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Perikranial hassasiyet ile iligkili kronik gerilim tipi bas agrisinda
botulinum toksin tip A tedavisi

Botulinum neuro-toxin aype-A in the treatment of chronic tension type headache
associated with pericranial tenderness
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Ozet

Amag: Kronik gerilim tipi bas agrisinin (GTBA) gelisiminden periferal ve santral nosiseptif mekanizmalar sorumludur. Kro-
nik GTBAnin akut tedavisinde analjezikler, koruyucu tedavisinde ise antidepresanlar kullanilmakla birlikte, yeni tedavi sece-
neklerinin sunuldugu ¢alismalara da ihtiya¢ vardir. Calismamizin amaci, perikranial hassasiyet ile iligkili kronik gerilim tipi bas
agrili hastalarda Botulinum Nérotoksin Tip A (BoNTA) uygulamasinin agri siddeti ve agr1 siklig iizerine etkisini incelemektir.
Gereg ve Yontem: Perikranial hassasiyeti olan 14 kronik GTBAT: hasta ¢alismaya alindi. Her hastanin perikranial kaslarina
toplam 50 iinite Botox® enjeksiyonu (iki tarafli olmak iizere frontal kaslara 5; temporal kaslara 5; servikal bélgede semispina-
lis capitis, splenius capitis ve trapezius kaslarina 5er iinite) uygulandi. Uygulama dncesinde ve uygulama sonrasi 2. ve 4. ayla-
da her hastanin VAS (Gérsel Analog Skalast) ile agr1 siddetleri ve bir ay icerisindeki agrili giin sayisi kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin tedavi 6ncesi bir ay icindeki agrili giin sayis1 19.5743.25 giin iken tedavi sonrasi 2. ayda 15.28+4.37
giin, 4. ayda 15.78+3.90 giin idi. Agr1 siddeti tedavi dncesinde 65.7149.16 iken tedavi sonrast 2. ayda 50.71+13.56 ve 4. ayda
54.28+10.35 idi. Tedavi sonrasi 2. ayda bir ay icerisindeki agrili giin sayis1 ve agr1 siddeti tedavi 6ncesine gore istatistiksel ola-
rak anlamli diizeyde diismiis idi (p<0.05). Bu istatistiksel anlamlilik 4. ayda da devam etmekee idi (p<0.05).

Sonug: Perikranial hassasiyeti olan KGBT hastalarinda BoONTA uygulamast etkili tedavi olabilir.

Anahtar sézcUkler: Botulinum toksin tip A; gerilim tipi bas agnsi; tedavi.

Summary

Objectives: Both peripheral and central nociceptive mechanisms are responsible in chronic TTH. Analgegics are used in the acute
treatment of chronic TTH and antidepressants are used in prophylactic treatment. However, further studies are needed to bring out
new treatment options. The aim of our study is to investigate the effectiveness of Botulinum Neuro-toxin Type-A (BoNTA) in the
treatment of chronic T'TH associated with pericranial tenderness (PT).

Methods: 14 patients with chronic TTH with PT were included in the study. 50 units Botox® injection was applied to the pericranial
muscles (5 units for each muscles bilaterally: frontal, temporal, semispinalis capitis, spenius capitis and trapezius muscles) for each
patient. Severity of headache was evaluated by VAS (Visual Analogue Scale) and number of days with headache per month were
recorded before treatment and 2nd and 4th months after treatment.

Results: Number of days with beadache per month were 19.57+3.25 before treatment, 15.28+4.37 at the 2nd month after treatment
and 15.78+3.90 at the 4th month after treatment. Severity of headache was 65.71+9.16 before the treatment, 50.71+13.56 at the 2nd
month after treatment and 54.28+10.35 at the 4th month after treatment (p<0.05). Frequency and severity of headache before treatment
were significantly decreased at the 2nd month after treatment and this significance continued at the 4th month after treatment (p<0.05).
Conclusion: BONTA treatment may be usefull in the treatment of patients with chronic TTH associated with PT.

