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EDSS: Genisletilmis oziirliilik durumu skoru (Extanded disability status scale)

EFNS: Avrupa Noroloji Federasyonu (European Federation of Neurological

Societies)
FDA: Gida ve Ila¢ Kurumu (Food and Drug Administration)

ICHD: Uluslararas1 Bas agris1 Smiflamasi (International Classification of Headache

Disorders)

IU: Uluslararas: Unite (International Unit)

KCl: Potasyum klortir

MRG: Manyetik rezonans goriintiilleme

MVD: Mikrovaskiiler dekompresyon

MS: Multiple Sklerozis

NK-1: Norokinin-1

OXC: Okskarbazepin

REZ: Kok giris bolgesi (Root entry zone)

SNAP-25: Sinaptozom iliskili protein-25 (Synaptosomal nerve-associated protein 25)
SV2A: Sinaptik vezikiil 2A proteini (Synaptic vesicle protein 2A)
TN: Trigeminal nevralji

TN-MS: Multiple skleroz iligkili trigeminal nevralji

TN-P: Primer trigeminal nevralji



TRPV1: Gegici reseptdr potansiyel katyon kanali V. alt familyasi, 1. iyesi (The
transient receptor potential cation channel subfamily V member 1)

TS: Trigeminal sinir
VAMP: Vezikiil iligkili membran proteini (Vesicle associated membrane proteins)
VAS: Viziiel analog skalast

VPM: Ventral postero-medial
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TURKCE OZET

Trigeminal Nevralji Tedavisinde Botulinum Toksininin Etkinliginin
Arastirilmasi

Amaclar: Trigeminal nevralji (TN) hastalarin birgogunda farmakolojik yontemler ile
kontrol altina alinabilmektedir. Medikal tedaviye direngli olgulara cerrahi tedavi
secenekleri uygulanmaktadir. Son yillarda TN tedavisinde botulinum toksini tip
A’nin (BTX-A) etkinligi bildirilmektedir. Fakat farkli etiyolojik ve klinik 6zellikleri
olan TN hastalarinda BTX-A tedavisinin etkinligini 06ngorecek faktorler
bilinmemektedir. Bu c¢alismada farkli etiyolojiye sahip TN hastalarinda BTX-A

tedavisinin etkinligi ve bu etkinligi dngorecek faktorleri arastirmak amaglanmustir.

Gereg¢ ve yontem: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, BTX-A uygulama merkezimizde TN
tanis1 ile BTX-A uygulanan 53 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelenerek demografik ve klinik ozellikleri, goriintiileme
bulgulari, uygulanan BTX-A miktari, uygulama 6ncesi ve sonrasindaki agri siddeti
ile siklig1 bilgileri elde edildi. Agr siddeti ve/veya sikliginda %50 ve iizerindeki

azalma tedavi etkinligi olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin %41,5’1 primer TN (TN-P), %58,5’1 multiple skleroz iliskili
TN (TN-MS) tan1 grubundaydi. Gruplar arasinda cinsiyet, yas, hastalik baglangi¢
yas1 arasinda farklilik saptanmadi. TN-P grubunda hastalik siiresi TN-MS grubuna
gore daha uzundu. Hastalarin %54,7°si paroksismal agriya ek olarak siirekli devam
eden agr tarif etmekteydi. Hastalarin %22,6’sinda Oncesinde cerrahi tedavi,
%22,6’sinda sistemik hipertansiyon Oykiisii bulunmaktaydi. BTX-A uygulanan
hastalarin %49,1’inde tedavi etkin olarak saptandi. BTX-A etkinliginin sistemik
hipertansiyonu olan ve daha 6nce girisimsel tedavi uygulanan hastalarda daha az,
stirekli agr1 eslik eden ve TN-P grubunda yer alan hastalarda daha fazla oldugu
gortildi (p<0,05).

Sonu¢: BTX-A, santral sensitizasyonun gostergesi olarak kabul edilen stirekli
agrinin eslik ettigi TN hastalarinda daha etkin bulunmustur. Girisimsel tedavi
yontemleri nedeniyle trigeminal sinirde noron kaybi gerceklesmis olan TN

hastalarinda daha az etkin olarak bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Botulinum Toksin Tip-A, Multiple skleroz, Trigeminal nevralji
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INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Investigation of the Effectiveness of Botulinum Toxin in Trigeminal Neuralgia

Treatment

Aim: Trigeminal neuralgia (TN) can be controlled by pharmacological methods in
many patients. Surgical treatment options are used in patients who are resistant to
medical treatment. The effectiveness of botulinum toxin type A (BTX-A) has been
reported in the treatment of TN in recent years. However, the factors predicting the
effectiveness of BTX-A treatment in TN patients with different etiological and
clinical features are unknown. In this study, it was aimed to investigate the
effectiveness of BTX-A treatment and factors predicting this efficacy in TN patients

with different etiology.

Material and Method: 53 patients who treated with BTX-A in our BTX-A
application center in Cerrahpasa Medical Faculty with the diagnosis of TN were
included. The files of the patients were analyzed retrospectively and demographic
and clinical features, imaging findings, amount of BTX-A administered, pain
severity and frequency before and after the application were obtained. Pain severity
and / or frequency reduction of 50% and above was considered as therapeutic

efficacy.

Results: 41.5% of the patients were in the primary TN (TN-P) and 58.5% were in the
multiple sclerosis related TN (TN-MS) diagnosis group. There was no difference
between the groups in terms of gender, age, disease onset age. Disease duration was
longer in the TN-P group than in the TN-MS group. 54.7% of the patients described
continuous pain in addition to paroxysmal pain. 22.6% of the patients had a history
of surgical treatment and 22.6% had a history of systemic hypertension. Treatment
was found to be effective in 49.1% of patients who received BTX-A. It was observed
that BTX-A efficacy was less in patients with systemic hypertension and who
underwent interventional treatment, and more in patients in the TN-P group and

patients with continuous pain (p <0.05).

Vil



Conclusion: BTX-A was found to be more effective in TN patients with continuous
pain, which is considered as an indicator of central sensitization. It was found to be
less effective in TN patients who had neurone loss in the trigeminal nerve due to
interventional treatment methods.

Key words: Botulinum Toxin Type-A, Multiple sclerosis, Trigeminal neuralgia
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1.GIRIS

Trigeminal nevralji (TN) trigeminal sinirin (TS) bir veya birden fazla dalinin
duysal alaninda, genellikle tek tarafli, elektrik soku seklinde, ani baslangic1 ve
sonlanimi olan bir agr1 olarak tarif edilebilir. Ortalama baslangig zaman1 4-6. dekad

olarak bildirilmektedir. Kadinlarda ve sag tarafta goriilme orani biraz daha fazladir
(1,2).

TN etiyolojisine gore ii¢ gruba ayrilabilir. Bunlar trigeminal sinir kokiinde
vaskiiler basi sonucu morfolojik degisikliklerin gelistigi Klasik TN, herhangi bir
sebep saptanamayan idiyopatik TN ve multiple skleroz (MS), tiimdr gibi sebeplere
bagli olarak gelisen sekonder TN dir (3). Etiyoloji farkli olsa da trigeminal sinir kok
giris bolgesinde (REZ) meydana gelen demiyelinizasyon ve bunun sonucunda
gelisen efaptik desarjlar TN hastalarinda klinik tablodan sorumlu tutulmaktadir (1,4).
TN etiyolojisini saptamak amaciyla kullanilabilecek en duyarli goriintiileme yontemi
MRG’dir. MRG ile trigeminal sinir kokiine vaskiiler temas ile birlikte trigeminal
sinirde yer degisikligi veya atrofi saptanmasi klasik TN igin tan1 koydurucudur (5).
Sadece vaskiiler temasin saptanmasi duyarlilig1 yiiksek fakat asemptomatik sinirlerde
de goriilebilmesi nedeniyle 6zgilliigii distik bir bulgudur. Bu sebeple klasik TN

tanis1 i¢in tek bagina yeterli goriilmemektedir.

TN tedavisinde ilk basamagi medikal tedavi olusturmaktadir. Hastalarin
biiylik bir ¢ogunlugunda karbamazepin (CBZ)/okskarbazepin (OXC) ile agrilar
kontrol altina alinir. Yan etki nedeniyle bu ajanlar kullanilamadiginda veya tedaviye
yanit alinamadiginda baklofen, lamotrijin, gabapentin, pregabalin diger medikal

tedavi secenekleridir (6).

Medikal tedaviye direngli agrilar1 olan veya yan etkiler nedeniyle etkin
dozlarda medikal tedavinin kullanilamadig1 hastalarda cerrahi tedavi 6nerilmektedir
(7,8). Fakat cerrahi yontemlerden sonra da niikslerin goriilebilmesi, baz1 hastalarin
cerrahi yontemleri tercih etmeme egiliminde olmasi bu hastalarda tedaviyi daha da

karmasik bir hale getirmektedir.

Son yillarda TN tedavisinde botulinum toksini tip-A (BTX-A)
enjeksiyonunun etkinligi ile ilgili bir¢ok c¢alisma yaymlanmistir. BTX-A

enjeksiyonu, idiyopatik TN hastalarinda yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda



etkinliginin gosterilmesinin ardindan 2019°da yayinlanan TN tedavi kilavuzunda da
yerini almistir (9). Ciddi bir yan etkisi gézlenmeyen BTX-A enjeksiyonunun segili
hastalarda cerrahi yontemlerden once medikal tedaviye ek olarak kullanilabilecegi

belirtilmektedir (10).

Noromiiskiiler kavsakta asetilkolin salinimint engelleyerek paralitik etki
gosteren botulinum toksininin anti-nosiseptif etkinligini nasil gosterdigi ile ilgili su
ana kadar birgok ¢alisma yapilmistir. Hayvanlarda agr1 modelleri iizerinde yapilan
caligmalar sonucunda, BTX’in periferik sinir terminallerinde nosiseptif
norotransmiter saliimini engelleyerek ve ayni zamanda santral opioiderjik ve
GABAerjik sistemleri diizenleyerek anti-nosiseptif etkinligini gosterdigi One
stirilmektedir (11).

Su ana kadar TN’de BTX-A etkinligini gosteren calismalar idiyopatik TN
grubunda yapilmistir (12-14). Farkli klinik 6zelliklere ve etiyolojilere sahip TN
hastalar1 ile yapilan ¢alismalar bulunmamaktadir. Bu nedenle oldukga heterojen bir
grup olan TN hastalarinda BTX-A yanitin1 6ngérmek i¢in kullanilabilecek faktorler
de bilinmemektedir.

Biz de bu calisma ile farkli etiyolojileri olan ve klinigimizde BTX-A
uygulanan TN hastalarin1  inceleyerek BTX-A  etkinligini  6ngoérmemizi

saglayabilecek olasi faktorleri saptamay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Trigeminal Sinir

2.1.1 Trigeminal Sinir Anatomisi

5. kranial sinir olarak da bilinen trigeminal sinir (TS) kafa ciftleri icerisinde
en biiylik olandir (15,16). Ponstan koken alan TS {igliz anlamina gelen “trigeminus”

isminin de sebebi olan ii¢ dala ayrilarak basta ve yiizde bir¢ok yapiy1 inerve eder.

Mikst bir sinir olan TS’ nin beyin sapinda, {i¢ii duysal biri motor olmak iizere
toplam dort ¢ekirdegi bulunmaktadir. Ponsta yer alan ana duysal ¢ekirdek ipsilateral
yiiz yarisindan yiizeyel duyuyu, medulla ve iist servikal kordda yer alan spinal
cekirdek ipsilateral agri-ist duyusunu, mezensefalonda yer alan mezensefalik
cekirdek ise ipsilateral proprioseptif duyuyu alir (Sekil 1). Ponsun siiperiorunda ve
dorsalinde yer alan motor ¢ekirdekten ¢ikan lifler ise 1. faringeal arktan koken alan
cigneme kaslari, milohiyoid, digastrik kasinin 6n kismi, tensor veli palatini ve tensor

timpani kaslarini inerve eder.

—— Mezensefalik ¢ekirdek

—— Ana duysal cekirdek

—— Spinal cekirdek

Sekil 1. Trigeminal sinir ¢ekirdeklerinin beyin sapindaki yerlesimi (17) [Wesley E. Shankland’in

izniyle]



Ponstan ayrilan TS’nin daha kii¢iik ve medialde yer alan motor kokii ile
birlikte daha biiyiik ve lateralde yer alan duysal kokii bulunmaktadir. Spinal sinirlerin
sirastyla dorsal ve ventral kokleri ile analog halinde olan TS’nin duysal ve motor
koklerinin ponstan ¢iktigi kisim kok giris bolgesi (REZ) adim1 almaktadir (Sekil 2a).

Ponstan ¢ikan bu kokler daha sonra birleserek trigeminal siniri olusturur.

Sekil 2. a) Trigeminal sinirin ponstan ayrildigi, REZ adini alan béliimii b) Trigeminal sinirin

resimde “Vc¢” olarak isimlendirilen sisternal segmenti (18) [Nikolas Sgarbi’nin izniyle]
Trigeminal sinirin intrakranial boliimii {i¢ pargada incelenir:

1) Sisternal pargasi: Ponstan ayrildiktan semilunar gangliona kadar
olan kisim (Sekil 2b). TS bu segmentte siiperior serebellar arter, siiperior petroz ven

gibi vaskiiler yapilar ile yakin komsuluk halindedir.
ii) Gasserian pargasi: Semilunar ganglionun bulundugu pargasidir.

ii1) Preforaminal parcasi: Semilunar ganglion ile TS’nin dallarinin
kranyumu terk ederken kullandiklar1 foramen veya fissiirlere girmeden oOnceki

kisimlar arasinda kalan parca.

TS sisternal segmentten sonra orta kranial fossada, temporal kemigin
apeksinde yer alan yarim ay sekilli, semilunar gangliona (Gasser ganglionu) dogru

ilerler. Temporal kemik apeksinde duranin meningeal katmanmin katlanmasiyla



olusan Meckel olugunda yer alan semilunar ganglion (19,20), kranial kavitenin
icerisinde yer alan tek duysal ganglion olmasi nedeniyle de 6zel bir yere sahiptir.
Duysal lifler viicuttaki en biiyiik duysal ganglion olan semilunar gangliona girisi
yaparken motor lifler bu gangliona giris yapmadan hemen inferiorundan anteriora

dogru devam eder.

Semilunar gangliondan ¢ikan duysal lifler oftalmik (V1), maksiler (V2) ve
mandibular (V3) sinirleri olusturmak {izere ayrisirken, gangliona giris yapmayan
motor lifler ise semilunar ganglionun hemen ¢ikisinda mandibular sinire katilir.
Oftalmik, maksiler ve mandibular sinirler yiiziin ve skalpin bazi boliimlerinin duysal
inervasyonunu dermatomal olarak saglar ve bu dermatomal dagilim spinal

dermatomlarda oldugu gibi iist iiste ¢akigsma gostermez (Sekil 4) (21).

