden fayda görmeleri muhtemeldir. Gelecekte yapılacak olan klinik çalışmalar
bu tip hasta grupları üzerine odaklanmalıdır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Botulinum toksini, gerilim tipi baş ağrısı, kronik günlük baş ağrısı, migren

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurrppoossee  ooff  rreevviieeww::  Reports and studies on botulinum toxin A in headache treatment
are increasing. The studies available from reference systems and published congress contributions
on the prophylactic treatment of idiopathic and symptomatic headache with botulinum toxin were
analyzed with respect to the study design, the headache diagnosis, and the significance of results.
RReecceenntt  ffiinnddiinnggss::  For the prophylactic treatment of tension-type headache and migraine, no suffi-
cient positive evidence for a treatment with botulinum toxin A is obtained from randomized, dou-
bleblind, and placebo-controlled trials to date. For the treatment of chronic daily headache
(including medication overuse headache), there is inconsistent positive evidence for subgroups (e.g.
patients without other prophylactic treatment). SSuummmmaarryy::  The majority of double-blind and
placebo-controlled studies do not confirm the assumption that botulinum toxin A is efficacious in
the treatment of idiopathic headache disorders. It is possible that subgroups of patients with chronic
daily headache benefit from a long-term treatment with this substance. Future clinical trials should
focus on these defined patient groups.

KKeeyy  WWoorrddss::  Botulinum toxin, chronic daily headache, migraine, tensiontype headache
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ağ rı sın da bo tu li num tok si ni kul la nıl ma sı na iliş kin
çe liş ki li so nuç lar ver miş tir.1-5 Bu çalışmada bu ko-
nu da ki ka nıt lar, ya kın dö nem ler de ya yın la nan ve
fark lı baş ağ rı sı has ta lık la rı nın te da vi sin de bo tu li -
num tok sin kul la nı mı nın araş tı rıl dı ğı pla se bo kon t-
rol lü, çift-kör ça lış ma lar te me lin de ana liz
edil miş tir. Bo tu li num tok si ni ile baş ağ rı sı te da vi si -
nin araş tı rıl dı ğı ilk dö ne me ait çok sa yı da va ka su-
nu mu ve va ka se ri le ri için da ha ön ce ki der le me le re
ba kı la bi lir.4 Bu der le me me di kal ve ri ta ban la rın da
(Med li ne, Em ba se, Cur rent Con tents, Sci en ce Ci-
ta ti on In dex) ya pı lan li te ra tür ta ra ma sı na ve ko-
nuy la il gi li baş ağ rı sı ve ağ rı kon gre le rin de
ya yın la nan bil di ri le re da yan mak ta dır. Ara ma da
kul la nı lan anah tar ke li me ler “bo tu li num”, “baş ağ-
rı sı” ve “mig ren” dir. Der le me ye sa de ce baş ağ rı sı -
nın pro fi lak tik te da vi le ri üze ri ne ya pı lan ça lış ma lar
alın mış tır. Ulus la ra ra sı Baş Ağ rı sı Der ne ği (IHS) ta-
ra fın dan öne ril di ği gi bi, mig ren ve ge ri lim ti pi baş
ağ rı la rı nın pro fi lak si siy le il gi li ça lış ma lar da en
önem li pri mer son lan ma nok ta sı ola rak kul la nı lan
baş ağ rı sı sık lı ğı de ğer len dir me ye alın mış tır.6,7 IHS

dı şı bir ta nı olan “kro nik gün lük baş ağ rı sı” fark lı
bir an ti te ola rak ka bul edil miş tir, çün kü ça lış ma -
lar dan biri bu tip ra hat sız lı ğı olan has ta lar üze rin -
de dur muş tur. Fark lı ve ya di ğer baş ağ rı sı ta nı sı
al mış ve ya bir den faz la baş ağ rı sı olan has ta lar “di -
ğer” ola rak grup lan dı rıl mış tır.