Key words: Botulinum neurotoxin type A; tension type headache; treatment.
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Girig

Primer bas agrisi bozukluklar: icerisinde en sik g6-
rillen gerilim tipi bas agrisi (GTBA) sosyoekonomik
etkileri de en fazla olan bas agrisi tipidir. Primer bas
agrilar icerisinde migrenden sonra ikinci sirada yer
alir.V Tk siniflamanin yapildigr 1988'de perikrani-
al kaslarda bozukluk olup olmamasina gore ayrim,
EMG ile kas kasimalarinin degerlendirilmesine
baglanmisti. Fakat 2004 siniflamasinda tani kriteri
olarak perikranial hassasiyet tanisi elle yapilan pal-
pasyonda hassasiyetin olup olmamas: seklinde dii-
zenlenmistir. GTBA 30 dakikadan 7 giine kadar sii-
rebilen, agrilarin devamli hal almasiyla da kronikle-
sebilen bas agrist tipidir.!"

Kronik GTBA prevalanst %1-%5.6 oranlarinda bu-

lunmustur.”). Stovner ve ark.nin® caligmalarinda

GTBA orant %42 ve kronik GTBA orani ise %3
olarak belirtilmigtir. Kronik GTBA'nin yillik pre-
valanst %2-3 oraninda bildirilmesine ragmen top-
lumun daha biiyiik kismini etkiledigi diistintilmek-
tedir.! Tiirkiye bas agrist epidemiyoloji verileri-
ne gore Turkiyede GTBA prevalans oranlari epizo-
dik GTBA i¢in %20-%30, kronik GTBA i¢in %3.1
olarak bulunmustur.™ GTBA prevalansi en sik 2. ve
5. dekatlarda goriilmektedir. 30 ve 40 yaslar arasin-
da pik yapmakreadir.!®”

GTBA patogenezinin anlagilmasina yonelik bilim-
sel caligmalar halen devam etmektedir. GTBA has-
talarinda anti-nosiseptif sistemlerin yeterince akti-
ve edilemedigi diistiniilmektedir.¥! Miyofasial me-
kanizmalar GTBA patofizyolojisinde 6nemli yer tu-
tar ve perikranial miyofasyial yapilardaki hassasi-
yet en karakeeristik bulgudur.!” Periferal mekaniz-
malar GTBAda ana 6neme sahiptir. Periferal uza-
muig nosiseptif girdiler, santral mekanizmalart duyar-
Ii hale getirerek, artmis agri duyarliligi olusturmak-
ta ve kronik GTBA’ya neden oldugu diisiintilmek-
tedir."

Kas afferentlerinden salinan substans P ve kalsito-
nin gen iligkili peptid gibi noropeptidler de miyo-
fasial agrida rol oynamaktadir."? Jensen ve Ole-
sen,® kronik GTBA veya epizodik GTBA'l1 plase-
bo kontrollii calismada 30 dakika siirekli dis stkma
ile GTBA'nin tetiklendigini gostermislerdir. 24 saat
icinde temporal kas hassasiyetininde eslik ettigi has-
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talarin %69’unda ve kontrollerin %17’sinde GTBA
gelismistir. Agr1 toleransi, bas agrist gelisen kisiler-
de azalmus, diger hastalarda degismemistir ve bu du-
rum GTBAl1 hastalarinda antinosiseptif sistemleri
yeterince aktive edemediklerini gostermektedir. Bu
calisma periferik mekanizmalarin santral mekaniz-
malari tetikleyerek GTBA patogenezinde rol oyna-
yabileceklerini diisiindiirmektedir. Hu ve ark.¥ da
kraniyofasial kas afferentlerinin uyarilmasi ile trige-
minal beyin sapt néronlarinda sensitizasyon olustu-
gunu gostermislerdir.

GTBAda akut semptom tedavisi ve profilaktik teda-
vi olmak tizere iki tiir yaklagim vardir. Akut semp-
tomlarin tedavisinde basit analjezikler kullanilmak-
tadir. Kronik GTBAda hastayr temel alan tedavi
yaklagimlarinin uygun olacag: belirtilmistir. Profi-
laktik tedavide antidepresan ilaglar kullanilmakta-
dir. Bu ilaglarin yan etki profili ¢ok genistir. Konsti-
pasyon, sedasyon, ortostatik hipotansiyon, kilo ali-
my, kardiyotoksisite gibi yan etkilerinin diginda teh-
likeli olabilecek ilag etkilesimleri ve yiiksek doz kul-
lanimlarinda 6lime neden olabilecekleri akilda tu-
tulmalidir." Farmakolojik olmayan tedavi yontem-
lerinin yan etkilerinin daha az olmasina ragmen et-
kinlikleri konusunda daha ¢ok bilimsel veriye ihti-
yag vardir.!"”