Sekil 3. Semilunar ganglion ¢ikiminda V1, V2 ve V3 (Crlll: Okiilomotor sinir, CrIV: Troklear
sinir; CrV1: Oftalmik sinir; CrV2: Maksiler sinir; CrV3: Mandibular sinir; ICA: Internal karotis
arter, MMA: Orta meningeal arter; TG: Trigeminal ganglion,) (22) [Mehmet Arslan’in izniyle]



Sekil 4. Trigeminal sinirin duysal dermatomlar1 (6) [Giorgio Cruccu’nun izniyle]
2.1.1.1 Oftalmik sinir anatomisi

Trigeminal sinirin en kii¢iik dali olan oftalmik sinir sadece duyu foksiyonu
olan bir sinirdir. Kavernoz siniisiin lateral duvarinda ilerlerken dura materi inerve
eden meningeal bir dal verir (23). Yine kavernoz siniis igerisinde yakin komsuluk
halinde oldugu troklear, abdusens ve okiilomotor sinirlere ekstraokiiler kaslardan
proprioseptif duyu tasiyan lifler verir (16). Kaverndz siniisten ¢iktiktan sonra frontal,
lakrimal ve nazosiliar sinirlere ayrilir. Bu ii¢ dal da siiperior oftalmik fisslirden
gecerek goz kiiresi, konjunktiva, gz yasi bezi, iist géz kapagi, frontal ve sfenoid

siniis, nazal kavite, alin ve skalptan duysal bilgileri alir.
2.1.1.2 Maksiler sinir anatomisi

Sadece duysal fonksiyonu olan maksiler sinir kaverndz siniisiin lateral
duvarinda 6ne dogru ilerlerken meningeal dalin1 verdikten sonra foramen rotundum
araciligryla kafa tabanimi terkeder ve pterigopalatin fossaya ulasir. Pterigopalatin
fossada zigomatik sinir, siiperior alveolar siniri verir. Pterigopalatin fossada yer alan
pterigopalatin (sfenopalatin) ganglion araciligi ile nasal ve palatin sinirleri verdikten
sonra inferior orbital sinir olarak inferior orbital fissiirden gegerek orbitaya giris
yapar. Infraorbital fissiir ve sonrasinda infraorbital kanal aracilifiyla orbitay
terkederek yiize ulasan infraorbital sinir palpebral, nasal ve siiperior labial dallarini
vererek sonlanir (19,24,25). Seyri boyunca bir ¢ok dal veren maksiler sinir bu dallar

araciligi ile nazal kavite ve nazal septum, yumusak ve sert damak, maksiler disler ve
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alveolar periost, nazofarinks, uvula, alt goz kapagi, {ist dudak, burun kanadi,

temporal ve zigomatik bolgenin yiizeyel duyusunu tasir (16).
2.1.1.3 Mandibular sinir anatomisi

Semilunar gangliondan ¢ikan en biiyiik dal olan mandibular sinir gangliondan
ayrilir ayrilmaz yaninda seyreden trigeminal sinirin motor lifleri ile birlikte foramen
ovaleden gegerek infratemporal fossaya ulasir. Infratemporal fossada motor lifler de
mandibular sinire katilir. Boylece mandibular sinir hem duysal hem de motor
fonksiyonu olan mikst fonksiyonlu bir sinir haline gelir. infratemporal fossaya girer
girmez foramen spinozum araciligiyla kafa tabanina tekrar donen meningeal bir dal
verir. Ayni diizeyde tensor veli palatini ve tensor timpani kaslarinin motor
inervasyonunu saglayan medial pterigoid siniri verir. Ana kokten ¢ikan bu iki sinirin
ardindan mandibular sinir 6n ve arkak kok olarak ikiye ayrilir. Cogunlukla motor
lifler veren 6n kokten masseterik sinir, derin temporal sinir, uzun bukkal sinir ve
lateral pterigoid sinir ¢ikar. Cogunlukla duysal lifler veren arka kokten ise

aurikulotemporal sinir, lingual sinir ve inferior alveolar sinir gikar (26).

Sonugta mandibular sinir dilin 6n 2/3’{iniin, alt ¢enenin ve gingivanin, kulak
kepgesi, dis kulak yolu, kulak zar1, yanak ve temporal bolgenin duysal inervasyonu
ile birlikte pterigoid kaslar, masseter, temporal, milohiyoid, tensor veli palatini,
tensor timpani kaslarinin ve digastrik kasinin 6n kismmin motor inervasyonunu

saglamis olur.

2.1.1.4 Trigeminal sinirin parasempatik ve sempatik lifleri

Trigeminal sinirin bazi dallar1 post-ganglionik parasempatik ve sempatik

liflerin hedef organlara ulagmasinda gorev alir.

i) Siliyer ganglion: Edinger-Westphal ¢ekirdeginden gelen
preganglionik parasempatik lifler okiilomotor sinir araciligi ile siliyer gangliona
ulasir. Post-ganglionik parasempatik lifler ise kisa siliyer sinirler ile hedef organa
gider. Siliyer gangliondan ¢ikis yapan postganglionik sempatik liflerin bir kismi ise
oftalmik sinirin bir dali olan nazosiliyer sinir kokenli uzun siliyer sinirlere katilarak

pupil etrafina dagilir (27).

ii) Otik ganglion: Foramen ovalenin hemen altinda, kiiciik ve oval

sekilli bir parasempatik gangliondur. Esas olarak parotis bezine duysal ve sekretuar



lifler iletir. Mandibular sinirin bazi motor lifleri de bu gangliondan gecerek tensor

timpani, tensor veli palatini medial pterigoid kaslarin inervasyonunu saglar (28).

iii) Submandibular ganglion: Diger parasempatik ganglionlar gibi
parasempatik liflerin sinaps yaptigi ve bunun disinda da farkli fonksiyonlari olan
liflerin tasindig1 bir merkezdir. Oral mukoza, submandibular ve sublingual bezlere
giden postganglionik parasempatik liflerin bir kismi1 mandibular sinirin dali olan

lingual sinir araciligi ile taginir.

iv) Pterigopalatin (sfenopalatin) ganglion: Pterigopalatin ganglion,
pterigopalatin fossada yer alan parasempatik bir gangliondur. Fasyal sinir, trigeminal
sinir ve sempatik sistem ile ¢oklu baglantilar1 olan kompleks bir néral bir merkezdir.
Bu merkezin duysal kokii maksiler sinirin iki adet pterigopalatin dalindan olusur.
Ayni zamanda pterigopalatin gangliona gelen postsinaptik sempatik lifler de sinaps

yapmadan maksiler sinire katilarak nazal kavite, damak ve nazofarinkse dagilir (29).
2.1.2 Trigeminal Sinir Histolojisi

Trigeminal sinirin afferent duysal ndronlar1 psddo-iinipolar tiptedir. Bu
noronlarin hiicre ¢ekirdekleri semilunar ganglionda yer alir ve periferik uzantilar
trigeminal sinirin ug dallaria dogru, santral uzantilari ise trigeminal sinirin duysal
kokiine dogru uzanir. Bu ilk sira ndronlar ana duysal ¢ekirdek ve trigeminal sinirin
spinal ¢ekirdeginde sonlanir. Bu ndronlar dokunma, agr1 ve 1s1 duyusunu tagir.
Cigneme kaslarindan ve ekstraokiiler kaslardan proprioseptif duyu tasiyan birinci sira
noronlarin hiicre cekirdekleri ise semilunar ganglionda degil; trigeminal sinirin
mezensefalik cekirdegindedir. Bu noéronlarin periferik uzantilari1 mezensefalik
cekirdege gelmek i¢in sirasiyla mandibular sinir, trigeminal ganglion ve trigeminal

Siniri kullanir.

Trigeminal sinirin ana duysal ve spinal ¢ekirdeginde birinci sira ndronlar ile
ikinci sira noronlar sinaps yapar. Ikinci sira ndronlarin aksonlari karsi tarafa gegerek
ventral ve dorsal trigeminotalamik yolaklar1 olusturur ve talamusun ventral postero-
medial (VPM) cekirdegine ulasir. ikinci sira ndronlar talamusta iigiincii sira ndronlar
ile sinaps yapar. Ugiincii sira néronlarin aksonlari da talamokortikal yolak ile birlikte

santral sulkusun posteriorunda yer alan primer duyu korteksine ulasir.



Mezensefalik cekirdekte yer alan birinci sira noronlarin kisa bir santral
uzantilar1 vardir. Bu uzantilar araciligl ile mezensefalonda yer alan ikinci sira
noronlarla ve masseterik refleksin refleks arkini olusturmak iizere trigeminal sinirin
motor ¢ekirdeginde yer alan noronlar ile sinaps yaparlar. Mezensefalik ¢ekirdekten
¢ikan ikinci sira noronlar ise karsi tarafa gecerek dorsal trigeminotalamik yolaga
katilir ve VPM’ye ulasir. VPM’den koken alan tiglincii sira noronlar da primer duyu

korteksine uzanir (16).
2.2 Trigeminal Nevralji

2.2.1 Tarihge

TN veya benzer bir klinik ile ilgili bilinen ilk yazili tanimlama M.S. 2.
yiizyilda yasayan Kapadokyali Aretaeus tarafindan yapilmistir. Migren ile ilgili
tanimlamalar1 da olan Aretaeus bu durumu “ylizde spazm ve sekil bozuklugunun
olmas1” seklinde tanimlamustir (30). 10. yiizyilda Ibn-i Sina agrinin bu hastalikta
sadece bir semptom oldugunu vurgulamistir (31). 11. yiizyilda ise Arap
yarimadasinda yasayan Jurjani (Clircani) yazilarinda tek tarafli yiiz agrisindan
bahsetmistir (32). Jurjani ilging bir sekilde agrinin sebebi olarak bir vaskiiler yapinin
sinire yakinlig1 oldugunu 6ne siirmiistiir. Bildigimiz anlamda TN’nin ilk tanimi ise
1773’te Fothergill tarafindan yapilmistir. Fothergill “Medical Society of London” a
ilettigi 14 hastalik bir seride TN’yi; paroksismal ve tek tarafli olmasi, yemek,
konusmak ve dokunmak gibi eylemlerle artis gdstermesi, ani olarak ortaya cikip

sonlanmasi gibi 6zellikleri ile ayrintili olarak tarif etmistir (30).

18 ve 19. yiizyilda Pujol, Chapman ve Tiffany’nin sporadik gozlemleri klinik
tabloyu tamamlamaya ve TN’yi dis agris1 gibi gorece daha sik olan yiliz agrilarindan
ayirt etmeye yarayacak bilgileri edinmeye yardim etmistir. 20. yiizyilin basinda
Oppenheim, multiple skleroz (MS) ile TN arasindaki iligkiyi; Patrick ise TN’nin

ailevi 6zelligini tanimlamistir (33).
2.2.2 Tanim, tani1 Kriterleri ve siniflama

Uluslararas1 bas agris1 komitesi TN’yi; trigeminal sinirin bir veya daha fazla
dalimin duysal alaninda, tek tarafli ve tekrarlayici, elektrik soku seklinde, ani
baslangic1 ve sonlanimi olan, duysal uyaranlar ile tetiklenen bir agri1 olarak

tanimlamistir. TN saptanabilen herhangi bir sebep olmadan gergeklesebilecegi gibi



baska bir hastaligin sonucu olarak da gelisebilir. Ayrica paroksismal agriya ek olarak

etkilenen sinir dalinin duysal alaninda siirekli bir agr1 da olabilecegi bildirilmektedir
(3).

Uluslararas1 bas agrist komitesi TN tan1 kriterlerini 2018 yilinda yaymladig
Uluslararasi Bas agris1 Siniflamasinda (ICHD-3) belirtmistir (Tablo 1).

Tablo 2. TN tani kriterleri

A TS’nin bir veya daha fazla dalinin duysal alaninda olup baska bir alana
yayillmayan, tekrarlayici, tek tarafli agri ataklari ile birlikte B ve C’deki

kriterlerin tamami

B Agr asagidaki kriterlerin tiimiine sahiptir

1. Agn ataklar1 saniyeler ve 2 dakika arasinda siirer.

2. Agrn cok siddetlidir.

3. Elektrik soku gibi, saplanici veya kesici karakterde bir agridir.

C Agr etkilenen duysal alana verilen masum duysal uyaranlar ile tetiklenir.

D Agr1 baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi bir sekilde agiklanamaz.

TN hastalarinda agrida tetiklenme fenomeni olmasina ragmen trigeminal sinir
dermatomlarinda duyu kusuru yoktur. Bazi hastalarda rutin norolojik muayenede
duyu kusuru saptanmasi halinde etiyolojik degerlendirmenin yapilmasi amaciyla

noro-goriintilleme yontemleri ile ileri tetkik onerilmektedir (3).

Daha onceki yillarda trigeminal nevralji, agirlikli olarak etiyolojik faktorler
baz almarak, birgok farkli yerde smiflandirilmistir. Zaman igerisinde etiyolojinin
daha net ortaya ¢ikarilmasi ile birlikte siiflandirmalar da degisime ugramistir. Bu
amagla 2018 yilinda yaymlanan ICHD-3’te TN tekrar siniflandirilmistir. Etiyolojik
faktorlere gore lic gruba ayrilmistir. Bunlar; herhangi bir sebep saptanamayan
idiyopatik trigeminal nevralji, trigeminal sinir kokiinde vaskiiler basi sonucu
morfolojik degisikliklerin gelistigi klasik trigeminal nevralji ve MS, tiimér gibi

sebeplere bagli olarak gelisen sekonder trigeminal nevraljidir (Tablo 2).
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Tablo 3. TN simflandirmasi

13.1.1 Trigeminal nevralji
13.1.11 Klasik trigeminal nevralji
13.1.1.1.1 Klasik trigeminal nevralji, sadece paroksismal
13.1.1.1.2 Klasik trigeminal nevralji, eslik eden siirekli agr1 ile
13.1.1.2 Sekonder trigeminal nevralji
13.1.1.21 Multiple skleroza bagli trigeminal nevralji
13.1.1.2.2 Yer kaplayan lezyona bagli trigeminal nevralji
13.1.1.2.3 Diger sebeplere bagl trigeminal nevralji
13.1.1.3 Idiyopatik trigeminal nevralji
13.1.1.31 Idiyopatik trigeminal nevralji, sadece paroksismal
13.1.1.3.2 Idiyopatik trigeminal nevralji, eslik eden siirekli agri
ile
13.1.2 Agrili trigeminal néropati
13.1.21 Herpes zostere bagli agrili trigeminal ndropati
13.1.2.2 Trigeminal post-herpetik nevralji
13.1.2.3 Post-travmatik agrili trigeminal nropati
13.1.2.4 Diger hastaliklara bagli agril trigeminal ndropati
13.1.25 Idiyopatik agril trigeminal noropati

2.2.3 Epidemiyolojik bilgiler

TN’nin nadir sayilabilecek bir hastalik olmasi1 sebebiyle yapilan
epidemiyolojik calismalarda elde edilen bulgularda farkliliklar mevcuttur. Yapilan
bircok farkli ¢alismada TN sikligi 100.000°de 4-30 araliginda degisken olarak
saptanmistir  (1,34-36). Herhangi bir cografi bolge veya 1rksal farklilik
saptanmamistir. TN her iki cinsiyette de goriilmekle birlikte kadinlarda 3:2 oraninda
daha sik oldugu bildirilmistir (1,2). Hastalarda agrinin baslangi¢ yas1 genel olarak 4-
6. dekad araliginda degismekle birlikte ortalama baslangic yast 50 olarak
bildirilmistir (1,2).