Hem bo tu li num tok sin A, hem de bo tu li num
tok sin B ile baş ağ rı sı te da vi si nin araş tı rıl dı ğı ça lış -
ma lar bu lun mak ta ol du ğun dan, sa de ce “bo tu li num
tok sin” te ri mi kul la nı la cak tır. 

GE Rİ LİM Tİ Pİ BAŞ AĞ RI SI
Tab lo 1’de ge ri lim ti pi baş ağ rı sı pro fi lak si sin de bo-
tu li num tok sin kul la nı mı ile il gi li ça lış ma lar lis te -
len miş tir. Ge ri lim ti pi baş ağ rı sı olan has ta lar
üze rin de ya pıl mış ran do mi ze, çift-kör ve pla se bo
kon trol lü 10 ça lış ma ana liz edi le bil miş tir.8-17 Bi ri
dı şın da ki ça lış ma la rın hiç bi rin de pri mer son lan ma
nok ta sın da bo tu li num tok si ninin baş ağ rı sı sık lı ğı -
nı azalt ma da bir et ki si ol du ğu nu gös te ren her han -
gi bir ka nıt bu lun ma mış tır.9 Te da vi alan grup ta baş
ağ rı lı gün le rin sa yı sı be lir gin oran da dü şer ken, pla-

Çalışma Endikasyon Hasta sayısı Plasebo ile karşılaştırıldığında sonuçlar

Göbel ve ark. (1999)8 Kronik tansiyon-tip baş ağrısı 10 Ağrı yoğunluğunda, baş ağrısı saatlerinde veya 

analjezik kullanımında önemli bir azalma yok.

Smuts ve ark. (1999)9 Kronik tansiyon-tip baş ağrısı 41 Botulinum toksin uygulanan grupta üçüncü ayda başlangıç verileri 

ile karşılaştırıldığında, baş ağrısı yoğunluğunda azalma 

meydana gelmiş ve ağrısız gün sayısında önemli ölçüde 

artış olmuştur, ancak plasebo grubunda olmamıştır.

Rollnik ve ark. (2000)10 Kronik tansiyon-tip baş ağrısı 21 Herhangi bir baş ağrısı parametresinde, botulinum toksin 

ile plasebo uygulaması arasında önemli bir farklılık yok. 

Burch ve ark. (2001)11 Epizodik ve kronik tansiyon-tip baş ağrısı 41 Baş ağrısı sıklığında herhangi önemli bir farklılık yok. 

Schmitt ve ark. (2001)12 Kronik tansiyon-tip baş ağrısı 59 Herhangi bir baş ağrısı parametresinde, botulinum toksin 

ile plasebo uygulaması arasında önemli bir farklılık yok.

Schulte-Mattler ve Krack (2004)13 Kronik tansiyon-tip baş ağrısı 113 Herhangi bir etkililik sonlanım noktasında önemli 

bir azalma yok. 

Kokoska ve ark. (2004)14 Kronik tansiyon-tip baş ağrısı 40 Baş ağrısı sıklığında önemli bir azalma yok, ağrı 

yoğunluğunda önemli bir azalma var.

Padberg ve ark. (2004)15 Kronik tansiyon-tip baş ağrısı 40 Önemli sonuç yok.

Empl ve ark. (2005)16 Kronik tansiyon-tip baş ağrısı 125 Önemli sonuç yok.

Silberstein ve ark. (2006)17 Kronik tansiyon-tip baş ağrısı 300 Tedavi gruplarının hiçbirinde (150 U ile tedavi edilen grup plasebo

verilen gruba göre 2. derecede) baş ağrısı sıklığında (birincil sonlanım 

noktası) önemli bir değişiklik yok; üç tedavi grubunda da tedaviye cevap

veren hasta oranında önemli artış olmuştur.