GTBA proflaksisinde botulinum toksin kullanimi
ile ilgili caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Evers'in derlemesinde GTBAl1 hastalar tizerinde ya-
pilmis randomize, ¢ift-kor ve plasebo kontrollii, 10
calisma analiz edilmigtir. Bir ¢alismanin disinda di-
ger tim galigmalarda BoNTA kullaniminin etkisiz
oldugu gortlmiistiir. Fakat bu ¢alismalarda hastalar
perikranial hassasiyetle iligkili olan veya perikranial
hassasiyetle iligkili olmayan seklinde siniflandirilma-
mistr.'® Ancak en ¢arpict sonuglardan biri Ninan
ve ark.nin!"” yapugi calismadan elde edilmistir; 71
kronik migrenli (KM) ve 11 kronik GTBA’l1 hastaya
100 tinite BONTA tedavisi uygulanmistur. KM gru-
bunun %76.1’i (54/71), kronik GTBA grubunun
%36.4’1t (4/11), BONTAya yanit vermistir. Kro-
nik GTBA grubunda BoNTA’ya yanit veren hasta-
larin tiimii perikranial kas hassasiyetine sahip iken,
yanit vermeyen Kronik GTBA hastalarinin hi¢bi-
rinde perikranial kas hassasiyeti bulunmamugtur.

Perikranial hassasiyetle ilikili olan Kronik GTB’da,
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BoNTAnin giivenirligini ve etkinligini belirleme-
ye ihtiyag vardir. Kronik GTBA ¢aligmalar: spesifik
olarak, kronik GTBA alt gruplarina ayrilmadan ya-
pildig: icin, BONTA'nin etkisini belirlemede basari-
siz olmustur.

Bu calismanin amaci perikranial hassasiyetle iligkili
Kronik GTBA tedavisinde BoONTA'nin giivenligini

ve etkinligini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Calismaya bas agrisi sikayeti ile miiracaat eden, 2004
Uluslararast Bag Agrisi Dernegi tarafindan yayinla-
nan rehberdeki tani kriterlerine uygun olarak perik-
ranial hassasiyeti olan kronik GTBA tanisi konulan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Genel fizik muaye-
ne ve norolojik muayeneleri normal olan, 18-65 yas
arast, baglangictan itibaren en az 6 aylik ge¢misi olan
ve bas agrist ayda 15 giin veya daha fazla bulunan,
perikranial hassasiyeti olan kronik GTBA hastala-
r1 secildi.

Herhangi bir terapotik nedenden dolay1 botulinum
toksin kullananlar, néromiiskiiler kavsak hastali-
g1 hikayesi olanlar, néromiiskiiler fonksiyonlari et-
kileyen aminoglikozit grubu antibiyotik veya Kiirar
benzeri farmakolojik ajan alanlar, gebe hastalar, ma-
lignite hikayesi olan hastalar, servikal ve kranial cer-
rahi uygulanmis hastalar, son 6 ay igerisinde non-
farmakolojik tedavi almig hastalar, anemi veya kana-
ma diyatezi olan hastalar, major psikiyatrik hastaligt
olanlar (majér depresyon gibi), ¢alismadan 6nceki
son 3 aylik dénem igerisinde antipsikotik, antidep-
ressan, antiepileptik ila¢ kullanan hastalar, ¢alisma
dist birakildilar. Calisma sirasinda ilag asirt kullanim
kriterleri de goz oniine alinarak, ayda 15 adetten
fazla analjezik kullananlar, haftada 3 adetten fazla
triptan veya kombine analjezik kullananlarda calis-

maya dahil edilmedi.

Sekonder nedenleri diglamak amaci ile tiim hastala-
ra tam kan, rutin biyokimya, tiroid fonksiyon test-
leri, vitamin B12, folik asit, ferritin diizeyleri ince-
lendi. Gerek duyulan hastalara beyin bilgisayarli to-
mografisi (BBT) veya beyin manyetik rezonans go-
rintiileme (MRG) incelemeleri yapild:.