40 yasin altinda insidans1 0,2/100.000 olarak bildirilen TN’ nin pediatrik yas
grubunda gériilmesi daha da nadirdir (34). Oyle ki tiim TN hastalarmin yaklasik %1°i
pediatrik yas grubundadir (37). Bildirilen en kii¢iik yastaki klasik TN vakasi; daha
sonra mikrovaskiiler dekompresyon cerrahisi sirasinda belirgin vendéz kompresyon

saptanacak olan 13 aylik bir cocuktur (38).
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TN’de sag tarafin tutulumu sola gore daha sik bildirilmekle birlikte iki tarafli
etkilenim ¢ok nadirdir ve bu olgularda da agri farkli zaman dilimlerinde farkli
taraflarda ortaya ¢ikmustir (2,3). TN en sik V2 ve V3 dallariin duysal alanlarindadir
ve izole V1 alaninda agrinin olmasi olduk¢a nadirdir (2). Agrinin V2 ve V3
alanlarinda daha fazla olmasimin trigeminal sinirin kokiindeki somatotropik yerlesim
ile ilgili oldugu disiiniilmektedir. Mikrovaskiiler dekompresyon cerrahisi sirasinda
yapilan bir gozlem sonucunda agrinin V2 ve V3’te daha c¢ok oldugu hastalarda

vaskiiler basinin TS’nin siiperio-lateral kisminda daha sik oldugu bildirilmistir (39).
2.2.4 Trigeminal nevralji etiyolojisi

Trigeminal nevraljiye sebep olan patolojiyi ortaya c¢ikarmak icin en g¢ok
kullanilan goriintiileme yontemi beyin sapini ve kafa tabaninda seyreden kranial
sinirlerin patolojilerini gostermekteki yiiksek duyarliligi nedeniyle MRG olmustur.
Trigeminal sinir kokiine vaskiiler bast TN hastalarinin biiylik bir ¢ogunlugunda
etiyolojiyi olusturur. MRG TS kokiinde noro-vaskiiler temas1 gosterebilir fakat
asemptomatik insanlarda da bu temasin olabileceginin gosterilmesi nedeniyle sadece
bu bulgunun tani kriteri olarak kullanilmas1 énerilmemektedir. Oyle ki semptomatik
sinirlerde noro-vaskiiler temas oranm1i %89 olarak saptanmigken asemptomatik
sinirlerde bu oran %36 olarak saptanmistir (5). Bu nedenle MRG’de noro-vaskiiler
temasin saptanmasi duyarliligi yiiksek fakat 6zgiilligii diisiik olan bir bulgudur.
Ancak MRG’de noro-vaskiiler temasa ek olarak trigeminal sinir kokiinde atrofi ve
yer degisikliginin saptanmas1 6zgiilliigii %97’ ye kadar yiikseltmektedir (5,40). Ileri
MRG teknikleri ile TS kokiindeki bu degisiklikler artik saptanabilmektedir.
Semptomatik sinir kokiindeki bu degisiklikler dekompresyon cerrahisinin basarisinda

da yiiksek pozitif kestirim degerine sahiptir (10).

Sekil 5: Sag trigeminal nevraljide meydana gelen
morfolojik degisiklikler. Sag trigeminal sinirde
kendisini caprazlayan arter tarafindan meydana gelen
trigeminal sinir atrofisi (A) ve asag1 dogru kivrilan
siiperior serebellar arter sebebiyle laterale dogru yer
degistiren trigeminal sinir kékii (B) (6) [Giorgio
Cruccu’nun izniyle]
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TN hastasinda vaskiiler basi disinda sebep saptanmasi halinde tani sekonder
trigeminal nevralji adin1 almaktadir. Tipik agr1 ataklari olan hastalarin yaklasik
%15’inde MS veya serebello-pontin kose tlimorleri saptanmaktadir. TN’ye sebep
olan tiimérler c¢ogunlukla menenjiom, epidermoid kist, akustik nérinom ve
kolesteatom gibi iyi huylu tiimoérlerdir. Bu tiimérler tarafindan yapilan bolgesel basi
fokal bir demiyelinizasyona sebep olarak paroksismal efaptik desarjlara sebep
olabilmekteyken, infiltratif natiirdeki tiimorler aksonal dejenerasyona neden
olmaktadir. Malign tiimorlerin bu farkli patolojik davraniglar1 nedeniyle hastalarda
trigeminal nevraljiden daha ¢ok hipoestezi ve siirekli agr1 gelisir. TN hastalarinin
%8’inde iyi huylu tiimoérler saptanirken serebellopontin kdse tlimorlerinin de

yaklasik %20’sinde TN gelismektedir (41,42).

MS hastalar1 TN agisindan saglikli popiilasyona gore 20 kat artmis risk
altindadir (34). Diger taraftan MS hastalarinda TN prevalans1 %2-5 araligindadir
(34,43,44). MS hastalarinda TN sebebinin trigeminal sinirin intrapontin kisminda
gelisen demiyelinizasyon lezyon oldugu belirtilmistir. MS hastalarinda TN baglangi¢
yasinin klasik trigeminal nevraljilere gore daha diisiik oldugu bildirilmistir (45). MS
hastalarinda, TN ile birlikte genellikle diger klinik bulgular da bulunmaktadir fakat
bazi hastalarda TN hayatlar1 boyunca tek klinik bulgu olarak kalmaktadir (46). TN
gelisen MS hastalarinda farmakolojik tedaviden daha az fayda ve daha fazla yan etki
goriilmesi nedeniyle bu hastalarda mikrovaskiiler dekompresyon veya diger cerrahi
tedavi segenekleri er ya da geg¢ giindeme gelmektedir. Fakat bu hastalarda herhangi
bir cerrahi tedavi ile elde edilen fayda klasik trigeminal nevraljiye gore daha kisa

stireli olmaktadir (6).

Daha kiigiik bir hasta grubunda ise trigeminal nevralji trigeminal ndropatiye
sekonder olarak gelismektedir. Bunlar genellikle post-travmatik, iyatrojenik, post-
enfeksiydz, bag doku hastaliklar1 gibi sebeplerdir. Yiiz travmasi, norosirurjik veya
maksillofasyal girisimler trigeminal sinirin dallarinda hasara sebep olabilir.
Trigeminal noropatide esas semptom duyu kaybi olmasina ragmen bazi hastalar
paroksismal agr1 ile bagvurabilmektedir. Bu hastalarda agr siiresi genellikle klasik
TN’ye gore daha uzundur ve hastalarin bir ¢ogunda siirekli devam eden agr
mevcuttur (47). Bag doku hastaliklarina bagli olarak gelisen agrili trigeminal
noropati genellikle bilateraldir fakat bazen asimetrik ve TN’ye benzer paroksismal

agrilar ile baglayabilir. Hatta bazen TN’ye benzer paroksismal bir agr1 altta yatan bag
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doku hastaliginin ilk bulgusu olabilir. Bu hastalarda zaman igerisinde bilateral duyu
kaybt ve siirekli agri gelisir. MRG bu hastalarda normal olabilir fakat

elektrofizyolojik olarak trigeminal refleksler gecikmistir veya alinamaz (48).
2.2.5 Trigeminal Nevralji Tedavisi

TN tedavisinde yer alan yontemler medikal ajanlar, cerrahi tedaviler ve
botulinum toksini olarak ii¢ gruba ayrilabilir. Etiyolojiden bagimsiz olarak TN
hastalarinda (Klasik, Sekonder ve Idiyopatik) tedavide ilk secenek medikal tedavi
olmalidir. Medikal tedaviye direng gosteren veya ilag yan etkileri nedeniyle medikal
tedavinin etkin dozda kullanilamadigr hastalarda cerrahi tedavi yontemleri
onerilmektedir (7,8,49). TN’de botulinum toksini tedavisinin yeri tartisiimakla
birlikte cerrahi  yontemlerden ©6nce uygun hastalarda kullanilabilecegi

bildirilmektedir (6).

Klinik olarak TN tanisi alan hasta

Kontraendikasyon nedeniyle OXC,CBZ alamiyor

[ Cevapli veya etkin doza ¢ikilamiyor
[ Cevapl ]

Agrinin siddetine gore ilag
dozunu ayarlamak &gretilmeli

|

Ciddi yan etki durumunda diger
medikal tedaviler veya cerrahi —>

Hastaya gore cerrahiden 6nce
botulinum toksini denenebilir

)
=T

MRG’de vaskiiler bas1
gosterilirse MVD,
gosterilemezse perkutan
ganglion islemleri veya
sterotaktik cerrahi




2.2.5.1 Trigeminal Nevraljinin Medikal Tedavisi

Medikal tedavide ilk olarak kullanilmasi Onerilen ajanlar sodyum kanal
blokori olan karbamazepin (CBZ) veya okskarbazepindir (OXC). CBZ igin 6nerilen
doz 200-1200 mg/giin iken OXC i¢in 600-1800 mg/giindiir. CBZ ve OXC’nin
tedavideki etkinligi yiliksek diizeyde olmasina ragmen 6zellikle doz arttik¢a sikligi da
artan yan etkiler hastalarda kullaniminmi kisitlayan en 6nemli faktordiir. 200 TN
hastasinin retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada ilaca diren¢ gelismesi

nedeniyle agrinin zaman igerisinde kotiilestigi hasta orani ¢ok diisiik saptanmistir (7).

CBZ’de OXC’ye gore daha sik olarak goriilmekle birlikte her iki ajanda da
goriilen yan etkiler somnolans, konfiizyon, dengesizlik, kan elemanlarinin diizeyinde
azalma, alerjik reaksiyonlardir. Bu ajanlardan herhangi birinde alerjik dermatit
gelismesi halinde bu reaksiyonun kross-reaktif olmasi nedeniyle diger ajana

gecilememektedir. OXC’de CBZ’ye gore daha sik olan yan etki ise hiponatremidir.

OXC, yan etki profili agisindan CBZ’den daha giivenli olmas1 nedeniyle ilk
kullanilmast Onerilen ajandir. OXC’nin yan etki olmadan 1200-1500 mg/giine
¢ikilmasina ragmen yeteri kadar agri kontrolii saglanamayan hastalarda diger
medikal tedavi segeneklerinin etkin olma ihtimali belirgin azalmaktadir (6). Yan
etkiler nedeniyle etkin dozlara cikilamayan veya kardiyak ileti bloklari, ciddi
aritmiler nedeniyle bu tedavilerin kullanilamadigi hastalarda alternatif medikal
ajanlarin  kullanilmasi1 Onerilmektedir. Bu medikal ajanlar lamotrijin, baklofen,

pimozid ve gabapentinoidlerdir.

TN {izerinde yapilan bir ¢alismada baklofenin agri ataklarmin sikligin
azalttig1 gosterilmistir (50). Pimozid kii¢iik bir ¢alismada CBZ’den daha etkin olarak
saptanmasina ragmen sonrasinda tekrar c¢alisitilmamistir (51). Lamotrijinin CBZ ile
birlikte kullanilabilecegi fakat dermatit riskinin yliksek olmasi nedeniyle yavas
titrasyonu Onerilmektedir (52). Gabapentinoidler (pregabalin, gabapentin) ile ilgili
kontrollii calismalar olmamakla birlikte izole paroksismal TN’den c¢ok, siirekli

agrinin eslik ettigi TN’lerde daha etkili olabilecegi belirtilmektedir (6).

15



2.2.5.2 Trigeminal Nevraljinin Cerrahi Tedavisi

Trigeminal nevraljinin tedavisinde yer alan cerrahi yontemler dorde
ayrilabilir: ganglion distaline yonelik islemler, gangliona yonelik tedaviler,
trigeminal sinir kokiine yonelik sterotaktik radyocerrahi, posterior fossa

mikrovaskiiler dekompresyonu (MVD).

Ik grupta yer alan cerrahi metotlarin hepsi trigeminal sinirin kraniumu
terkettikten sonraki kisimlarina yapilan norektomi, alkol injeksiyonu veya
radyofrekans uygulamasi gibi islemlerdir. Bu yontemlerden higbiri yeteri kadar

caligma ile desteklenmemistir (41,53).

Ikinci grupta yer alan ydntemler floroskopi esliginde infratemporal fossadan
foramen ovaleye uzanarak kafa tabanindan gasser ganglionuna ulagmay1 gerektirir.
Gasser ganglionuna ulastiktan sonra gangliona radyofrekans ile termokoagulasyon,
yiiksek konsantrasyonda gliserol enjeksiyonu veya balon ile mekanik kompresyon
uygulanabilir. Radyofrekans termokoagulasyon ¢ogunlukla ince agr liflerine hasar
verirken, gliserol enjeksiyonu ve balon kompresyonu ¢ogunlukla biiyiikk miyelinli
liflere hasar verir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda islem sonrasinda agri aniden ve
tamamen kaybolmaktadir. Fakat hastalarin yaklasik yarisinda 5. yilda agr tekrar
baslamaktadir (54). Radyofrekans termokoagulasyon, korneal ince lif kaybina yol
acip keratite sebep olacagindan dolayr oftalmik sinir alanina yapilamamaktadir.
Gliserol enjeksiyonu ve balon kompresyon ince liflere zarar vermediginden dolay1
boyle bir riski bulunmamaktadir. Gasser ganglionuna yapilan perkiitan islemlerde en
onemli risk foramen ovaleden gecen maksiler arterin ve Meckel olugunda duranin
hasarlanmasidir. Bunlara ek olarak trigeminal sinir alaninda duyu kayiplar
kaginilmaz olarak bu islemlerin tiimiinde olur. Bu duyu kayb1 gliserol enjeksiyonu ve
balon kompresyonunda daha hafif ve gecici olmakla birlikte radyofrekans

termokoagulasyonda daha agir ve uzun siireli olabilmektedir (6).