TABLO 1: Gerilim tipi baş ağrısının profilaktik tedavisinde botulinum toksin kullanılması ile ilgili randomize, çift-kör,
plasebo kontrollü çalışmalar.



se bo gru bun da ay nı et ki nin göz len me di ği bu tek
ça lış ma da, ne ya zık ki iki grup ara sın da for mel is -
ta tistik sel kar şı laş tır ma ya pıl ma mış tır.9 Baş ağ rı sı -
nın şid de ti ve ya baş ağ rı sı sü re si gi bi ba zı se kon der
son lan ma nok ta la rın da, po zi tif bir trend ve ya alt
grup ana liz le ri ya pıl ma lı dır. Ça lış ma lar da fark lı
doz lar ve fark lı en jek si yon böl ge le ri kul la nıl mış tır;
bu ne den le doğ ru dan kar şı laş tır ma müm kün ol ma -
mak ta dır. Bu ça lış ma la rın ta sa rım la rı esas ola rak,
IHS ’nin ge ri lim ti pi baş ağ rı sı ça lış ma la rı için ha-
zır la nan kı la vuz la rı na gö re ya pıl mış tır.6 Bu kı la -
vuz lar ara sın da IHS kri ter le ri nin bi rin ci ver si yo nu
da yer al mak ta dır.18

Bun dan baş ka ran do mi ze, çift-kör ve pla se bo
kon trol lü ol ma yan ça lış ma lar da da ka fa ka rış tı rı cı
so nuç lar alın mış tır. Üç ça lış ma da, bo tu li num tok si-
ni nin baş ağ rı sı sık lı ğı ve ya baş ağ rı sı za man la rı
üze rin de her han gi bir an lam lı et ki si göz len me miş -
tir.19-21 Baş ka bir ça lış ma da, hem fron tal, hem de
ok si pi tal alan la ra uy gu la nan bo tu li num tok sin te-
da vi si ile da ha az sık lık ta en jek si yon uy gu la nan di -
ğer üç te da vi alt gru bu na gö re, baş ağ rı sı be lir gin
oran da azal mış tır.22 Ay nı ya za rın iki fark lı ça lış ma -
sın da, baş ka bir ça lış ma da da ol du ğu gi bi has ta la -
rın bü yük ço ğun lu ğun da baş ağ rı sın da dü zel me
gös te ril miş tir.23-25 Bu son ça lış ma lar, ne ya zık ki
açık ve göz le me da ya lı ça lış ma lar dır. Uzun dö nem -
li, kör ve pla se bo kon trol lü bir ça lış ma da bo tu li -
num tok si ninin et kin li ği ba zı has ta lar da bir yıl
ka dar sür dü rül müş tür.26

Özet ola rak, bi ri dı şın da tüm ran do mi ze, çift-
kör ve pla se bo kon trol lü ge ri lim ti pi baş ağ rı sı pro-
fi lak tik te da vi sin de bo tu li num tok si ninin ye ri
ko nu lu ça lış ma lar pri mer son la nım nok ta sı için ne-
ga tif so nuç lar ver miş tir.

MİG REN

Mig re nin pro fi lak tik te da vi si için ran do mi ze, çift-
kör ve pla se bo kon trol lü yedi ça lış ma ya ula şıl mış -
tır (Tab lo 2). Bu ça lış ma lar dan beşi bo tu li num
tok sin uy gu la ma sı nın iki ay son ra sın da mig ren sık-
lı ğın da an lam lı hiç bir azal ma nın ol ma dı ğı nı gös ter-
miş tir.27-31 Bu nun ya nın da, bir ça lış ma bo tu li num
tok si ni ile ağ rı şid de tin de an lam lı bir azal ma ol du -
ğu nu gös ter miş tir ve baş ka bir ça lış ma da dört haf -
ta son ra an lam lı azal ma gös ter miş tir.27,31 Bir
ça lış ma da dü şük doz bo tu li num tok sin (25 U Bo -
tox; Al ler gan, Inc., Ir vi ne, CA, ABD), üç ay son ra
mig ren atak la rı nı azalt ma da pla se bo gru bu na gö re
an lam lı şekil de üs tün bu lun muş tur; an cak da ha
yük sek doz (75 U) ile mig ren de an lam lı bir dü zel -
me sağ la na ma mış tır.32 Baş ka bir ça lış ma da, dört
haf ta son ra (baş ka bir za man da de ğil) yük sek doz
(dü şük doz de ğil) bo tu li num tok sin (240 U Dysport;
Ip sen, Ltd.) pla se bo ya üs tün bu lun muş tur.33 Son da -
ki ça lış ma her na sıl sa, hiç pla se bo ya nı tı gös ter me -
miş tir ve bu se bep le gü ve ni lir li ği şüp he al tın da dır.