Bu ¢alisma yerel etik kurulu tarafindan onaylandi
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ve biitiin katlimcilardan bilgilendirilmis onam alin-
di. Caligmaya dahil edilme ve ¢ikarilma kriterleri-
ne gore 10’u kadin, 4’ti erkek 14 hasta caligmaya
dahil edildi. Biitiin hastalarin uygulama 6ncesinde
agr1 siddetleri Viziiel Analog Skala (VAS) ile deger-
lendirilmis ve agrili giin sayilari kaydedildi. Bas agri-
st ginliiklerini tutmalart i¢in gerekli bilgiler verildi.

Uygulama

Hastalarin her birine iki tarafli olmak {izere fron-
tal kaslara 5 tinite, temporal kaslara 5 {inite, servikal
bolgede semispinalis capitis, splenius capitis ve tra-
pezius kaslarina 5’er tinite olmak {izere toplamda 50
tinite Botox, tek bir seansta uygulanmustir. Enjek-
siyonlar, perikranial kaslarin agri yoniinden baskin
alanlari olan miyofasial tetik noktalarina yapilmistr.

Hastalar uygulamadan sonra gelisebilecek yan etki-
ler agisindan yarim saat gézlem altinda tutulmus-
tur. Bag agrisi giinliiklerine yasamis olduklart her
bas agrist giiniini, siiresini, en yiiksek agr1 siddetini
ve varsa yasadiklar yan etkileri not ettiler. Hastala-
rin tedavi sonrast 2. ve 4. aylarda degerlendirmele-
ri yapilarak, bir ay icerisindeki agrili giin sayilari ve
agrt siddetleri (VAS -Viziiel Analog Skala), kayde-
dildi (Tablo 1).

Istatistik

[statistik analizler “SPSS for Windows 16.0” ile ya-
pildi. Tedavi 6ncesi ve sonrast ikinci ve dérdiincii
ayda VAS degerleri ve agri sikliklari Wilcoxon tes-

ti ile degerlendirildi. P<0.05 degeri istatiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya kaulan hastalarin 10’u (%71.4) kadin 4'i
(%38.6) erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi 35.92

Tablo 1. Botulinum toksin tip A dozu ve uygulama

yerleri
Toplam iinite  Enjeksiyon sayisi
Frontal 10 2
Temporal 10 2
Semispinalis 10 2
Splenius capitis 10 2
Trapezius 10 2
Toplam 50 10
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idi. Hastalarin tedavi 6ncesi bir ay icindeki agrili giin
sayist 19.57+3.25 giin iken tedavi sonrast 2. ayda
15.28+4.37 giin, 4. ayda 15.78+3.90 giin idi. Tedavi
sonrast 2. ayda bir ay icerisindeki agrili giin sayisi te-
davi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizey-
de diismis idi (p<0.05). Bu istatistiksel anlamlilik 4.
ayda da devam etmekte idi (p<0.05). Bir ay icindeki
agrili giin sayist agisindan 2. ve 4. ay degerlendirme-
leri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Hastalarin VAS ile degerlendirilen agri siddeti te-
davi oncesinde 65.71+9.16 iken tedavi sonrasi 2.
ayda 50.71+13.56 iken 4. ayda 54.28+10.35 idi.
Tedavi sonrast 2. ayda agri siddeti tedavi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diismiis idi
(p<0.05). Bu istatistiksel anlamlilik 4. ayda da de-
vam etmekte idi (p<0,05). Agr1 siddeti agisindan 2.
ve 4. ay degerlendirmeleri arasinda anlamli farklilik

saptanmadi ($ekil 1, Tablo 2).

Tartigma

Bu ¢alismada, perikranial hassasiyet ile iligkili kro-
nik gerilim tipi bag agrisinda, perikranial kaslara Bo-
tulinum toksin tip A enjeksiyonu uygulamasi neti-
cesinde, hastalarin bir ay icerisindeki agrili giin say1-
larinda ve agri siddetinde azalma gozlenmistir.