Sterotaktik radyocerrahi (gama bigak) cerrahi yontemler igerisinde en yeni
olan dolayisiyla en az hasta birikimi olan yontemdir. Tiim sterotaktik cerrahilerdeki
gibi burada da esas sorun radyasyon isinlarini sorumlu bolgeye yani kok giris
bolgesine tam olarak hedef alabilmektir. Sterotaktik radyocerrahi ile ilgili yapilan bir

calismada radyasyonun hedef alanini kok giris bolgesinden daha distale uzatmanin
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etkinlikte bir farklilik yaratmadigi aksine yilizde parestezi gelisme riskini arttirdig
gostermistir (55). Bu nedenle sadece kok giris bolgesinin hedef alinmasi islem
sonrasindaki yan etki riskinin azaltilmasinda 6nem arz etmektedir. Diger cerrahi
islemlerden farkli olarak sterotaktik cerrahiden sonra agrinin azalmasi igin yaklasik
6-8 hafta gerekmektedir. Hastalarin islem sonrasinda agrisizlik orani 1. yilda %69
iken 3. yilda bu oran %50’ye diismektedir (49). Ciddi parestezi veya duyu kayiplar
ise %6-13 sikliginda olmaktadir. Agrinin islemden sonra sik¢a tekrarlamasi
nedeniyle tekrarlanan bir uygulama ile basar1 oraninin artirilabilecegi
bildirilmektedir (56). Fakat bu tekrarlama artmis toksisiteyi beraberinde getirmis ve

hastalarin yaklagik yarisinda kalici fasyal hipoestezi gelismistir (56).

Mikrovaskiiler dekompresyon cerrahisi (MVD) genel anestezi ve
kranyotomi gerektiren, trigeminal sinirin ve kendisine basi yapan vaskiiler yapinin
veya yapilarin viziialize edilmesi sonrasinda aralarina implant yerlestirilmesi yoluyla
noro-vaskiiler basmin ortadan kaldirildig: bir islemdir. Cerrahi sonrasindaki birinci
yilda hastalarin %80°1, besinci yilda ise %73’ agrisiz olarak hayatinda devam
etmektedir (49). Operasyonun mortalitesi yaklasik %0,2’dir. Hastalarin %4’iinde
beyin omirilik sivist kagagi, enfarkt veya hematom gibi major komplikasyonlar
gelismektedir. Aseptik menenjit %11 siklifinda goriiliir ve en sik komplikasyondur.
Hastalarin %7’sinde yiizde his kaybi1 gelismektedir. Uzun donemde en ciddi
komplikasyon ise ipsilateral igitme kaybidir (6).

2.2.5.3 Trigeminal Nevraljinin Botulinum Toksini ile Tedavisi

TN medikal tedavi ile cogu zaman kontrol altina alinabilmektedir. Fakat yan
etkiler nedeniyle medikal tedavinin kullanilamadigi ve zaman zaman c¢oziimii
TN’den daha da zor olan komplikasyonlar1 nedeniyle cerrahi islemleri kabul etmeyen
hastalarda TN tedavisi komplike bir hali almaktadir. Bu nedenle bu grup hastalarda

daha etkili ve giivenli bir tedavi ihtiyaci giin gectikce artmaktadir.

Botlinum toksini tip A (BTX-A) Clostridium Botulinum bakterisinden elde
edilen bir norotoksindir. Noromiiskiiler bileskede presinaptik ndronda asetilkolin
salinimini1 bloke ederek noromiiskiiler kavsak blokajina ve bunun sonucunda da kas
relaksasyonuna neden olur. Gegici kas paralizisi olusturmak amaciyla bir¢ok farkli
endikasyonda kullanimi olan BTX-A son yillarda agri tedavisinde yer almaya

baslamistir. Nitekim kronik migren hastalarinda etkinligi yapilan plasebo kontrollii
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randomize kontrollii ¢aligmalar ile gosterilmis ve bu endikasyonda kullanimi i¢in

ABD Gida ve la¢ Kurumu (FDA) tarafindan onay almistir (57,58).

2002 yilinda hemifasyal spazm ile birlikte TN tanis1 olan bir hastaya yapilan
BTX-A enjeksiyonu sonrasinda agrilarinda azalma oldugunun bildirilmesinin
ardindan (59) BTX-A tedavisinin TN’de etkinligi ile ilgili bircok ¢alisma
yayinlanmaya baglamistir. Fakat yaymlanan ¢alismalarda hasta sayilarinin az olmasi,
yiiksek diizeyde yanlilik, hata pay1 icermesi nedeniyle kanit diizeyi ylikselememis ve
2008’de yaymlanan AAN/EFNS’nin TN tedavi kilavuzlarinda yerini almamustir.
2012-2014 yillar1 arasinda ise yayinlanan dort adet plasebo kontrollii, randomize
calisma ise TN’de BTX-A’nin etkin ve giivenli oldugunu gostermistir (12—14,60).
2019 yilinda yaymlanan son tedavi kilavuzunda BTX-A segili hastalarda medikal
tedaviye ek olarak kullanilabilir seklinde yerini almistir (9).

2.3 Botulinum Toksini

2.3.1 Botulinum Toksininin Yapisi

Gram pozitif bir anaerop olan Clostridium Botulinum tarafindan {iretilen
botulinum toksini insan viicudu i¢in en gii¢lii olan toksinlerden biridir. Farkli suslar
tarafindan iiretilen yedi alt tipi (BTX-A, B, C, D, E, F, G) bulunmaktadir. Bunlardan
bes tanesi (BTX-A, B, E, F, G) insan sinir sistemi i¢in toksik iken BTX-C,D insan

sinir sistemi tizerinde etkisizdir (61).

BTX-A 100 kd boyutundaki agir zincir (H) ve 50 kd boyutundaki hafif (L)
zincirin 1stya duyarl distilfid baglar1 ve nonkovalent kuvvetler araciligiyla bir araya
gelmesi sonucunda olusur. Is1, hafif ve agir zincirlerin birbirinden ayrilmasina sebep

oldugundan toksini etkisiz hale getirmektedir (62).
2.3.2 Botulinum Toksininin Etki Mekanizmasi

BTX’in biitiin serotipleri periferik sinir sisteminde, noromiiskiiler bileskede
presinaptik terminalden asetilkolin salinimini inhibe ederek etkinligini gosterir. BTX
sadece ¢ok yiiksek dozlarda otonomik kolinerjik ganglionlarda da etki gosterebilir,

bu nedenle terapotik dozlarda otonom yan etkilerin goriilmesi beklenmez (63).
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I. Noromiiskiiler Iletimin Fizyolojisi

Kolinerjik norotransmisyon asetilkolinin sentezi, depolanmasi, salinimi,
baglanmasi, yikimi ve ger doniisiimii olmak tiizere alt1 adimi igerir. Kolin ilk olarak
ekstraseliiler sividan kolinerjik néron sitoplazmasina tasiyici bir sistem araciligiyla
taginir. Kolin enzimatik bir yolla Asetil CoA ile etkileserek asetilkolini olusturur.
Daha sonra asetilkolin graniiller igerisinde depolanacagi vezikiillere taginir. Aksiyon
potansiyeli sinir sonuna ulastifi zaman voltaja duyarli kalsiyum kanallar1 agilarak
intraseliiler kalsiyum diizeyini arttirir. Artmis kalsiyum diizeyi asetilkolin igeren
sinaptik vezikiillerin kompleks protein yapilarin yer aldigr mekanizmalar araciligryla,
hiicre membranina yanasarak hiicre membranm ile birlesmesini ve sonu¢ olarak
asetilkolinin sinaptik araliga bosaltilmasini saglar. Asetilkolin daha sonra sinaptik
aralikta diffuzyon ile yol alarak kas liflerinde yer alan post sinaptik nikotinik
reseptorlere baglanir. Bu baglanma ikincil mesajc1 sistemleri aktive ederek kas
kasilmasima yol acar. Asetilkolin ise astilkolinesteraz yardimi ile hizlica kolin ve

asetata yikilir. Kolin daha sonra hiicre i¢ine kendi tastyicisi vasitasiyla alinir.
ii. Botulinum toksininin molekiiler hareketleri

Baglanma: BTX ilk olarak hiicre membranina baglanmak zorundadir. Bunun
i¢cin hiicre membraninda yer alan protein ve gangliozid yapidaki iki ayr1 reseptore de
baglanmalidir. Gangliozid yapidaki reseptorler farkli BTX tiplerine gore degiskenlik
gosteren GT1b, GD1a, GD1b’dir. Protein yapida olanlardan biri sinaptik vezikiillerin
geri dontlistimiinde rol alan sinaptotagmin bir digeri de sinaptotagminin sinapslarda
ekspresyonunu diizenleyen sinaptik vezikil 2 (SV2)’dir (64). Botulinum toksini
néron membraninda yer alan bu reseptorlere agir zincirinin (Hc) karboksi terminali

araciligi ile baglanir (62).

Hiicre i¢ine alinma: lkinci asama botulinum toksininin reseptdr aracili
endositozudur. Bu siire¢ kalsiyumdan bagimsiz iken sinir uyarimina kismen
bagimlidir. Endositoz ile hiicre icine alinan BTX endozom igerisinde hafif ve agir
zincirine ayrilir. Hafif zincir endozomdan ¢ikarak hedef proteinine yonelmek iizere

ndron sitoplazmasina geger (62).

Néromiiskiiler blokaj: Ucgiincii asama ndromiiskiiler blokajdir. Presinaptik
noron sitoplazmasi1 igerisinde asetilkolin vezikiillerinin hiicre membranina

baglanmasi ve salinimi i¢in gerekli olan birgok protein izoformlarindan olusan bir
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platform mevcuttur. Bu protein izoformlar1 vezikiil iliskili membran proteini
(VAMP, diger adiyla sinaptobrevin), sinaptozom iliskili protein (SNAP-25) ve
sintaksindir. Her botulinum toksininin aslinda bir proteaz olan hafif zinciri, bu
proteinlerden birine (Tablo 3) aminoterminali ile baglanarak hedefini proteolize
ugratir (62).

Tablo 4. BTX tipleri ve hedef proteinleri

BTXTipi | A B C D E F G
Hedef SNAP-25 | VAMP Sintaksin | VAMP SNAP-25 | VAMP VAMP
SNARE

Protein

2.3.3 Botulinum Toksininin Agr1 Modiilasyonundaki Etkinligi

BTX’in antinosiseptif etkinligi ilk olarak kas {izerindeki etkinligine
baglanmis olsa da sonrasinda kas kasilmasina bagl olmayan agrili durumlarin da
BTX enjeksiyonu ile diizelmesi nedeniyle BTX’in duysal lifler {izerinde olas1
etkinligi gliindeme gelmeye baslamistir. Bu siiregte BTX’in anti-nosiseptif etkinligi

ile ilgili farkli bir¢ok ¢alisma sonucunda yeni teoriler olusturulmustur.

I. BTX-A’nmin periferik sinir terminallerinde nosiseptif norotransmiter
salimimint engellemesi: BTX-A’nin noromiiskiiler bileskedeki etkinligine
benzer sekilde duysal sinir sonlanim noktalarinda duysal ndrotransmiterlerin
de salmimini inhibe ettigi One siiriilmiistiir. Duysal noron kiiltiirlerinde
yapilan caligmalarda BTX-A’nin KCI ile tetiklenen kalsitonin geni iliskili
peptid (CGRP) ve P maddesi salimimimi bloke ettigi gosterilmistir (65,66).
Yine yapilan hayvan deneylerinde uygulanan BTX-A enjeksiyonunun dokuda
glutamat ve P maddesi diizeyinin azalmasina neden oldugu saptanmistir (67).
BTX-A’nin periferik nosiseptif norotransmiter saliimint  engelledigi
gosterilmis olsa da anti-nosiseptif etkinliginin buna bagli oldugunu gosteren
net bir veri bulunmamaktadir.

ii. BTX-A’nin duysal ganglion iizerindeki etkisi: Hayvanlar lizerinde yapilan
calismalarda hasara ugratilan periferik sinirlerin duysal ganglionlarinda BTX-
A enjeksiyonu sonrasinda nosisepsiyon ile iliskili olan TRPV1
ekspresyonunu azaldigi gosterilmistir (68). TRPV1’in yiizey ekspresyonunun

20




azalmasma ragmen mRNA diizeyinin azalmadigi saptanmis ve sadece
translokasyonunun engellendigi gosterilmistir (69,70). Temporomandibular
eklemde agr1 olusturulduktan sonra kranial durada CGRP ve yikilmig SNAP-
25 diizeyini 6lgen bir hayvan calismasinda trigeminal sinirin inervasyon
alanina BTX-A uygulanan grupta CGRP diizeyinin daha az oldugu ve yine bu
grupta kranial durada SNAP-25 diizeyinin daha fazla oldugu saptanmistir. Bu
calismada ayrica trigeminal gangliona aksonal transportu engelleyen kolsisin
eklenince kranial durada yikilmis SNAP-25 proteinlerinin  olmadigi
saptanmistir. Bu ¢aligma ayni zamanda, orofasyal bdlge ve kranial dura ayni
sinirler ile beslenmediginden dolayi, BTX-A’nin farkli néronlar arasinda
trans-sinaptik olarak gec¢is yaptigimi gostermektedir (71). Bu mekanizma
migren tedavisinde endike olan BTX-A uygulamasinin etkinligine de olasi bir
aciklama getirmektedir. Yine bir diger calismada sigan trigeminal
ganglionuna yapilan BTX-A enjeksiyonunun formalin ile tetiklenen yiiz
agrisin1 azalttigit ve BTX-A’nin bu etkinliginin gangliona daha 6nceden
enjekte edilen kolsisin ile engellendigi gosterilmistir (72). Sonug olarak
duysal ganglion BTX-A’nin anti-nosiseptif etkinligi i¢in 6nemli bir yer
olmasina ragmen BTX-A’nin gangliondaki etkinligi tek basina yeterli degil
gibi gorlinmektedir. Ciinkii anti-nosiseptif etki i¢in esas bdlge ganglion
olsaydi bu etkinin enjeksiyondan sonra 24 saat igerisinde goriilmesi
beklenirdi. Oysa ki bu enjeksiyonlarin analjezik etkisinin iki giin sonra ortaya
ciktigi saptanmistir. Bu nedenle BTX-A’nin anti-nosiseptif etkinligini
ganglionun &tesine (santral sinir sistemine) aksonal transport yoluyla ulasarak
gosterdigi one siiriilmektedir. Nitekim kolsisin ile anti-nosiseptif etkinliginin
engellenmesi bunu desteklemektedir (11).

BTX-A’nin santral sinir sistemi iizerindeki etkileri: BTX-A’nin anti-
nosiseptif  etkinligi  unilateral doku hasarinin  uzun siireli agn
hipersensitivitesine yol ag¢tig1 bir¢ok agr1 modelinde arastirilmistir. Bu
modellerde agrinin  gelisiminin, kontralateral tarafa geciginin ve
kroniklesmesinin kompleks spinal ve supraspinal mekanizmalar araciliiyla
gerceklestigi kabul edilmistir (11). Unilateral olarak uygulanan BTX-A
enjeksiyonunun  anti-nosiseptif etkinligi; infraorbital sinirde bas1 ile
olusturulan trigeminal noropatide (73), temporomandibular eklemde

olusturulan agrida (71), sistemik paksitaksel ile olusturulan polinéropatide
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(74) bilateral olarak gozlenmistir. Bu gézlemler BTX-A’nin anti-nosiseptif
etkinliginin periferik degil santral mekanizmalar aracilifiyla oldugunu
gostermektedir.