Bo tu li num tok sin ile mig ren pro fi lak si si üze-
ri ne ya pı lan bü tün açık ça lış ma lar, has ta la rın bü -
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Çalışma Endikasyon Hasta sayısı Plasebo ile karşılaştırıldığında sonuçlar

Silberstein ve ark. (2000)32 Migren 123 25 U Botox (Allergan Inc, Irvıne, CA, ABD) kullanılan grupta kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında migren sıklığında önemli azalma olmuştur, 

75 U uygulanan grupta önemli bir sonuç olmamıştır. 

Brin ve ark. (2000)27 Migren 56 Migren sıklığında ya da sürecinde önemli bir azalma olmamıştır. 

Onikinci haftada ağrı yoğunluğunda önemli azalma olmuştur.

Evers ve ark. (2004)28 Migren 60 Önemli sonuç yok.

Saper ve ark. (2005)29 Migren 232 Önemli sonuç yok.

Relja ve ark. (2005)30 Migren 495 Önemli sonuç yok.

Chankrachang ve ark. (2005)31 Aurasız migren 128 240 U Dysport (lpsen, Ltd) uyguladıktan dört hafta sonra migren sıklığında önemli 

azalma olmuştur, 120 U  uygulamasında veya herhangi diğer zaman noktasında 

önemli bir sonuç alınmamıştır.

Barrientos ve Chana (2003)33 Migren 30 Migren sıklığında önemli azalma olmuştur (buna rağmen, plaseboya hiç yanıt gelmemiştir).

TABLO 2: Migrenin profilaktik tedavisinde botulinum toksin kullanılması ile ilgili randomize, çift-kör, 
plasebo kontrollü çalışmalar.



yük ço ğun lu ğu nun en jek si yon lar dan fay da lan dı ğı
yö nün de po zi tif so nuç lar gös ter miş tir.34-40 Bu nun
ya nı  sı ra, bu ça lış ma lar ka rı şık has ta grup la rın da ve
sa de ce ge ri ye dö nük dos ya ana liz le ri kul la nı la rak
ya pıl mış lar dır. Da ha sı, ba zı ça lış ma lar da dü zel me
has ta la rın dol dur du ğu gün lük le re gö re de ğil de,
has ta la rın iz le nim le ri ne gö re be lir len miş tir.

KRO NİK GÜN LÜK BAŞ AĞ RI SI

Kro nik gün lük baş ağ rı sı ko nu sun da, bu has ta la rın
bo tu li num tok sin te da vi si ne en iyi ya nı tı ve re bi le -
cek le ri ni dü şün dü ren göz lem sel ça lış ma lar ne de ni
i le, ya kın za man da da ha ge niş ka tı lım lı ça lış ma lar
ger çek leş ti ril miş tir. Bu baş ağ rı sı ti pi üze ri ne ran-
do mi ze, çift-kör ve pla se bo kon trol lü ça lış ma lar
Tab lo 3’te sı ra lan mış tır. Üç fark lı ça lış ma pri mer
son lan ma nok ta sı için ne ga tif so nuç lar ver miş -
tir.41,42•,43• An cak Mat hew ve ark. ta ra fın dan ya pı -
lan ça lış ma nın ön ce den plan la nan alt grup
ana liz le ri baş ka hiç bir pro fi lak tik te da vi al ma yan
has ta lar da ve ilaç kö tü ye kul la nı mı olan ve ya ol-
ma yan kro nik mig ren has ta la rın da be lir gin dü zel -
me ol du ğu nu gös ter miş tir.43•,44•,45 Bu alt grup lar
muh te me len bo tu li num tok sin ile uzun dö nem te-
da vi den fay da la na bi lir ler.