Kronik GTBA siklikla 30-40 yaslar1 arasindaki bi-
reyleri etkilemektedir.®” Caligmamizda da kronik
GTBA hasta grubunun yas ortalamast 35.92 olup

AGR1

Tablo 2. Yan etki sikliklar1

Yan etkiler Hasta sayisi

Enjeksiyon yer agrisi 1
Bas donmesi 1
Servikal kas spazmi 1

literatiirle uyumludur. Artmug perikranial hassasiyet
ve basinca cevaben olusan diisiik agr1 esigi seviyesi,
kronik GTBA'ls hastalarda santral veya periferal si-
nir sisteminde artmis duyarliliga bagli olabilir. Sant-
ral sensitizasyonla ilgili olusturulmus olan model-
de esitli arastirmacilar kronik GTBAda asil prob-
lemin, perikranial myofasial hassas dokulardan, pe-
riferde algojenik maddelerin agiga ¢ikmasinin yol
acugl, uzamis nosiseptif girdilere bagli olarak sant-
ral ara yollarin duyarlilagmas: oldugu belirtilmekte-
dir.®'® Perikranial miyofasial dokulardaki, aktif te-
tik noktalarinin histopatolojik incelenmesinde yiik-
sek konsantrasyonda bradikinin, CGRP, substans
P, TNF-o., IL-1b, serotonin ve norepinefrin bulun-
mustur. Bu mediatorler araciligt ile kronik GTBA
patogenezinde roliiniin oldugu disiiniilmektedir.!"”

Anaerobik bakterilerden Clostridium botulinum, si-
naps oncesi proteinleri hedefleyen ve asetilkolin sal-
gisint bloke eden bir toksinler ailesini sentez etmek-
tedir. Botulinum toksin A, asetilkolin saliverilmesi-
ni bloke ederek iskelet kasinda gevsek fel¢ ve para-

Bir ay icindeki agrili glin sayisi

Agri siddeti (VAS)

W Tedavi 6ncesi
W Tedavi sonrasi 2. ay

Tedavi sonrasi 4. ay

Sekil 1. Hastalarin bir ay icerisindeki agrili giin sayisi ve VAS ile degerlendirilen agri siddetin-
deki degisimler. Tedavi sonrasi 2. ve 4. ay dederlendirmelerinde agrili glin sayisi ve agri siddeti
tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptandi. *p<0.05.
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sempatik ve sempatik kolinerjik sinapslarin aktivite-
sinde azalma yapar. Inhibisyon bircok haftadan 3-4
aya kadar uzar ve fonksiyonun diizelmesi sinir filiz-
lenmesini gerektirir. Siirekli kullanmaya kars1 koru-
yucu (immiin) direng gelisir.2”

BoNTA nosiseptif stimulasyon veya periferik sinir
hasar1 sonrast ortaya ¢ikan nérotransmitterlerin sa-
linimini inhibe ederek periferik sensitizasyonu dog-
rudan sinirlarken glutamat ve substans P gibi no-
rotransmitterleri inhibe ederek santral sensitizasyo-

nu dolayl: olarak sinirlar.2!

Perikranial kaslara BONTA enjeksiyonu ile elde edi-
len olumlu etkinin olast mekanizmalari, bu bolge-
lerde aljeziye neden olan mediatorlerin azaltilma-
st, ortamdaki substans P’ye bagli olarak artan yeni
reseptif alanlarin ortadan kaldirilmasi, serbest sinir
sonlanmalarinin duyarsizlastirilmasi, agr1 uyarisinin
ilgili kas bolgesinde yayiliminin azaltlmas: ve so-
nug olarak periferdeki uzamis agr1 algilama stireci-
nin baskilanmasi seklinde agiklanabilir.

Venancio ve ark.,”? calismalarinda bas agrisi olan
hastalarin miyofasial tetik noktalara BoNTA, lido-
kain ve kuru igne uygulayarak etkinliklerini muka-
yese etmis ve lokal lidokain uygulamasina yanit ver-
meyen vakalarda ise BONTA kullanilmast gerekti-
gini ifade etmistir. GTBAda BoNTA uygulamala-
rinda farkli doz ve farkli enjeksiyon bolgeleri kulla-
nilmisur. Yapilan ¢alismalarda birbirinden farkli so-
nuglar elde edilmistir. Smuts ve ark.nin®! yapukla-
r1 plasebo kontrollii ¢alismada kronik GTBA hasta-
larina BoONTA uygulamasi sonrast bas agrist sidde-
ti ve agrili giin sayisinda azalma saptanmigken, Pad-
berg ve ark.nin®! kronik GTBA'l1 hastalarda yap-
tiklar cift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismada
onemli bir sonug elde edilememistir. BONTA’nin et-
kili olmadigini belirtmislerdir. Hem Smuts hemde
Padberg caligmalarinda, kronik GTBA'nin perikra-
niyal hassasiyet ile iliskili alt gruplarini géz éniinde
bulundurmamiglardir.