BTX-A spinal kanala enjekte edildiginde ise anti-nosiseptif
etkinliginin lokal subkutan kullanima gore daha diisiik dozlarda ve daha hizli
bir sekilde ortaya ¢ikmistir. Fakat supraspinal (6rnegin sisterna magna) olarak
enjekte edilen BTX-A ile anti-nosiseptif etkinlik elde edilememistir. Aksonal
transport blokorii olan kolsisin ile iki tarafli anti-nosiseptif etkinliginin
ortadan kalkmasi ise BTX-A’nin etkinliginin aksonal transport yoluyla
oldugunu gdstermektedir. Sonu¢ olarak bu gozlemler BTX-A’nin santral
etkinliginin agn ile ilgili olan seviyenin spinal kord segmentinde oldugunu
gostermektedir (75). Yine benzer sekilde fasyal olarak enjekte edilen BTX-A
sonrasinda yikim iiriinii olan SNAP-25 spinal trigeminal ¢ekirdegin sadece
agri ile iligkili olan alaninda saptanmustir (75,76).

a. TRPV-1 reseptor ekspresyonu olan santral afferentler iizerindeki
etkinligi: BTX-A agr1 duyusundan baska herhangi bir duysal modaliteyi
etkilememektedir. Bu seg¢iciligin olasi agiklamalarindan biri BTX-A’nin
sadece belirli duysal néron grubuna girisidir. BTX-A’nin anti-nosiseptif
etkinliginin, TRPV1 reseptorlerini iceren afferentlerin yiiksek doz
kapsaisin ile destriikte edildikten sonra olusmadig1 goriilmistiir. Buna ek
olarak trigeminal spinal ¢ekirdekte SNAP-25 yikimi da trigeminal sinirin
kapsaisin ile denervasyonu sonrasinda engellenmistir (77). Bu bulgular
BTX-A’nin enzimatik etkinliginin TRPV1 eksprese eden ndronlarin
santral afferentlerinde oldugunu gdstermektedir. Bu segiciligin sebebi tam
olarak bilinmemekle birlikte bu ndéronlar BTX-A’nin akseptor aracili
hiicre i¢ine girisine daha duyarli olabilir. Buna ek olarak néropatik veya
agrili durumlarda daha fazla SV2A proteini eksprese eden duysal
ndronlar, BTX-A’nin hiicre igine girisini daha kolay hale getiriyor olabilir
(11). Bu baglamda duysal noronlarin gerekliligi géz oniine alindiginda
duysal fonksiyonlar1 daha ¢ok korunan hastalarin BTX-A ile agr1 tedavisi
daha basarili oluyor gibi gorinmektedir (78). Kapsaisin iliskili
reseptorleri (TRPV1, NKI1 reseptorii ve P maddesi) genetik olarak
silinmis hayvanlarda yapilan deneylerde BTX-A noropatik ve

inflamatuvar agriy1 azaltmakta basarisiz olmustur (79).
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b. Endojen opioid ve GABA transmisyonu iizerindeki indirekt santral

C.

etkinligi: Hayvanlar iizerinde yapilan deneylerde GABA ve opioid
norotransmisyonunun artisinin BTX-A’nin anti-nosiseptif etkinliginde rol
oynuyor olabilecegi saptanmustir (80,81). Opioid reseptér antagonisti
naltrekson veya GABA-A reseptor antagonisti bikiikiilinin intraperitoneal
veya intratekal uygulamasi ile de BTX-A’nin anti-nosiseptif etkinliginde
azalma gozlenmistir (75). BTX-A’nin trigeminal bolgedeki anti-nosiseptif
etkinligi de santral endojen opioid sistemi aracilifi ile gerceklesmektedir
(82). Diger bir ¢alismada ise BTX-A’nin morfin ile birlikte uygulanmasi,
morfinin analjezik etkinliginin artisin1 saglamakla birlikte tekrarlayan
morfin uygulamalarinda gelisen toleransi da azaltmistir (83,84).

Asendan agri yolaklar: iizerindeki etkisi: Daha 6nce de belirtildigi gibi
BTX-A’nin anti-nosiseptif etkinligini sagladigi esas bolge, toksinin
enjekte edildigi alan ile iligkili olan segmental spinal arka boynuz veya
beyin sapinda yer alan duysal bolgelerdir. Hayvanlarda trigeminal
bolgeye enjekte edilen BTX-A sonrasinda spinal trigeminal g¢ekirdekte
SNAP-25 yikim firtinleri saptanmig fakat incelenen diger duysal alanlarda
(talamus, hipotalamus, duysal korteks) saptanmamustir (77). Yiiksek doz
BTX-A uygulamasi sonrasinda ise kontralateral kortikal duysal ve motor

alanlarda SNAP-25 yikim iiriinleri saptanmistir (85).
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Ozet olarak BTX-A periferik sinir terminallerinden agr iliskili
ndrotransmitterlerin salinimin1 engelleyerek periferik sensitizasyonu azaltirken,
spinal kordun arka boynuzunda da santral norotransmitter salinimini engelleyerek ve
spinal opioiderjik ve GABAerjik sistemleri diizenleyerek santral sensitizasyonu da

azaltiyor gibi goriinmektedir (Sekil 6).

Kronik agn
(inflamasyon, sinir hasari)

TRPV-1 eksprese eden
BIX-A primer duysal néron

Spinal kord

Spinal kordun
arka boynuzu

Periferik sinir uclar “"*-\\
Arka kok ganglionu =a
BTX-A sinir uglarmdan nrotransmitter BTX-A agn iliskili ivon BTX-A santral nérotransmitter salmumm azaltiyor ve
salnmum engeller—azalms periferik kanallanmmn arhsm engeller  spinal opioiderjik, GABAerjik sistemlerin altivitesini
sensitizasyon diizenlivor olabilir-——Azalms santral sensitizasvon

Sekil 6: Botulinum Toksininin Agr1 Modiilasyonundaki Etkinligi (11) [Ivica Matak ’in izniyle]
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgular
Cerrahpagsa Tip Fakiiltesi No6roloji Anabilim Dali, Botulinum toksini
uygulama merkezine “Trigeminal Nevralji” 6n tanisi ile yonlendirilen ve Ocak 2011-
Kasim 2019 tarihleri arasinda botulinum toksini uygulanmasi agisindan
degerlendirilen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenmistir.
Calismaya alinma kriterleri:
e ICHD-3’e gore Trigeminal Nevralji tan1 kriterlerini doldurmak

e 18 yasindan biiyiik olmak

Calismadan dislanma kriterleri:

* Botulinum toksini tedavisi sonrasinda klinik kontroliin saglanamamis
olmast

Bahsedilen zaman araliginda klinigimize toplam 124 hasta bagvurmus ve bu
hastalarin 64 tanesine BTX-A uygulamasi yapilmistir. 60 hastanin yapilan
degerlendirme sonucunda medikal tedavisinin yeteri kadar diizenlenmedigine karar
verilerek medikal tedavisi diizenlenmis ve bu nedenle BTX-A uygulanmamustir. Alti
hasta TN tani kriterlerini tam olarak karsilamamasi nedeniyle calismaya dahil
edilmemistir. Post-herpetik nevralji tanisi olan 3 hasta ise grup boyutunun kiiciik
olmasi nedeniyle ve daha homojen hasta gruplarinin olusturulmasi hedeflendiginden
dolayr calismaya alinmamistir. Tedavinin ardindan klinik kontrolii yapilamamasi
nedeniyle 2 hasta calisma disi birakilmistir. Toplam 53 hasta g¢alismaya dahil

edilmistir.
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2011-2019 yillari arasinda BTX
uygulama merkezimize basvuran
hastalar (n=124)

Medikal tedavisi diizenlenen ve BTX -A
uygulanmayan hastalar

(n=60)

BTX-A uygulanan hastalar

(n=64) TN tani kriterlerini karsilamamasi (6),
klinik kontrollin yapilamamis olmasi (2),
ve post-herpetik nevralji olmasi (3)
nedeniyle ¢alisma disi birakilan hastalar
(n=11)

Calismaya dahil edilen hastalar

(n=53)

Hastalarin dosyalarindan demografik bilgileri, medikal 6zge¢mis bilgileri, TN
ile iliskili klinik 6zellikleri (etiyolojisi, baslangi¢ zamani, tarafi, alani, eslik eden
stirekli agrimin olup olmadigi, ka¢ yildir oldugu, daha 6nce TN icin uygulanan
tedaviler), tedavi oncesinde ve tedaviden 2 hafta sonra yapilan kontroliinde
agrilarinin sikligr ve siddeti, uygulanan BT X-A miktari, kag kere BTX-A uygulamasi
yapildigi, MS’e bagli TN tanis1 olan hastalarin MS ile iligkili klinik 6zellikleri (MS
tanisini ne zaman aldigi, tedavi sirasindaki EDSS skorlari) elde edilmistir.

Hastalar primer TN (TN-P) ve MS iligkili TN (TN-MS) olmak iizere iki tani
grubuna ayrilmistir. Herhangi bir sekonder sebebin bulunamadigi, Kranial MRG’leri
normal veya noro-vaskiiler komsuluk digsinda patoloji icermeyen hastalar TN-P
grubuna alimmistir. ICHD-3’e gbre gorlntiileme yontemleriyle vaskiiler basiya bagl
olarak trigeminal sinir kdkiinde atrofi veya yer degisikliginin gdsterilmesi klasik TN
icin tan1 koydurucudur. Sekonder etiyolojilerin ve trigeminal sinir kokiinde
morfolojik degisikliklerin saptanmadig1 hastalar ise idiyopatik TN tanisini almaktadir

(3). Calismamizda primer TN grubunda yer alan hastalarin daha dnce ¢ekilen Kranial
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MRG’leri benzer standartlarda ¢ekilmemisti. Cekilen MRG’lerin  bazilari
noro-vaskiiler iligkiyi ve trigeminal sinir kokiindeki olast morfolojik degisiklikleri
ayrintili olarak degerlendirebilecegimiz serileri igermemekteydi. Bu nedenle bu
gruptaki hastalarin MRG’leri noro-vaskiiler iliskinin boyutu agisindan (trigeminal
sinir kokiinde atrofi, yer degisikligi) ayrintili olarak incelenmemistir. Sekonder
etiyolojilerin saptanmadigi hastalarin yer aldigi bu gruba ¢alismamizda primer TN
ad1 verilmistir.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Noroimmunoloji biriminde MS tanis1 ile takip
edilen ve MS iligkili TN tanisiyla BTX uygulama merkezimize yonlendirilen hastalar
TN-MS grubuna alinmigtir. MS iliskili TN hastalarinin daha 6nce g¢ekilmis olan
Kranial MRG’leri, trigeminal sinirin beyin sapindan ¢iktig1 ve REZ’i igerisine alan
seviyede, TN’den sorumlu olabilecek T2 hiperintens lezyonunun varligi agisindan
incelenmistir.

TN-MS grubunda yer alan MS hastalarinin tiimii Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Noroimmunuloji biriminde MS tanisi ile takip edilmekteydi. Bu hastalarin dosyalari
MS agisindan da incelenmis ve 2017 McDonald kriterlerini dolduran hastalar
calismaya dahil edilmistir.

Tedavi oOncesi ve sonrasindaki agri siddetinin skorlandirilmasinda vizuel
analog skalas1 (VAS) kullanilmistir. Tedavi dncesindeki agr1 siklig1 giinde defalarca,
sadece provokasyon ile tetiklenen agrilar ve haftada yedi kereden az olan agrilar
olarak ti¢ sekilde siniflandirilmistir. Tedavi etkinligi agr1 siddetinde ve/veya
sikliginda %50’den fazla azalma olarak belirlenmistir. Tedavinin etkin oldugu
hastalar sadece siddetin azaldigi, sadece sikligin azaldigi, hem siddetin hem de
sikligin azaldig1 seklinde ii¢ gruba ayrilmistir.

3.2 BTX-A tedavisinin uygulanmasi

Tedavi i¢in soguk zinciri bozulmadan temin edilen, 100 IU
OnabotulinumtoksinA igeren flakonlar 2 cc serum fizyolojik ile sulandirilmistir.
Enjeksiyonun yapilmasi i¢in 1 cc hacimli 26G enjektdr (insiilin enjektorii)
kullanilmistir. BTX-A uygulamalariin timi ayni klinisyen (F.S) tarafindan, ayni
fiziksel sartlar altinda yapilmastir.

Ayrintili klinik degerlendirme sonucunda BTX-A tedavisine karar verilen ve
ilact temin edilen hastalar tedavi {nitesine almmistir. Tedavi iinitesinde supin
pozisyonda yatirilan hastanin agriyr hissettigi traseyi eliyle ¢izerek gostermesi

istenmistir. Cizdigi trase lizerinde agriyr en yogun olarak tarif ettigi bolgeden
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baslanarak birer cm araliklar ile her seferinde 2,5 IU igeren subkutan enjeksiyonlar
yapilmustir. Bu sekilde hastanin agri tarif ettigi alanin tiimiine OnabotulinmtoksinA
uygulanmistir. Agrinin agiz igerisinde, dis eti etrafinda tarif edilmesi durumunda bu
bolgeye ayni teknikle submukozal olarak BTX-A enjeksiyonu yapilmistir.

Subkutan olarak uygulanan BTX-A’nin difiizyon yoluyla kaslara ulasip hafif
diizeyde kas gii¢siizliigli olusturma riski diisliniilerek, uygulanan BTX-A’nin 1/3
kadar1 asimetri gelismemesi amaciyla asemptomatik tarafta da benzer noktalara
uygulanmistir. Submukozal enjeksiyonlar asimetri gelismesine sebep olacak kas
giicsiizlligline sebep olmayacagindan dolayi, kontralateral enjeksiyonlarin miktarinin
hesaplanmasinda dikkate alinmamustir.

3.3 Istatistiksel yontem

Hastalarin yasi, cinsiyeti, eslik eden sistemik hastaligin varligi, TN baslangi¢
yasi, TN siiresi, TN tarafi ve alani, kullandig1 ilag sayisi, BTX-A enjeksiyonu
oncesinde girisimsel tedavi uygulanip uygulanmadigi, BTX-A uygulanma nedeni,
tedavi oncesi ve sonrasi agri siddeti, tedavi oncesi agri sikligi, kullanilan BTX-A
miktar1, kag kere BTX-A uygulandigi verileri derlenerek veri analizi yapildi.