Hat ta bir kaç açık ça lış ma, göz le me da ya lı ça lış-
ma lar da ya nıt ve ren le rin ora nı %50’ye ka dar yük-
sel se de, bo tu li num tok si ninin kro nik gün lük baş
ağ rı sı te da vi sin de hiç bir an lam lı et ki si nin ol ma dı -
ğı nı gös ter miş tir.46-50

KÜ ME BAŞ AĞ RI SI

Kü me baş ağ rı sı nın ve di ğer tri ge mi no o to no mik baş
ağ rı sı bo zuk luk la rı nın te da vi sin de bo tu li num tok-
sini kul la nı mı ko nu sun da sa de ce va ka su nu mu dü-
ze yin de ya yın bu lun mak ta dır. Bir ya zar kro nik
kü me baş ağ rı sı olan dört ve epi zo dik kü me baş ağ-
rı sı olan iki has ta yı te da vi et miş tir.51 Has ta la rın iki-
sin de baş ağ rı sı ani den ke sil miş, iki has ta da atak
sık lı ğın da or ta de re ce li bir dü şüş iz len miş ve iki
has ta da her han gi bir et ki si ol ma mış tır. Baş ka bir
ça lış ma da iç le rin den iki si nin en jek si yon son ra sın -
da fay da gör dü ğü dört has ta su nul muş tur.52 Bu iki
has ta dan biri altı gün son ra baş ağ rı sın dan kur tu -
lur ken, di ğe ri dokuz gün son ra fay da gör müş tür.53

Kro nik pa rok sis mal he mik ra ni te da vi siy le il gi li bir
ba şa rı lı va ka su nu mu var dır.54

Dİ ĞER BAŞ AĞ RI LA RI

Kar ma ti pi ve ya semp to ma tik baş ağ rı sı olan has ta -
lar üze ri ne çok sa yı da ça lış ma ya yın lan mış tır. Bu
baş ağ rı sı tip le ri üze ri ne ya pı lan ran do mi ze, çift-
kör ve pla se bo kon trol lü ça lış ma lar Tab lo 4’te gös-
te ril miş tir. Ço ğun luk la ser vi ko je nik baş ağ rı sı olan
has ta lar bu ça lış ma la ra alın mış tır. Bu nun ya nı  sı ra,
eş lik eden mig ren ve ge ri lim ti pi baş ağ rı sı gi bi baş
ağ rı sı tip le ri nin kom bi nas yo nu sap ta nan has ta lar
da in ce len miş tir. Dört ran do mi ze, çift-kör, pla se bo
kon trol lü ça lış ma, bu muh te lif baş ağ rı sı po pü las -
yo nu üze rin de ya pıl mış tır. Bu ça lış ma lar dan biri
bo tu li num tok sinin den ya rar la nıl dı ğı nı gös ter miş -
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Çalışma Endikasyon Hasta sayısı Plasebo ile karşılaştırıldığında sonuçlar

Ondo ve ark. (2004)41 Günlük kronik baş ağrısı 60 Önemli bir azalma yok, ancak birincil sonlanım noktasında 

eğilim var (p= 0.07) (baş ağrısı olan günler).

Silberstein ve ark. (2005)42� Günlük kronik baş ağrısı 702 Baş ağrısı sıklığında önemli bir azalma yok.

