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TINNITUS TEDAVISINDE
KALSIYUM ANTAGONISTLERININ YER}*

Dr.M.A. Sehitoglu** Dr.C. Uneri*** Dr.A. Tutkum****
Dr.M. Celikoyar****

OZET

Kalsiyum antagonistlerinin vaskiiler rezistansi digiiren, dolaya-
siyla periferik perfiizyonu artiran etkisi g6z Oniine alinarak,
tinnitus tedavisindeki vyerini belirlemek amaciyla prospektif
bir galigma diizenlenmigtir. 27 kigilik calisma grubuna NIiFEDIPIN
3x10 mg/giin PO baglanmig, tedaviye 3 ay devam edilmigtir.

Tartigmada da vurguladiimiz gibi aldiimiz sonug¢lar, bu ilacin
tinnitus tedavisinde kullanilan dier ilag ve metodlara belirgin
bir dstinliikk saglamadigini gdstermektedir.

SUMMARY

THE PLACE OF CALCIUM ANTAGONISTS IN. THE TREATMENT OF TINNITUS
Regarding the effects of calcium antagonists which reduce the
vascular resistance and increase the peripheral perfussion rate,
we have organized a prospective study in order to determine

its place in the treatment of tinnitus.

Nifedifin, 3x10 mg/day PO were given to our study group 27
patient for 3 months.
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As we mentioned above in our discussion, the resilts we obtained,
showed that nifedipine hadn®'t proved to be significantly
superior to other drugs and methods.

Key words: Tinnitus, Calcium antagonist.
Anahtar kelimeler: Tinnitus, Kalsiyum antagonistleri.

Tinnitus kulaklarda subjektif ses algis1 olarak tamimlamir '. Hemen
her yasta izlenebilmesine ragmen 40-80 yas arasinda daha siktir
ve her iki cinste esit oranda rastlamir. %50 vakada tek kulagi etki-
lerken %50 vakada her iki kulak etkilenebilmektedir. Tinnitus fre-
kanslart tesbit edildiginde 3000-5000 Hz arasinda peak yaptigi gori-
lir. Hastalar yakinma olarak belirtmeseler de tinnitus yakinmasi
olanlarin buyik c¢ogunlugunde tesbit edilebilir bir isitme kaybr mev-
cuttur.

s . - oy . 2
Tinnitus klasifikasyonu da en az tedavisi kadar c¢esitlidir. Fowler'in
siniflamasina gore kisaca iki ana gruba ayrilabilir.

Objektif Tinnitus: Oditer sistemden oditer kortexe mekanik bir teme-
li olmadan ulasan neural uyart ve iletilerdir, Tedavisinde giclik
cekilen grubu da bu grup olusturmaktadir.

Kalsiyum Antagonistleri (Nifedipine, Verapamil, Diltiazem) son yil-
larda kardiovasktler farmakolojide popiilerlik kazanmuislardir., Bu
ajanlarin angina, hipertansivon, aritmi gibi durumlarda yararli oldugu
soylenmektedir. Kalsiyum antagonistleri hucre duvarinda kimyasal
veya elektriksel uyari sonucu kalsiyum kanallarindan sitaplazma igi-
ne kalsiyvum ivonlari akisini engellerler. Kalsiyumun etkilerini direkt
olarak antagonize etmezler. Bu nedenle kalsiyum antagonistleri yeri-
ne, kalsivum kanal blokerleri de denmektedirs. Damar diz kasinn
depolarizasyonu kalsiyumun hiicre icine hareketine baghdir. Bu ne-
denle damar diz kasimin kasilmalar: sitoplazmik kalsiyum konsantras-
yonu tarafindan dizenlenir. Burada iki mekanizma s6z konusudur.

Elektromekanik Diizenleme: Voltaja duyarli kalsiyum kanallari tara-
findan dizenlenir. Membran depolarizasyonuna bagh olarak kanal
acilir, kalsiyum hiicre icine gecer ve tasidigl elektrokimyasal gradient
ile kontraksiyonu baslatir. Kalsiyum kanallarimin kapanmasindan sonra
yeni bir uyari ile kanallarin acilabilmesi icin belirli bir zaman gerek-
lidir.

Farmakokinetik Diizenleme: Burada membran depolarizasyonu olmadan
sarkoplazmik retikulumdan hicre ic¢i kalsiyum salinmasi olmakta,
bu yarattigi potansivelle htcre disi kalsiyumunda hiicre igine kag-
masina yol acmakta (recoptor mediated effect), olusan gradient
ile kontraksivon meydana gelmektedir. Her iki mekanizma ile hiicre
ici kalsiyum artisi sonrast Kalsivum Calmodulin ile birleserek komp-
lex yapmakta, bu komplex myosin hafif zinciri kinaz'i aktive ede-
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rek, ‘myosin hafif zincir "fosforilizasyonuna yol acmaktadir. Bu fos-
forilizasyon aktin ve myosin lifleri arasindaki interaksiyonu bagla-
tarak doz kasin kasilmasina yol agmaktadir. Kalsiyum kanal bloker-
leri hiicre igine bu iki mekanizma ile olan kalsiyum gecisini engel- -
lemektedirler. Boylece damar duvarindaki diiz kasin kasilmasi 6nlen-
mektedir. Bu da end-arterle beslenen dokularda perfiizyonu artirmak-
tadir. Son yillarda kalsiyum antagenistlerinin periferik ve santral
vaz;&ospastik sendromlarin takibinde klinik uygulamalari bildirilmis-
tir".