Tiim hasta grubu TN etiyolojisine gore ikiye ayrildi. Bu gruplar daha 6nce de
belirtildigi gibi TN-P ve TN-MS olarak isimlendirildi. Yukarida belirtilen veriler tiim
hasta grubunda incelendi. Sayisal degerler belirtilirken ortalamatSS veya
ortalama+SS (minimum-maksimum) kullanildi. Kategorik degerler ise “% (n)”
seklinde belirtildi. Ayrica tan1 gruplarina gore karsilagtirmalar yapildi ve her bir tani
grubunda ayr1 ayri belirtildi. Bu karsilastirmalar yapilirken sayisal degerler igin
Kruskal-Wallis testi, post-hoc analizler i¢in ise dagilim homojen oldugunda bagimsiz
gruplar igin t-testi, veriler normal dagilima uymadiginda Mann-Whitney U testi
kullanild1. Kategorik degerler igin Ki-kare testi kullanilda.

Tiim grupta ve tani gruplarina gore enjeksiyon oncesi ve sonrasi agr1 siddeti
karsilastirildi. Bu karsilastirma i¢in bagli gruplarda Wilcoxon testi kullanildi.

Tiim grup, BTX-A enjeksiyonu sonrasinda yanit olup olmamasina gore ikiye
ayrildi. Tedavi etkinligi VAS skorunda ve/veya agrn sikliginda %50°den fazla azalma
olarak belirlendi. Tedavinin etkin oldugu ve olmadig1 gruplar arasinda yukarida sozii
gecen veriler karsilastirildi. Bu karsilastirmalar yapilirken sayisal degerler icin
Mann-Whitney U testi, kategorik degerler i¢in Ki-kare testi kullanildu.

Tedavi etkinligi tizerine rol oynayabilecek bagimsiz risk faktorlerini

belirlemek i¢in lojistik regresyon analizi yapildi. Bu modele sistemik hastalik varligi,
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TN tarafi (sag, sol), TN grubu, siirekli agrinin varligi, daha 6nce girisimsel islemin
yapilmis olmasi ve TN siiresi (<1 yil ve >1yil) girildi. TN’den sorumlu olabilecek
Kranial MRG lezyonu parametresi veri sayisinin azligi (n=19) nedeniyle lojistik
regresyon analizine eklenememistir.

Analizler “SPSS IBM Statistics version 20.0” (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak yapildi.

p<0,05 anlaml1 kabul edildi. Gerekli durumlarda tip 1 hata riskini azaltmak

icin Bonferroni diizeltmesi yapildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin %49,1°1 (n=26) kadin, %50,9’u (n=27) erkekti. Hastalarin ortalama
yast 50,2+10,6 yil olarak saptandi. Hastalarin TN baslangi¢ yasi ortalama 44,1+11,7
yil, hastalik stiresi ortalama 6,1+6,8 (min:0,5; max:35) yildi.

TN hastalarinin %41,5’1 (n=22) TN-P, %58,5’i (n=31) TN-MS tan1 grubunda
yer aldi. Hastalarin %22,6’sinda (n=12) ise hipertansiyon Oykiisii mevcuttu. Tani
gruplar1 arasinda hastalarin cinsiyetinin (p=0,908), yasinin (p=0,286), TN baslangic
yasinin (p=0,892), sistemik hastalik (hipertansiyon) varliginin (p=0,179) dagiliminda
anlamli farklilik saptanmadi (Grafik l1a-b). TN-P grubunun ortalama 8,5+8,9 (min:1;
max:25) yillik, TN-MS grubunun ise ortalama 4,5+4,2 (min:0,5; maks:16) yillik TN
Oykiisii bulunmaktaydi. TN-P grubunun TN siiresi TN-MS grubuna gore anlamli
olarak daha fazlaydi (p=0,040) (Grafik 1c).
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Grafik l1a. Hasta yaslarinin tam gruplarindaki ortalama degerleri
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Grafik 1b. Hastalarin TN baslangi¢ yaslarinin tam gruplarindaki ortalama degerleri
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Grafik 1c. Hastalarin TN siirelerinin tami gruplarindaki ortalama degerleri (* p=0,040)

TN hastalarinin %62,3’tinde (n=33) agr1 sag tarafta iken, %37,7’sinde (n=20)
sol taraftaydi. TN-P grubunda agrinin sag tarafli olma oram (%77,3), TN-MS
grubuna gore (%51,6) daha yiiksek saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliliga
yakin diizeydeydi (p=0,058). TN tarafinin gruplar igerisindeki ayrintili dagilimi
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tabloda belirtilmistir (Tablo 4). iki tarafli TN olan hasta bulunmamaktaydi.
Hastalarin %24,5’i (n=13) sadece maksiler sinir alaninda, %26,4’i (n=14) sadece
mandibular sinir alaninda, %49,1’1 (n=26) birden cok duysal alanda agn tarif
etmekteydi. Izole oftalmik sinir alaninda agri tarif eden hasta bulunmamaktayd.
Hastalarin tarif ettikleri agrilarin duysal dagilim alanlar1 tabloda ayrintili olarak

belirtilmistir (Tablo 5).

Tablo 4. TN agr1 tarafinin tan1 gruplarina gore dagilim

Sag Sol
TN-P, % (n) %77,3 (17) %22,7 (5)
TN-MS, % (n) %51,6 (16) %48,4 (15)

Tablo 5. TN hastalarinin tarif ettikleri agrinin dermatomal dagihm (V1: Oftalmik sinir, V2:
Maksiler sinir, V3: Mandibular sinir)

Agr1 alan Hasta sayis1 Agr1 alan Hasta sayis1
V1, % (n) 0 V3, % (n) %26,4 (14)
V2, % (n) %24,5 (13) V2+V3, % (n) %32,1 (17)
V1+V2, % (n) %11,4 (6) V1+V2+V3, % (n)  %5,6 (3)

Hastalarin %54,7°si (n=29) paroksismal agriya ek olarak siirekli devam eden
agrt tarif etmekteydi. %45,3’1 (n=24) sadece paroksismal agr tarif etmekteydi.
Siirekli agrn tarif eden hastalarin tan1 gruplar arasindaki dagiliminda anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,783) (Grafik 2).
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Grafik 2. Tam gruplarina gore hastalarin agr1 seklinin dagihmm (grafiklerdeki degerler hasta
mutlak sayisini géstermektedir)

Calismaya alinan tiim hastalarin tedavi oncesi ortalama VAS skoru 8,6+0,9;
tedavi sonrasi ortalama VAS skoru ise 5,2+3,5 (min:0; maks:10) olarak saptanmuistir.
Tedavi Oncesi hastalarin ortalama VAS skoru TN-P grubunda 8,4+0,6; TN-MS
grubunda 8,9+1 olarak saptandi. Tedavi 6ncesindeki agr1 siddeti TN-MS grubunda
daha yiiksek orandaydi (p=0,025). Tedavi sonrasi ortalama VAS skoru TN-P
grubunda 5,3+£3,2 (min:0; maks:9); TN-MS grubunda 5,2+3,7 (min:0; maks:10)
olarak saptandi. TN-P ve TN-MS grubunda, VAS skoru ortalamasmin tedavi
sonrasindaki diistisii istatistiksel olarak da anlamliyd: (sirasiyla p=0,003; p=0,001)
(Grafik 3).

33



Ortalama VAS skoru

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
TN-P* TN-MS ¥
M Tedavi 6ncesi ortalama VAS skoru M Tedavi sonrasi ortalama VAS skoru

Grafik 3. Tam gruplarina gore tedavi Oncesi ve sonrasindaki VAS skoru ortalamalari
(*p=0,003; ¥ p=0,001)

Hastalarin %75,5’inde (n=40) agr1, her giin defalarca olmakta, %18,9’unda
(n=10) sadece provokatif hareketler ile ortaya ¢ikmakta (konusmak, yemek yemek,
dokunmak) ve 9%5,7’sinde (n=3) haftada yediden az sikliginda olmaktaydi. Agri
sikliginin, tani1 gruplart arasindaki dagiliminda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,362).

Hastalarin %22,6’sinda (n=12), TN tedavisi amaciyla daha once trigeminal
gangliona radyofrekans termokoagiilasyon (n=8), trigeminal gangliona fenol/gliserin
enjeksiyonu (n=2), mikrovaskiiler dekompresyon cerrahisi (n=1), sterotaktik
radyofrekans uygulamasi (n=1) gibi farkli girisimsel tedavi metotlar1 uygulanmisti.
Trigeminal sinire veya gangliona yonelik tedavi uygulanmis hastalarin gruplar
arasindaki dagiliminda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,452). BTX-A uygulanan
hastalarin  %7,5’u (n=4) uygulama sirasinda TN tedavisi amaciyla tek ilag
kullanmaktayken, %92,5’u (n=49) birden fazla ila¢ kullanmaktaydi.

Calismaya dahil edilen 31 TN-MS hastasinin tedavi sirasindaki ortalama
EDSS skorlar1 4,5£2,5 (min:1; maks:7,5) olarak hesaplandi. Bu hastalarin ortalama
MS siiresi 11,348,0 (min:1; maks:25) yild1.

Hastalarin %71,7’ine (n=38) kullanilan medikal tedavinin yan etkileri
nedeniyle BTX-A uygulamasi yapilmigken, %28,3’iine (n=15) ise kullanilan medikal
tedavinin etkisizligi nedeniyle BTX-A uygulandi. TN-MS tan1 grubunda yer alan
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hastalarda, medikal tedavinin yan etkisi nedeniyle BTX-A uygulama siklig1 diger

tan1 gruplarina gore anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,003) (Grafik 4).

Hasta sayisi

30 27
25

20

15
11 11

10
5

0
TN-P TN-MS *

m Medikal tedavinin yan etkisi Medikal tedavinin etkinsizligi

Grafik 4. TN hastalarinda BTX-A uygulama sebebi (grafiklerdeki degerler hasta mutlak sayisini
gostermektedir; *p=0,003)

BTX-A uygulanan hastalarin %49,1’inde (n=26) tedavi etkin olarak saptandi.
Bu hastalarin %96’s1 (n=26) hem agn sikliginda hem de agr siddetinde %50’den
fazla azalma tarif etti; hastalarin %4’ (n=1) ise sadece agr1 siddetinde azalma tarif

edip, agr1 sikliginda degisiklik tarif etmedi.

Hastalarda semptomatik tarafa uygulanan BTX-A miktari ortalama 46,3+16,1
(min:20; maks:80) IU iken asemptomatik tarafa asimetri gelismemesi amaciyla
uygulanan da eklendiginde toplam uygulanan BTX-A miktar1 ortalama 65,2+21,3
(min:25; maks:100) IU olarak hesaplanmistir. Tan1 gruplar1 arasinda semptomatik
tarafa uygulanan ve toplam uygulanan BTX-A miktar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (sirastyla p=0,506; p=0,546). Tedavinin etkin oldugu ve etkin olmadig
gruplar arasinda, semptomatik tarafa uygulanan ve toplam uygulanan BTX-A miktari

arasinda anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,145; p=0,534).

18 hastaya iki veya daha fazla uygulama yapilmis olup ikinci uygulamanin
ortalama 10,1£10,8 (min:3; maks:48) ay sonra yapildig1 belirlenmistir. Bu 18
hastanin besinde ilk uygulama etkin olmamasina ragmen, olasi teknik nedenlere bagl
tedavi etkisizliginin diglanmas1 amaciyla ikinci uygulama tekrar yapilmistir. Diger 13
hasta ise ilk uygulamadan fayda goérmiis, bu nedenle agrinin tekrar baslamasi ile

birlikte uygulama yeniden yapilmstir. Ik uygulamadan fayda goren hastalara ikinci
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dozlarinin ortalama 7,1+4,3 (min:3, maks:16) ay sonra yapildigi saptanmistir. Ik
uygulamadan fayda goren bu 13 hastaya ortalama dort kere (en az:2, en fazla:12)
tekrar BTX-A enjeksiyonu yapilmigtir. Bu hastalarda, tekrarlayan dozlarin yapilma
araliginin ortalamasi 6,4+2,5 ay olarak saptanmistir. BTX-A tedavisinden fayda

goren diger 13 hastanin takibi yapilamadigindan klinik tablosu bilinmemektedir.

Tan1 gruplar1 arasinda BTX-A tedavisine yanit oraninda anlamli farklilik
saptanmamugtir (p=0,659) (Grafik 5). Hipertansiyon varligi (p=0,165) veya cinsiyet
(p=0,217) ile tedavi etkinligi arasinda da anlamli bir iliski saptanmamuistir (Grafik 6).
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Grafik 5. TN hastalarinda tani gruplarina gére BTX-A tedavisinin etkinligi (grafiklerdeki
degerler hasta mutlak sayisini gostermektedir)
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Grafik 6. TN hastalarinda hipertansiyon varhgna gore BTX-A tedavisinin etkinligi
(grafiklerdeki degerler hasta mutlak sayisint gostermektedir)

Agrinin sag tarafli oldugu TN hastalarinin %60,6’s1 BTX-A tedavisinden

fayda goriirken bu oran sol tarafli agrisi olan TN hastalarinda %30 olarak saptandi
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(Grafik 7). Sag TN hastalarinda saptanan bu farklilik gruplar arasinda yapilan
karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (p=0,031). Hastalar agrinin
dermatomal alanma gore gruplandiginda BTX-A tedavisine yanit oraninda farklilik
saptanmadi (p=0,525). Hastalar agrinin yer aldig1 trigeminal sinir dal1 sayisina gore
gruplandirildiginda da (bir, iki veya ii¢ dali da igeren agrinin olmasi) tedaviye yanit

oraninda bu gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigi saptanmistir (p=0,330).
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Grafik 7. TN hastalarinda TN tarafina gore BTX-A tedavisinin etkinligi (grafiklerdeki degerler
hasta mutlak sayisini gostermektedir)

Daha once radyofrekans termokoagiilasyon, sterotaktik radyofrekans
uygulamas1 gibi trigeminal sinir veya gangliona yonelik islem yapilan hastalarin
sadece %16,6’sinda BTX-A tedavisi etkinken, daha 6nce boyle bir islem yapilmayan
hastalarin %58,5’unda tedavi etkin bulundu. Trigeminal sinir veya gangliona yonelik
islem Oykiisii olan hastalarin tedaviye yanit oranindaki bu diisiikliik gruplar arasinda

yapilan karsilagtirmada istatistiksel olarak da anlaml1 saptanmistir (p=0,002).