Mathew ve ark. (2005)43� Günlük kronik baş ağrısı 355 Birincil sonlanım noktası (baş ağrısı olmayan günlerde azalma) negatif; 

ikincil sonlanım noktası (azalma olan hasta yüzdesinin %50’den fazla olması) pozitif.

Dodick ve ark. (2005)44� Günlük kronik baş ağrısı 228 Diğer profilaktik ilaçlardan almayan hastalarda baş ağrısı sıklığında 

önemli azalma meydana gelmiştir (çalışmanın alt incelemesi43�).

Elkind ve Turkel (2005)45 Kronik migren 355 Plasebo grubu ile karşılaştırıldığında çalışmanın tüm kollarında 

(105–260 U Botox; Allergan INC.,Irvine, CA, ABD) migren sıklığında azalma olmuştur.43�

TABLO 3: Günlük kronik baş ağrısının profilaktik tedavisinde botulinum toksini kullanılması ile ilgili randomize, çift-kör, 
plasebo kontrollü çalışmalar.



tir (örneğin, ağ rı şid de ti), fa kat pri mer son la nım
nok ta sı olan baş ağ rı sı sık lı ğın da bo tu li num tok sin
ile an lam lı bir azal ma iz len me miş tir.22 Eş lik eden
mig ren ve ge ri lim ti pi baş ağ rı sı olan has ta lar üze-
rin de ya pı lan bir ça lış ma baş ağ rı sı sık lı ğın da da po-
zi tif so nuç la ra ulaş mış tır.55

Bu has ta grup la rı üze rin de ya pı lan açık ça lış -
ma lar da ço ğun luk la po zi tif so nuç lar göz le ne bil -
mek te dir. Ba zı ça lış ma lar da has ta la rın %50’sin den
faz la sın da baş ağ rı sı şid de tin de ve ya sık lı ğın da be-
lir gin dü zel me göz len mek te dir.52,56-58

Saf ser vi ko je nik baş ağ rı sın da, sa de ce iki ran-
do mi ze, çift-kör ve pla se bo kon trol lü ça lış ma ya
ula şı la bil miş tir. Bir ça lış ma da ser vi ko je nik baş ağ-
rı sı olan 24 has ta ve ola sı ser vi ko je nik baş ağ rı sı
olan (ser vi ko je nik baş ağ rı sı ile ge ri lim ti pi baş ağ-
rı sı ara sın da ke sin ay ırı mın ya pıl ma sı müm kün de-
ğil di) altı has ta te da vi edil miş tir.59 Dört haf ta
son ra ki kon trol mu a ye ne sin de bo tu li num tok sin
gru bun da an lam lı bir ağ rı azal ma sı var ken, ağ rı sık-
lı ğın da azal ma iz len me miş tir. Da ha baş ka bir ça lış -
ma da beş-altı haf ta lık bo tu li num tok sin
en jek si yo nu son ra sın da sa de ce anal je zik kul la nı -
mın da ve ağ rı sü re sin de azal ma eği li mi gö rül müş -
tür, an cak baş ağ rı sı sık lı ğın da her han gi bir azal ma
göz len me miş tir.60 Bu ça lış ma lar dan baş ka sa de ce
po zi tif va ka su num la rı var dır.52,61

PA TO FİZ YO LO JİK DE ĞER LEN DİR ME LER

İdiyo pa tik baş ağ rı la rı nın bo tu li num tok sin ile ba-
şa rı lı bir şekil de te da vi edil me si nin açık lan ma sı
için, fark lı pa to fiz yo lo jik kon sep ti olan de ği şik hi-

po tez ler bu lun mak ta dır. De ği şik ya zar lar pe ri fe rik
mi yo je nik me ka niz ma nın ya nı  sı ra san tral an ti no -
si sep tif me ka niz ma la rı da tar tış mış lar dır.62,63