Ninan ve ark."” kronik giinlitk bas agrili hastalar-
da BoNTA’ya yaniu belirleyen faktorleri ortaya koy-
maya c¢alismislardir. Calismada, KM’li hastalarin
bityiik cogunlugu BoNTA’ya yanit vermis ve perik-
ranial kas hassasiyeti KM'de yanit belirleyicisi ola-
rak ifade edilmistir. Kronik GTBA’li hastalarin 4’

OCAK - JANUARY 2012

BoNTAya yanit vermis. Kronik GTBA'l1 hastalar-
dan yanit verenlerin tiimiinde perikranial kas has-
sasiyeti mevcut iken, BONTA’ya yanit vermeyen di-
ger 7 KGTBA'L1 hastanin higbirinde perikranial kas
hassasiyeti yokmus. Bu sonug kronik GTBAda pe-
rikranial kas hassasiyetinin yanit belirleyicisi olabi-
lecegini diisiindiirmiistiir. Bu ¢alismada BoNTA'nin
merkezi sensitizasyona yol agan siireclere etki ede-
rek, kas allodinili KM ve kronik GTBA hastalarina
etkili oldugu belirtilmistir.

Bu calismada bir ay icerisindeki agrili giin say1st ve
VAS ile degerlendirilen agri siddetindeki degisim-
ler, istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik sap-
tanmis olmasina ragmen, sonug ol¢iimleri baslan-
gicla kargilagtirildiginda %50'den daha diisiik oran-
da yanit elde edildi. Ninan ve ark.nin KM ve kronik
GTBA hastalarinda BoNTA'nin etkinligini deger-
lendirdikleri ¢aligmalarinda, perikranial kas hassasi-
yetiyle ilikili kronik GTBA’l1 hastalarin BoNTA’ya
yanit orant %100 idi. Calismamiz ile karsilagtrildi-
ginda, Ninan ve ark.nin yapuklar: ¢calismada, kronik
GTBAll hastalarin BONTA’ya daha fazla yanit ver-
digi gortlmistiir. Bu yiiksek yanit orani, calisma-
mizdaki 50 U BoNTA ile kargilasturildiginda, Ni-
nan ve ark.nin kullandigr 100 U BoNTA nin yiik-
sek dozuna bagli olabilir. Ninan ve ark.nin ayni-yer,
agri-takibi yaklagimlarinin karigimi bir yontem uy-
gulamis olmalari, ¢alisma tasarimi ve hasta popiilas-
yonu gibi faktdrlerde, yanit oranlarindaki farkliklar-
da rol oynayabilir.

Bu ¢alismanin en 6nemli sinirlamasi, kontrol gru-
bunun olmamasidir. Bu durum ¢alisma sonuglarini
etkileyebilmektedir. Bu ¢aligmada enjeksiyon uygu-
lamalarina bagli, ¢alismanin sonlandirilmasina ne-
den olacak klinik olarak ciddi yan etki goriilmeme-
si BONTA'nin Kronik GTBA tedavisinde giivenir-
liligini gostermektedir. Bu ¢aligmada bildirilen doz
ve bulgular Allergan, Inc. (Irvine, USA) tarafindan
tiretilen BONTA formiiliine spesifiktir.

Bu calisma ile kronik GTBA alt gruplarinin BoN-
TA tedavisine yanitinin farklr olabilecegi distiniile-
bilir ve perikranial hassasiyetin BONTA tedavisin-
de tedavi sonuglarini etkileyebilecek bir faktor ol-
dugu soylenebilir. Elde edilen sonuglara gére de pe-
rikranial hassasiyetle iligkili kronik GTBA tedavisin-
de BoNTA nin giivenligi ve etkinligi gosterilmistir.
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BoNTAnin tedavideki etkinligi ve giiciinii tam ola-

rak ortaya koymak i¢in birden fazla uygulama, fark-

Ii doz ve farklt uygulama yontemlerini iceren daha
genis ve plasebo kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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