Agrinin sadece paroksismal oldugu hastalarin %33,3’4 BTX-A tedavisinden
fayda gormiisken, eslik eden siirekli agrist olan hastalarda bu oran %62,1 olarak
saptanmistir (Grafik 8). Siirekli agr tarif eden hastalarin tedaviye yanit oranindaki bu

yiikseklik istatistiksel olarak da anlamli sonug¢lanmistir (p=0,037).
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Grafik 8. TN hastalarinda agri1 karakterine gore BTX-A tedavisinin etkinligi (grafiklerdeki
degerler hasta mutlak sayisini géstermektedir, *p=0,037)

TN-MS grubunda yer alan 33 hastanin %57 sinin (n=19) kranial MRG
goriintiilerine ulasilabilmis ve bu hastalarin da %47,3’tinde (n=9), trigeminal sinirin
ponstan ¢iktig1 seviyede, TN’den sorumlu olabilecek T2-hiperintens, demiyelinizan
ozellikte lezyon saptanmistir. Lezyonu olan TN-MS hastalarinda tedaviye yanit oran
%22; lezyonu olmayan TN-MS hastalarinda tedaviye yanit oran1 %70 saptanmistir
(Grafik 9). Lezyonu olmayan TN-MS hastalarinin tedaviye yanit oranindaki bu
yiikseklik gruplar arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamliliga

yakin diizeyde ¢ikmistir (p=0,071).
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Grafik 9. TN-MS hastalarinda MRG lezyonuna gore BTX-A tedavisinin etkinligi (grafiklerdeki
degerler hasta mutlak sayisint gostermektedir)

TN oOykiisii bir yildan daha kisa olan bes hasta incelendiginde bu hastalarin
hicbirinin BTX-A tedavisinden fayda gormedigi saptanmistir. TN siiresi bir yilin
altinda olan hastalarin tedaviye yanit oranindaki bu diisiiklik, gruplar arasinda

yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamliliga yakin diizeyde saptanmigtir

(p=0,051).

BTX-A enjeksiyonu yapilan 53 hastanin dosyasi1 gelisen yan etkiler agisindan

incelenmis ve sadece iki hastada gecici asimetri gelistigi saptanmustir.

Tedavi etkinligi {izerine rol oynayabilecek bagimsiz risk faktorlerini
belirlemek amaciyla yapilan lojistik regresyon analizine TN grubu, sistemik hastalik
varligi, TN tarafi (sag, sol), paroksismal agriya eslik eden siirekli agrinin varligi,
daha once yapilan girisimsel iglemin varligi, TN siiresi (<1 yil ve >1yil) bagimsiz
degiskenler olarak girilmistir. Yapilan lojistik regresyon analizi sonucunda TN
grubu, TN tarafi, sistemik hastalik varligi, daha 6nce girisimsel islem yapilmasi ve
eslik eden siirekli agr1 varliginin BTX-A etkinligini etkileyen bagimsiz risk faktorleri
oldugu bulunmustur. Hipertansiyon Oykiisii olan (p=0,008), agrinin sol tarafli oldugu
(p=0,035) ve daha Once girisimsel islem yapilan (p=0,002) hastalarda BTX-A
tedavisi daha az etkindir; eslik eden siirekli agr tarif eden (p=0,007) ve TN-P
grubunda yer alan (p=0,044) hastalarda ise BTX-A tedavisi daha fazla etkindir.
TN’nin bir yilin altinda olmasimin (p=0,998) BTX-A tedavisinin etkinligi tizerinde
anlaml bir degisiklige sebep olmadig1 saptanmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. BTX-A’nin etkinligi iizerinde rolii olabilecek bagimsiz risk faktorlerini saptamak
amaciyla olusturulan lojistik regresyon analizi modelinin sonuclari

p degeri

Exp (B)

OR (%95 giiven

aralig1)

Ust

altinda olmasi

Hipertansiyon varhgt =~ -4,72 0,008 0,009 0,000 0,299
Daha once girisimsel -6,44 0,002 0,002 0,000 0,102
islem oyKkiisii olmasi
Eslik eden siirekli agr1 3,96 0,007 52,517 2,886 = 955,574
olmasi
Agrimin  sol tarafh -2,76 0,035 0,063 0,005 0,828
olmasi
TN-P grubunda yer 2,26 0,044 9,596 1,066 86,358
almasi
TN’nin  bir  yiln -26,2 0,998 0,000 0,000
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5. TARTISMA

Hayat kalitesinde ciddi diizeyde azalmaya sebep olan trigeminal nevraljinin
tedavisi konusunda halen iizerinde tartigmalarin devam ettigi bircok nokta
bulunmaktadir. Medikal tedavinin yan etkiler nedeniyle kullanilamadigi veya etkisiz
kaldig1 hasta grubunda cerrahi tedavi segenekleri giindeme gelmekte fakat cerrahi
tedavi uygulanan hastalarda da niiks oraninin yiiksek olmasi bu hastalarin tedavisini
daha da komplike hale getirmektedir. BTX-A uygulamasinin son yillarda birgok
farkl1 agr1 tablosunda fayda saglayabilecegi bildirilmektedir. BTX-A’nin TN’de
yapilan bir¢ok farkli caligmada etkinligi gosterilmis fakat farkli etiyolojik faktorlere
ve farkli klinik tablolara sahip hastalarda etkinligini belirleyebilecek faktorler
bilinmemektedir. Biz de ¢alismamizda etkinlik tizerinde belirleyici olabilecek
faktorleri tanimlamay1 amacladik.

Calismamizda yer alan TN-P grubunda ortalama TN baslangi¢ yas1 45 olarak
saptanmistir. Bu ortalama literatiirde bildirilen ortalama baslangi¢ yasina gore biraz
daha erken goriinmektedir (2,86). Bu gruplarda yer alan hastalarin tiimiiniin Kranial
goriintiilemeleri daha oOnce yapilmistir ve agrilart ICHD tami kriterlerini
doldurmaktadir. Bu gruptaki hastalarda tanisal hata ihtimalinin disiik olmasi
nedeniyle baslangi¢ yaslarindaki bu farkliligin rastlantisal olarak olustugunu
diistinmekteyiz. TN-MS grubunun TN baglangi¢ yasi ortalamasi da 44 olarak
saptanmistir. Bu grubun TN bagslangi¢ yas ortalamasi daha dnce literatiirde bildirilen
ortalama basglangi¢ yaslari ile benzer diizeydedir (45). Literatiirde MS’e bagli TN nin
baslangi¢ yasinin primer TN’ye gore daha disik oldugu bildirilmektedir.
Calismamizdaki TN-P ve TN-MS gruplarindaki hastalarin TN baglangi¢ yaslarinin
benzerliginin muhtemel agiklamasi TN-P grubundaki hastalarin ortalama baslangig
yasinin digiikligtdiir.

Calismamizin TN-P grubunda agr belirgin olarak sag tarafta daha sikken,
TN-MS grubunda agn tarafinin dagiliminda anlamli bir farklilik bulunmamaktayda.
Literatiirde de primer TN’de sag tarafli agrinin daha sik oldugu bildirilmektedir
(2,86,87). Primer TN’ye gore daha az belirgin olmakla birlikte MS iligkili TN
hastalarinda da agrinin sag tarafta olma ihtimalinin daha fazla oldugu bildirilmistir
(45,88). Fakat ¢alismamizda yer alan TN-MS grubunda sag tarafli agri orani (%51,6)

ile sol tarafli agr1 orani (%48,4) arasinda belirgin bir fark saptanmamastir.
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Sistemik hipertansiyon varliginin TN gelisimindeki rolii halen tartigmalidir.
Bazi ¢alismalar hipertansiyonun TN gelisiminde bir risk faktorii oldugunu belirtse de
(89,90), baz1 ¢alismalarda da belirgin bir iliski saptanamamustir (91). Vertebrobaziler
dolikoektazi iliskili TN hastalarinin tanimlanmasi (92), antihipertansif tedavi ile TN
semptomlarinin  azalabilmesi (90,93) en azindan bazi hastalarda sistemik
hipertansiyonun TN gelisimine katkida bulundugunun gostergesi olarak kabul
edilebilir. Fakat hipertansiyon varhiginin trigeminal nevraljinin medikal tedavisini
olumsuz yonde etkiledigi yoniinde bir veri bulunmamaktadir. Medikal tedaviye
direngli olan ve cerrahi tedavilere yonlendirilen hastalarda hipertansiyon siklig
acisindan da bir farklilik bulunmamaktadir (86). Calismamizda hipertansiyonu olan
hastalarin tedaviye yanit orani %66,7 hipertansiyonu olmayan hastalarin tedaviye
yanit orani ise %43,9 saptanmisti. Fakat yapilan lojistik regresyon analizi modelinde
hipertansiyon varligi BTX-A tedavi yanitin1 6ngérmek i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak saptanmis ve HT olan hastalarin tedaviden daha az fayda gordiigii sonucu elde
edilmisti. Calismamizda hipertansiyonu olan biitiin hastalara anti-hipertansif tedavi
kullanimi Onerilmistir. Fakat dosyada yer alan takiplerinde tansiyon degerleri
bulunmamaktaydi. Bu nedenle hipertansiyon varligr ile BTX-A yanitinin olasi
iliskisinin arastirilmasi amaciyla bu verilerin de takip edildigi calismalara ihtiyag
oldugunu diisiinmekteyiz.

Hayvan agri modellerinde yapilan bircok deney sonucunda elde edilen
bulgularin ardindan BTX-A’nin anti-nosiseptif etkinligini hem periferik hem de
santral sensitizasyonu engelleyerek gosterdigi diistiniilmektedir (11). Tek tarafli
olarak uygulanan BTX-A’nin anti-nosiseptif etkinliginin bilateral olarak gézlenmesi
(94), trigeminal noropatide anti-nosiseptif etkinliginin kolsisin  enjeksiyonu
yapildiktan sonra gozlenmemesi (73), spinal kanala yapilan enjeksiyonlarin daha
diisiik dozlarda anti-nosiseptif etkinlik gostermesi BTX-A’nin anti-nosiseptif
etkinligi ortaya c¢ikarirken santral sinir sisteminde meydana gelen degisikliklerin
onemini gostermektedir.

Calismamizda daha once girisimsel islem yapilmis olan hastalarda BTX-A
uygulamasmin etkinliginin belirgin olarak azaldigim1 saptadik. TN tedavisinde
uygulanan sterotaktik radyofrekans, trigeminal gangliona yonelik radyofrekans
termokoagulasyon veya fenol/gliserin enjeksiyonu metotlarinin trigeminal duysal
afferentlerde akson kaybina yol acarak etkinligini gosterdigi bilinmektedir (95).

Nitekim yapilan bu islemlerden sonra hastalarin birgogunda kaginilmaz olarak yiizde
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hipoestezi gelismektedir. Girisimsel islemlerden sonra gelisen akson kaybi, BTX-
A’nin retrograt aksonal transportunu olumsuz yonde etkileyerek hastalardaki tedavi
basarisizliginin sebebi olabilir. Periferik noropatik agri iizerine yapilan BTX-A
uygulamasi ¢alismasinda termal defisitin belirgin olmadigi hastalarda BTX-A’nin
daha etkin oldugu gosterilmistir (78). Karpal tiinel sendromu olan 5 hastada yapilan
BTX-A calismasinda dort hastada istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmayan
agrida azalma olmus, bir hastada ise degisiklik olmamustir. Tedaviden fayda
gormeyen bu hasta ise Oncesinde yapilan elektromiyografide duysal sinir aksiyon
potansiyeli azalmis olan, yani akson kaybi elektrofizyolojik olarak gosterilmis tek
hastaydi (96). Diyabetik periferik noropatisi olan hastalarda yapilan BTX-A
caligmasinda da hastalarin ortalama VAS skorunda azalma saptanmistir (97). Bu
calismaya alinan hastalarin klinik 6zellikleri incelendiginde anestezisi olan hastanin
olmadigi, yarisinda ise hipoestezi oldugu goriilmektedir. Bu c¢alismada yer alan
hastalarin duysal fonksiyonlarinin ve dolayisiyla akson sayisinin goreceli olarak
korunmus olmast BTX-A’nin etkinligine katki saglamis olabilir. Hayvan
calismalarinda ortamda bulunan aksonal transport blokorii kolsisinin BTX-A’nin
anti-nosiseptif etkinligini engelledigi goz Oniine alininca; akson kaybina sebep
olabilecek Kklinik durumlarda BTX-A’nin anti-nosiseptif etkinliginin azalacagi one
stirilebilir.

BTX-A’nin su ana kadar farkli bir¢ok kronik agri durumunda (kronik migren,
miyofasyal agri, trigeminal nevralji, post-herpetik nevralji) etkinligi gosterilmis
olmasina ragmen akut agr tizerindeki etkinligi tartismahidir (57,98-100). Benzer
sekilde kronik migrende kullanilan BTX-A tedavisinin epizodik migren hastalar
tizerinde yapilan calismalarda klinik fayda saglanamamistir (99). Hayvan agr
modellerinde yapilan g¢alismalar sonucunda da BTX tedavisinin akut agri esigini
azaltmadigi, agri hipersensitivitesini azalttigi One siirilmiistir (94). Daha Once
belirttigimiz gibi BTX nin anti-nosiseptif etkinligini TRPV1 eksprese eden néronlar
tizerinden gergeklestirdigi one siiriilmektedir. TRPV1 ekspresyonunun ise agrili
durumlarda hem periferik sinir terminallerinde hem de arka kok gangliyonunda artis
gosterdigi, inflamatuvar bagirsak hastalari {izerinde yapilan bir calismada ise agrinin
siddeti ile TRPV1 diizeyi arasinda dogrusal bir iligski oldugu saptanmustir (101,102).
BTX hiicre igine alinmasinda ise SV2A reseptorlerinin 6nemli oldugu (103), agrili
durumlarda SV2A reseptorlerinin doku ekspresyon diizeylerinde de artis oldugu

saptanmustir (104).
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Tim bu bulgular goz oniine alindiginda BTX tedavisinin anti-nosiseptif
etkinligini gosterebilmesi i¢in agrinin kroniklesmesi ve bunun sonucunda da reseptor
diizeyinde birtakim degisikliklerin gerceklesmis olmasi gerektigi One siiriilebilir.
Hasta grubumuzda bir yilin altinda TN klinigi olan hastalarin higbirinde BTX
tedavisinin etkin olmamasinin sebebinin bu faktor olabilecegini diisiinmekteyiz.

TN’de hastalarin bircogu paroksismal siddetli agrilardan yakinmakla birlikte
bu hastalarda aralikli klinik remisyonlar da goériilmektedir. Paroksismal agrinin giin
icerisindeki sikligi da hastalar arasinda biiyiikk farkliliklar gostermektedir.
Caligmamizda yer alan hastalarin %54’iinde paroksismal agriya siirekli agr1 eslik
etmekteydi. ICHD’nin son tani kriterlerine ekledigi siirekli agrinin varlhigi, yakin
zamanda yayimlanan bagka bir idiyopatik TN grubunda da %53 olarak bildirilmistir
(86). TN hastalarinin bir kisminda gelisen siirekli devam eden agrinin ilerleyici kok
hasart sonucunda (105) veya santral sensitizasyon sonucunda (106) gelismis
olabilecegi One siiriilmiistiir. Gilincel c¢aligmalarda siirekli devam eden agrinin
sekonder olmayan TN’lerde yaklasik %50 oraninda bildirilmesi, bu agrinin
gelisiminde kok hasarindan ziyade santral sensitizasyonun daha Onemli bir roli
olabilecegini gostermektedir. Nitekim trigeminal sinir kok hasarina isaret edebilecek
elektrofizyolojik anormallikler sekonder olmayan TN’lerde ¢ok daha diisiik
orandadir.