Bo tu li num tok si ninin po tan si yel ağ rı ke si ci et-
ki si nin al tın da ya tan me ka niz ma nın di rekt mi yo -
to no li tik et ki si nin ol ma sı çok açık tır; bu göz lem
eriş kin ve ço cuk dis to ni va ka la rı nın bo tu li num tok-
si ninin an tis pas tik et ki sin den ba ğım sız ola rak ağ rı
azal tı cı et ki si nin de ol du ğu nu be lirt me le ri ne da-
yan mak ta dır.64-66 Bu hi po tez, me ka niz ma yı tam
açık la ma da ye ter li ol ma ya bi lir, çün kü bu gü ne ka -
dar pa to lo jik de re ce de art mış kas to nu su nun pri-
mer baş ağ rı sı nın tek ne de ni ol du ğu na da ir bir
ka nıt bu lu na ma mış tır. Pe ri fe rik et ki me ka niz ma sı
de ney sel hay van ça lış ma la rın da bo tu li num tok si -
ninin kas iğ cik le ri üze ri ne olan et ki si i le des tek -
len miş tir.67,68 İntra fu zal ve eks tra fu zal γ-lif le rin
doğ ru dan et ki len di ği gös te ril miş tir, bu da α-mo tor
nö ron la rın ak ti vi te le ri nin ve kas to nu su nun azal-
ma sı na ne den ol mak ta dır. 

Bo tu li num tok si ninin san tral et ki le ri üze ri ne
ya pı lan de ney sel ça lış ma lar ila cın nö ron içi ne ve
af fe rent ola rak ta şı na bi le ce ği ni, ay rı ca hi po kam pal
nö ron ve as tro sit kül tür le ri ta ra fın dan da alın ma sı -
nın müm kün ol du ğu nu gös ter miş tir.69,70 No si sep tif
nö ron la rın içe ri si ne alın ma la rı, hüc re ve ya hay van
mo del le rin de nö ro pep tid le rin (örneğin; subs tan ce
P) sal ve ril me si nin azal ma sı na ne den ol mak ta -
dır.71-73 Bir invi vo mo del de ise glu ta mat sa lı nı mı nı
blo ke et tik le ri gös te ril miş tir.63 İnsan invi vo ça lış -
ma la rın da ay rı ca bo tu li num tok sini ta ra fın dan pe-
ri fe ral nö ro pep tid sa lı nı mı nın azal tıl dı ğı gös te ril-
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Çalışma Endikasyon Hasta sayısı Plasebo ile karşılaştırıldığında sonuçlar

Freund ve Schwartz (2000)59 Servikojenik baş ağrısı 26 Baş ağrısı olan günlerde önemli bir azalma yok; enjeksiyondan 

dört hafta sonra önemli ölçüde ağrı azalması ve

“işaret aralığında” gelişme görülmüştür.

Schnider ve ark. (2001)60 Servikojenik baş ağrısı 33 Önemli sonuç yok.

Klapper ve ark. (2000)22 Diğer kronik baş ağrıları 56 Plasebo grubu ile karşılaştırıldığında, iki aylık bir zaman içerisinde,

baş ağrısı yoğunluğu ve sürecinde önemli bir azalma olmuştur, 

baş ağrısı sıklığında önemli bir azalma olmamıştır.

Göbel ve ark. (2003)55 Migren ve kronik tansiyon-tip baş ağrısı 40 Plasebo grubu ile karşılaştırıldığında hem migren hem de 

tansiyon-tip baş ağrısında önemli azalma olmuştur. 