MATERYAL VE METOD

Prospektif randomize bir calisma planlanmis, Subat 1987 - Haziran
1988 arasinda bagvuran 12'si erkek, 15'i kadin 27 kisilik hasta gru-
bunda calisma yapilmistir. Kontrol grubu olarak 6'st kadin, 4't erkek
10 hasta takibe alinmistir,

Tinnitus yakinmasi ile basvuran 67 hasta:

anamnezleri,

fizik muayeneleri,

odyolojik tetkikleri,

laboratuar tetkikleri,

kanal grafileri, servikal grafiler

alinarak incelenmis, inceleme sonucunda kronik otitis media, adhe-
ziv otit tympanoskleroz, retraksiyon pseudomembran, vertebrobasi-
ler yetmezlik gibi tinnitusu izah edebilecek objektif bulgusu olan
30 hasta caligma dist birakilmiglardir. Calisma grubunun ortalama
yast 51 * 15 idi. 27 kisilik ¢aligma grubu NIFEDIPIN 3x10 mg/giin
PO olarak, ortalama 3 ayhk baglangic tedavisi sonrasinda kontrol
onerisi ile tedavi protokoline alinmiglardir. 10 kisilik kontrol gru-
bunda ise plasebo uygulanmistir.

BULGULAR

27 hastanin 5'i kadin, 3'i erkek olmak (izere 8 tanesi cesitli neden-
lerle caligma dist kalmistir. Tinnitusun subjektif bir yakinma olmasi,
tedavi sonrasi dizelmenin ifadesinde bireyin sosyo-kiltiirel yapisinin
etkisi bulunmasi, yakinmanin derecesini ve cevabi standardize edecek
bir metodun bulunmamas! nedeniyle sonuclar, hastalarin ifadelerine
dayanilarak elde edilmis ve tabloda gosterilmistir (Tablo I).



Tablo X: GCaligmada Alainan Sonug¢larin, Galigma ve Kontrol Grup-
laraindaki Dagilaima.

Hasta Sayisa

Sonuglar

Caligma Grubu Kontrol Grubu
Tam diizelme 2 1
Sikayetinde azalma 7 2
Degisiklik yok 9 6
Sikayetinde artma 1 1
Toplam_ 19 10

TARTISMA

Etyoloji tam aydinlatiimamis tim hastaliklarda oldugu gibi tinnitus
tedavisinde de c¢ok cesitli ila¢ ve metodlar kullanilmaktadir. Objek-
tif tinnitus tedavisinde cerrahi tedavi o6n plana c¢ikmaktadir. Kose
patolojilerinde, Menierre de uygulanan cesitli cerrahi yontemlerle
%30-50 oramnda basarili sonuglar bildirilmistir.

Lidocaine, procaine, alkol, etilmorphine hidroklorid'in promoritoryuma
enjeksiyonu ile kimyasal tympanosempatektomi, Sovyetler'den
Tysganov® tarafindan kullamlmis, subjektif tinnituslarda %50 basa-
rili. sonu¢ ahindigi bildirilmistir.

Uygulanan tedavilerin bir kismi olayin fizyopatolojisine yonelikken,
digerleri sikayeti gidermeye veya tolere edebilir hale getirmeye
yoneliktirler. Tedavide adrenerjikler, antikolinesteraz ajanlar; dlz
adele gevseticiler, plasma polypeptidleri ve vitaminler kullanilmistir.

Meldrig® ve arkadaslari, Shea ile Harell” tinnitusun artmis senso-
rial algilamaya bagli oldugunu disiinerek Procaine, Tegretol, Mysoline
veya pyrimidone kullanmiglardir. Ancak kesin bir yarar gosterile-
memistir. Bunlar yaninda Vernon ve Schieuning® maskeleme dene-
migler, etkisinin ancak 30-40 dak. siirdugini gozlemiglerdir.
Biofeedback, hypnoz, akupunktur, end-organin galvanik stimulasyonu
gibi yontemler de denenmistir. Snow ve Suga diiz kas gevsetici
olan papaverine hydrokloride'in koklear kan akimim artirmak sure-
tiyle en etkin ajanlardan biri oldugunu 6ne surmuslerdir. Tinnitusun
i¢ kulak vazospazmi sonucu olustugu teorisinden hareketle gecici
kimyasal veya kalici cerrahi sempatektomilerde  denenmisgtir.
Golding-Wood*® 30 Menierre'li hastamin 7'sinde sempatektomi sonrasi
tinnitusda diizelme gozlemislerdir.

W.Mann"* ani isitme kaybimin i¢c kulaktaki vaskiler degisiklikler sonu-
cu meydana geldigini dustinerek kalsivum antagonistlerinin etkinligi-
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ni arastirmugslardir. Izledikleri 50 hastaya sikayetten ortalama 7 gin
sonra baglayan 17+ 5 giin stren 60 mg/giin PO NIFEDIPIN uygula-
miglardir. Sonuglar tedavi verilenler ile kontrol gruplari arasinda
anlamli bir fark bulunmadigint ortaya koymaktadir.

Calismamizda, kalsiyum kanal blokerlerinin periferik damar perfiz-
yonunu artirict etkisinin tinnitusda yararhi olup olmayacafint aragtir-
dik. Ancak aldigimiz sonuglar bu ilacin tinnitus tedavisinde kulla-
nilan diger ilag ve metodlara belirgin bir dstinlik saglamadigim
gostermektedir.
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