BTX tedavisinin etkinligini gostermesi i¢in gerekli olan reseptor diizeyindeki
degisiklikler remisyonlarin oldugu, agrinin sadece paroksismal ve goreceli olarak
daha seyrek oldugu hastalarda gerceklesemiyor olabilir. Diger taraftan santral
sensitizasyonu engelleyerek anti-nosiseptif etkinligini gosteren BTX; siirekli agri
tarif eden hastalarda gelistigi One siirlilen bu santral sensitizasyonu diizenleyerek
etkinligini gosteriyor olabilir.

ICHD tani kriterlerine gore MS iliskili TN tanis1 koymak i¢in trigeminal kok
girisinin veya intrapontin afferentlerin oldugu bélgede MS lezyonunun varliginin ya
da trigeminal yolaklardaki etkilenmenin elektrofizyolojik olarak gosterilmesi (g6z
kirpma refleksi veya trigeminal uyarilmig potansiyeller) gerekmektedir (3).Klasik ve
idiyopatik TN’de biiyiik oranda normal olarak saptanmasi nedeniyle, sekonder TN
tanisinda en 6zgilil yontemin elektrofizyolojik testler oldugu bildirilmistir (107).
Klasik TN patofizyolojisinde vaskiiler basiya bagli olarak trigeminal sinir kok girisi
bolgesinde meydana gelen demiyelinizasyon ve efaptik desarjlar sorumlu

tutulmaktayken, MS hastalarinda da bu bolgede MS’e bagli gergeklesen
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demiyelinizasyonun TN’ye sebep oldugu one siiriilmektedir. Bunun yaninda bazi
hastalarda MS iligkili demiyelinizasyon ile birlikte ayn taraftaki trigeminal sinirde
vaskiiler basiya bagli morfolojik degisikliklerin de gerceklestigi gosterilmistir
(88,108). MVD operasyonu yapilan MS hastalarinda da trigeminal sinire ciddi
vaskiiler basi saptanmis fakat buna ragmen hastalarin operasyondan fayda gérme
orani klasik TN’ye gore daha diisitk bulunmustur. (109,110).

TN-MS hastalarinda, TN’den sorumlu tutulabilecek lezyonlar trigeminal
sinirin kok giris bolgesinden trigeminal sinirin spinal ¢ekirdegine kadar uzanan ve
trigeminal sinirin intra-pontin kismini igerisine alan dogrusal alandadir (Sekil 7)
(45,111,112). MS hastalarinda bu dogrusal lezyonlar ile trigeminal nevralji ve
trigeminal duysal bozukluklar arasinda iliski oldugu bilinmektedir (45,113). Diger
taraftan MS hastalarinin 3Tesla MRG cihazlar ile yapilan goriintiilemelerinde
asemptomatik olan hastalarda da santral trigeminal lezyonlarin saptanabilecegi ve bu
lezyonlarin daha diisiik manyetik gili¢ kullanilarak yapilan goriintiilemelere gore
aslinda daha sik oldugu bildirilmistir (114). Tim bunlar g6z 6niine alindiginda MS
hastalarinda TN patofizyolojisi daha karmasik olmakla birlikte, trigeminal sinir
kokiinde, MS’e bagh gelisen demiyelinizasyonun ve vaskiiler basiya bagli gelisen
demiyelinizasyonun bazi hastalarda ikili etki yaparak klinik tablodan birlikte sorumlu
oldugu 6ne siirtilebilir.

Calismamizda yer alan TN-MS grubundaki hastalar MS agisindan takip
edilirken TN gelisen ve MS iligkili TN olarak degerlendirilen hastalardi. Fakat bazi
MS hastalarinin goriintiileri, goriintiilere ulasilamamasi nedeniyle TN’den sorumlu
olabilecek lezyon varligi agisindan incelenememisti. Fakat yukarida bahsettigimiz
gibi patofizyolojide etkili olabilecek ikili etki ve MS’e bagli demiyelinizan
etkilenmenin daha diisiik manyetik gii¢ kullanilarak yapilan nérogériintiilemelerde

saptanamayabilecegi diisliniilerek bu hastalarin tiimii ayni grupta incelenmistir.
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Sekil 7. TN-MS hastalarmin MRG bulgulari. a. Sag TN oykiisii olan MS hastasinin sag
trigeminal sinir, kok giris bolgesinde olan T2 hiperintens lezyonu (ok); TN’den sorumlu
olabilecek lezyonlarin bulundugu dogrusal alan (kesik ¢izgi) b. Sol TN oykiisii olan bagka bir
MS hastasinin beyin sapi lezyonlari. Trigeminal sinirin intrapontin kismini ve spinal ¢ekirdegini
iceren lezyonlar bilateral olmasina ragmen hastanin tek tarafli TN’si mevcuttu.

TN tanist alan MS hastalarinda TN nin medikal tedavisi idiyopatik ve klasik
TN’ye gore daha karmasik bir hale gelmektedir. Clinkii TN nin medikal tedavisinde
esas yeri olusturan anti-epileptik ilaclar MS semptomlarin1 ve MS iligkili 6ziirliligi,
ozellikle gerekli olan yiiksek dozlara ¢ikildiginda, koétiilestirebilmektedir (115,116).
Nitekim calismamizda yer alan hastalarda da BTX tedavisinin uygulanma sebebi
TN-MS hastalarinda biiyiik oranda medikal tedavi ile yan etkilerin goriilmesiydi
(Grafik 4).

Calismamizda TN’den sorumlu olabilecek MRG lezyonu olan TN-MS
hastalarinda BTX tedavisinden fayda oran1 %22, TN’den sorumlu olabilecek MRG
lezyonu saptayamadiklarimizda ise %70 saptanmistir. Saptanan bu fark istatistiksel
olarak da anlamliliga yakin diizeyde saptanmistir. MRG lezyonu olan TN-MS
hastalarinda noron kaybinin olasilikla daha fazla olmasi ve buna baglh olarak BTX-
A’ni retrograt aksonal transportunun engellenmis olmasi bu grubun tedaviye yanit
oranindaki diisiikliigiiniin bir agiklamasi olabilir. Tersi olarak MRG lezyonu olmayan
bir TN-MS hastasinin, medikal tedaviden yan etki gérmesi halinde MRG lezyonu
olan bir TN-MS hastasina gore BTX uygulamasindan daha fazla fayda gorecegi
ongoriilebilir.

Calismamizda TN-MS grubunda yer alan hastalarda BTX-A etkinligi TN-P
grubuna gore daha diisiik diizeyde saptanmigtir. TN-MS hastalarinda MS’e bagh
olarak trigeminal sinir kokiinde ve intrapontin segmentinde akson kaybi olasiliginin

TN-P’ye gore daha yiiksek olmasi nedeniyle bu hastalarda BTX-A etkinligi azaliyor
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olabilir. Nitekim trigeminal sinire yonelik yapilan elektrofizyolojik ¢alismalar MS
iligkili TN hastalarinda primer TN’ye gore daha sik olarak bozulmus saptanmaktadir.
Sag tarafli agr1 tarif eden hastalarda da BTX-A’nin sol tarafli agr tarif edenlere gore
daha etkin oldugu saptanmistir. Calismamizda TN-P grubundaki hastalarda agrinin
belirgin olarak sag tarafli oldugu (%77) ve TN-P grubundaki hastalarin BTX-A
tedavisine daha iyi yanit verdigi goz Oniine alindiginda agri tarafinin gruplar
arasindaki farkli dagilimindan dolayr bu sonucun olustugu diisiiniilebilir. Nitekim
literatiirde de agr1 tarafi ile tedavi etkinligi arasinda bir iligki bildirilmemistir.

Bu calismada BTX uygulama metodu tiim hastalar i¢in agrinin tarif edildigi
bolgelere subkutan ve/veya submukozal enjeksiyon yontemidir. Literatiirde yer alan
plasebo kontrollii ¢alismalarin tiimiinde de bu yontem kullanilmigtir (12-14). Fakat
maksiler veya mandibular sinir proksimaline (trigeminal gangliyon komsuluguna)
direkt enjeksiyon yontemiyle yapilan BTX-A enjeksiyonlarindan da hastalarin
biiyiik bir kismimnin fayda gordiigi bildirilmistir (117). Bu yontem ile uygulanan
BTX-A’min difiizyon yolu ile trigeminal gangliyona ulasarak m1 etki ettigi, yoksa
akson tizerinden direkt olarak mi1 etkinligini gosterdigi tartismaya aciktir.

BTX-A uygulamasiin etkinligini inceleyen bir ¢ok ¢alismada ciddi bir yan
etkinin saptanmamasi, BTX-A enjeksiyonunu giivenli bir tedavi yontemi olarak 6n
plana ¢gikarmaktadir (12-14,118). Calismamizda da sadece iki hastada uygulama yeri
ile iligkili, gegici asimetri geligmistir.

Calismamizda %49,1 olarak belirlenen BT X-A enjeksiyonundan fayda gérme
orant; literatiirde %72-86 arasinda bildirilen fayda oranindan c¢ok daha diistiktiir
(12,117,118). Bu oranin birka¢ olas1 agiklamasi mevcuttur. [lk olarak daha once
sadece idiyopatik TN hastalar ile yapilan ¢aligmalardan farkli olarak ¢alismamizda
yer alan hastalarin yarisindan daha fazlast MS hastasiydi. Ayrica hasta grubumuz
icerisinde TN oOykiisii bir yilin altinda olan hastalar ve daha 6nce girisimsel islem
Oykiisii olan hastalar bulunmaktayd.

Mikrovaskiiler dekompresyon cerrahisinin zamanlamas: ile ilgili yapilan
caligmalar erken yapilan cerrahinin daha basarili oldugunu gostermektedir (119,120).
Cerrahi sirasinda noro-vaskiiler basi saptanan ve trigeminal sinir kokii biyopsisi
gerceklestirilen TN hastalarinda trigeminal sinir kokiinde demiyelinizasyona ek
olarak akson kaybmin da ciddi oranda gelistigini gostermistir (121,122). Bu
gozlemler klasik TN’de, vaskiiler basiya bagli olarak gelisen demiyelinizasyon ile

baslayan patofizyolojik siirece daha sonra akson kaybinin da ekleniyor olabilecegini
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gostermektedir. Calismamizda TN-P grubunda yer alan hastalarin ortalama TN siiresi
8,5 yild1. Bu ortalama yapilan kontrollii BTX-A g¢alismalarindaki hasta grubuna goére
daha uzundu (12-14). Primer TN’de zaman igerisinde akson kaybi gelisiyor ise bu
hastalarda BTX-A yanitinin daha diisiik oranda olmas1 beklenebilir.

Biitiin bu faktorlerin bir arada olmasinin sonucunda hasta grubumuzda BT X-
A etkinlik oraninin literatiirde bildirilenden daha diisiik oldugunu diisiinmekteyiz.
Nitekim c¢alismamizdaki hastalara uygulanan BTX-A’nin enjeksiyon teknigi ve
uygulanan ortalama dozlari literatiir ile uyumluydu.

Calismamizin bir diger kisitlamast TN-P grubunda yer alan hastalarin daha
once yapilmis olan goriintiilemelerinin noro-vaskiiler iliski agisindan ayrintili
incelenmemis olmasidir. Tek tarafli TN hastalarinda, noro-goriinteleme
yontemlerinde ve cerrahi sirasinda asemptomatik tarafta da trigeminal sinire vaskiiler
basi sik¢a saptanmistir (41,123). Yakin zamanda yayinlanan TN hastalari ile yapilan
prospektif bir caligmada klasik TN i¢in tan1 koydurucu olan trigeminal sinirde
morfolojik degisikliklerin MRG ile saptanma orani %40 olarak saptanmistir (86).
Yine ayn1 calismada MVD operasyonu yapilan hastalarin %50°sinin MRG’sinde
trigeminal sinir kokiinde morfolojik degisiklik bulunmamaktaydi. Sonug olarak
primer TN hastalarmin MRG bulgulari oldukg¢a heterojendir. Fakat bu bulgulardaki
farkliliklar hastanin kliniginde de farklilik olarak karsimiza ¢ikmamaktadir. Daha
once de belirttigimiz gibi ¢alismamizda TN-P grubunda yer alan hastalarin MRG’leri
fark: standartlarda cekildiginden ve bazt MRG’lerin trigeminal sinir kdkiindeki olasi
morfolojik degisiklikleri saptayabilecegimiz serileri icermediginden dolay:

calismamiza veri olarak dahil edilmemistir.
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6. SONUC

BTX-A tedavisinin etkinliginin arastirildigi bu calismada, paroksismal
agn ile birlikte siirekli agrisi olan TN hastalarinda BTX-A tedavisine yanit
oraninin daha yiiksek oldugu, daha once trigeminal sinire veya gangliyona
yonelik girisimsel islem 6ykiisii olan hastalarda ise tedaviye yanit oraninin daha
diisiik oldugu saptanmustir.

BTX-A tedavisi, trigeminal nevraljiden sorumlu olabilecek kranial MRG
lezyonu olmayan TN-MS hastalarinda kranial MRG lezyonu olanlara gore daha
etkili olabilir. Hasta sayisinin ve Kranial MRG parametresinin azligi nedeniyle
bu konuda net bir yorum yapilamamigtir. Daha fazla hasta sayisi ile yapilacak
calismalar bu konuda daha net bilgiler verecektir.

Bu calismada TN oykiisii bir yilin altinda olan hastalar tedaviden fayda
gormemistir. Calismamiz, BTX-A etkinligi i¢in diger agrili durumlarda oldugu
gibi trigeminal nevraljide de agrinin kroniklesmesinin gerekli olabilecegini
distindiirmektedir.

Calismamizda sistemik HT varligimin TN’de BTX-A tedavi etkinligini
olumsuz yonde etkiledigini saptadik. Fakat bu bulgunun tansiyon ol¢timlerinin
takip edildigi calismalar ile desteklenmeye ihtiyaci vardir.

Sonu¢ olarak bu c¢alisma ile daha once idiyopatik TN’de etkinligi
gosterilmis olan BTX-A tedavisinin, TN gelisen MS hastalarinda da etkin oldugu
gosterilmistir. MS hastalarinda TN medikal tedavisinde kullanilan ajanlarin yan
etkileri daha sik goriilmektedir. Bu nedenle BTX-A tedavisi, secili TN-MS

hastalarinda giivenli bir tedavi yontemi olarak kullanilabilir.
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