TABLO 4: Diğer baş ağrılarının profilaktik tedavisinde botulinum toksini kullanılması ile ilgili randomize, çift-kör, 
plasebo kontrollü çalışmalar.



miş tir.74 An cak, bu azal ma nın anal je zik et ki si yok-
tur. Di ğer de ney sel ça lış ma lar da in san lar da ki ku ta -
nöz no si sep si yon bo tu li num tok sin inden et ki len-
me miş tir, bu da bo tu li num tok si ninin ola sı anal je -
zik et ki sinin pe ri fe ral an ti no si sep tif me ka niz ma -
lar dan kay nak lan ma dı ğı nı gös ter mek te dir.75,76

SO NUÇ

Baş ağ rı sı te da vi sin de bo tu li num tok sini kul la nı mı
ko nu lu ya yın lan mış gün cel bil gi ler ana liz edil di ğin -
de, gü nü müz de bu te da vi nin et kin li ğin den söz et mek
müm kün de ğil dir. Çok op ti mist va ka su num la rı ve
açık ça lış ma lar dan olu şan bir dö nem den son ra, ar tık
pla se bo kon trol lü ve çift-kör ça lış ma la rı in ce le ye bil -
mek te yiz. Bu ka nı ta da ya lı yak la şım bi ze, bo tu li num
tok si ninin idi yo pa tik baş ağ rı sı bo zuk luk la rın da tu-
tar lı bir et ki si nin ol ma dı ğı nı gös te ren kö tüm ser bir
tab lo çiz mek te dir. Bü yük sa yı da ki ne ga tif kör ça lış -
ma lar ile ge niş sa yı da ki po zi tif açık ça lış ma lar ara sın -
da bü yük çe liş ki ler var dır. 

Ge ri lim ti pi baş ağ rı sı için, he men he men bü -
tün ran do mi ze, çift-kör, pla se bo kon trol lü ça lış -
ma lar ne ga tif so nuç lar ver miş tir. Açık ve ya
kon trol süz ça lış ma lar içe ri sin de, po zi tif ve ne ga tif
ça lış ma la rın sa yı sı yak la şık ola rak eşit tir. Ne ga tif

so nuç la rın ve ya va ka su num la rı nın ya yın lan ma ih-
ti ma li nin dü şük ola ca ğı ger çe ği nin de göz önün de
tu tul ma sı ge rek mek te dir. Mig re nin pro fi lak tik te-
da vi siy le il gi li nere dey se bü tün ça lış ma lar ne ga tif -
tir. Ser vi ko je nik baş ağ rı sı için, iki ran do mi ze,
çift-kör ve pla se bo kon trol lü ça lış ma bo tu li num
tok sin son ra sı baş ağ rı sı sık lı ğın da an lam lı bir azal -
ma gös ter me miş tir. Özet ola rak, saf idi yo pa tik baş
ağ rı sı bo zuk luk la rı bo tu li num tok sini için en di kas -
yon ola rak ka bul edi le mez ler. 

Kro nik gün lük baş ağ rı sı için, hem ran do mi ze,
çift-kör ve pla se bo kon trol lü ça lış ma lar dan, hem de
açık ça lış ma lar dan tu tar lı bir so nuç çı ka rı la ma mak -
ta dır. Bu ça lış ma la rın alt grup la rı nın ana li zi, bi ze bo-
tu li num tok sini te da vi sin den fay da gö re bi le cek
has ta la rın be lir len me si şan sı nı ve re cek tir. Bü yük ola-
sı lık la kro nik gün lük baş ağ rı sı olan (ilaç aşı rı kul la -
nı mı ol sun ve ya ol ma sın), şikâ yet le ri şid det li olan ve
baş ka bir pro fi lak tik te da vi al ma yan has ta lar, bo tu li -
num tok sini te da vi sin den fay da gö re bi le cek uy gun
has ta gru bu dur. Bu has ta gru bu po pü las yon te mel li
epi de mi yo lo jik ça lış ma lar da %1’lik bir yay gın lı ğa sa -
hip ol duk la rı için bo tu li num tok si ninin bu grup ta ki
kli nik et ki le ri nin da ha ay rın tı lı ola rak araş tı rıl ma sı
öne ril miş tir.
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