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Vertigoda Medikal Tedavi .
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¢/ Vertigo baz hastahklarda ortaya ¢ikan ortak bir semptomdur ve mekanizmas: tam olarak
anlasilamamstir. Bu nedenle de tedavisinde ¢ok farkh ilaclar kullamlmstir. Bu yazimizda
vertigo mekanizmas: ile giinlimizde uygulanan vertigo medikal . tedavileri gozden
gecirilmis ve yakin zamanda tedavide olusabilecek degisiklikler degerlendirilmistir.
Anahtar kelimeler: Vertigo, medikal tedavi

¢/ Medical Treatment in Vertigo
Vertigo is a common symptom which is seen during the progress of some diseases. The
mechanism of vertigo cannot be understood in detail. Therefore, many drugs are used in
medical treatment of vertigo. In the present study medical treatment of vertigo up to date
and its mechanism are reviewed and the changes of treatment which could be occured in
the near future have been assessed.
Key words: Vertigo, medical treatment

Vertigo bazi hastaliklarnin seyri sirasimda
ortaya cikan bir semptomdur. Bu nedenle te-
davisi de alita yatan asil hastalifin tedavisi
seklinde olmalidir. Ancak ilk olarak ver-
tigodan sorumlu patolojinin medikal tedaviye
uygun olup olmadifimin arastinlmasy ge-
rekmektedir. Genel olarak iyi bir éykd ve dik-
katli bir muayene ile hastanin vertigo yapan
nedenlerden birine sahip olup olmadigi ko-
laylikla anlasilir. Boylece aktif kulak hastaligy
ve otolojik travina gibi periferik nedenler ko-
laylikla tanmabilirken timoér yada enfarktiis
gibi santral nedenler ise non-otolojik ve-
rilerin mevcut olmasi nedeniyle ayurt edi-
lebilir. Ancak her zaman patolojinin periferal
veya santral oldugunu ortaya koymanin
mumkiin olmadig1 ve testlerin yetersiz oldugu
da bilinen ayn bir gercektir. Dier bir prob-
lem ise baz1 hastalarin gercek bas dénmesi
yerine kismi denge problemlerine sahip ol-
malandir. Bu aymnm 6zellikle yaslilarda
onemlidir. Bu kisiler periferal problemler ye-
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rine yaslanmaya bagh santral vestibiler
problemler nedeniyle c¢ok farklh ilag kul-
lanirlar. Kullamilan bu ilaglar vertigoyu ha-
fifletecegine bizzat kendileri dengesizlige
neden olurlar!).
Herhangi bir hastaliin tedavisi icin iki
temel faktér vardir.
I. llaclar;
a) Ne yapmasi ,
b) Ne yapmamasi gerektigi bilinmelidir.
II. Hastalik;
a) Fizyolojisi,
b) Patolojik mekanizmas: bilinmelidir.
Bazi ilaglar ig¢in o ilaglanm ne yapmasi
veya ne yapmamasl gerektigi cok bellidir.

.Ornegin antibiotikler ve lokal anestezik ajan-

lar béyledir. Eger bir hastalifin fizyolojik ve
patolojik mekanizmas: bilinirse o hastalhigin
ideal ilac tedavisini kararlastirmak miimkiin
olur. Ornegin; bugiine kadar astmatik ve ro-
matik hastahklar gibi multifaktoriel etyolojiye
sahip hastaliklar icin ideal bir tedavi plani or-
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taya gitkarmak mumkiin olmamstir. Diger ta-
raftan multipl skleroz gibi hastaliklarda pa-
tolojik mekanizmalar dahi bilinmediginden
etkili bir ilag gelistirmek igin farmakolojik
model bile belli degildir. Vertigo ise diger bir
ornektir. Gegmiste fizyolojik ve patolojik me-
kanizmalar1 bilinmediginden c¢ok cesitli
ilaglar kullanilmustir. Zee? tarafindan yayun-
lanan bir makalede vertigo tedavisinde kul-
laulan ilaclann bir simflamast yapilmistir.
Buna gore vertigo tedavisinde kullamilan
ilaclar;
1. Karboksianhidraz blokerleri

. Adrenolitikler
. Trisiklik antidepresanlar
. Benzodiazepinler
. Antikolinerjikler
. Antihistaminikler
. Kalsiyum antagonistleri
. Dopamin antagonistleri
. Vazodilatatérler
. B blokerler
- Anjiotensin konverting enzim in-

hibitérleri
12. Betahistin
13. Piracetam kullanilmistir.
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Tablo I. Ingiliz Ulusal Kodeksi (1990)

Vertigoda Medikal Tedavi

Bu smflama farmakolojistler icin cok
¢ilgin ve savruk bir simflamadir. Bu tedavide
kullamlan ilaglardan bazilarnn birbirine zid
etki yaptig1 gorilmektedir. Ornegin trisiklik
antidepresanlar adrenomimetik etki ya-
parken adrenolitik ilaclarla ters etki
gosterirler. Ayrica ilaglardan ¢ogu birden
fazla etkiye sahiptir. 1990 yihinda Ingiltere'de
milli kodeks'e dahil edilen ve vertigo te-
davisinde kullanilan ilaglar ve ayhk mas-
raflar1 Tablo I'de gosterilmistir'V.

Vertigoda Kullanilan flaclar ve Etki

Mekanizmalari:

Vertigo tedavisinde ilaclar ti¢ amacla kul-
lanilir®,

A) Dénme duyusunun ortadan kaldirl-

masi.
Antikolinerjikler ve antihistaminikler
bu amacla kullanilirlar.

B) Norovejetatif semptomlarin azaltilmasi.

C) Vestibiiler isleminin

arttirilmasi.

Kullanmilan tim ilaclar bu amac icin
gelistirilmekten ziyade klinik uygulamalar
Tedavide etkili
icin hangi me-

kompansasyon

sirasinda  bulunmuslardir.

yeni ajanlar gelistirmek

Formiil adi Ticari ad: Aylik masraf (Sterlin)
Antihistaminikler
Cinnarizine Stugeron 9.00
Cyclizine Valoid 3.42
Dimenhydrinate Dramamine 4.23
Promethazinetheclate Avomine 2.19
Phenothiazines
Prochlorperazine Stemetil 2.88
Vertigon 1.37
Thiethylperazinemaleate Torecan 2.66
Digerleri
Betahistine Serc 19.35
Hyoscine Scopolamine 1.08
Scopolamin patches 14.20
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anizmanin ama¢ olmasmmn gerektigi bi-
linmelidir.

Takeda™ tarafindan dénme rahatsizhigi ve
bulantinin mekanizmasi: Sekil 1'de izah edil-
meye ¢alisilmistir.

O.M.U. T Dergisi Cilt: 15 No.1

eslik eden semptomlan ortaya ¢ikarir. Tekrar
eden yeni sensitif uyaranlar benzer yolla
noral store'da adaptasyona ugrayarak yanlhs
sinyal seviyesini ddstrtr. Bodylece pro-
vakasyonla ortaya cikan ahskanhk olusur.

Sekil 1. Motor Control System s InhibitOTy
l T Excitory
Modify Neurol Store
Neural Store Y N
(Habituation)
(Ach) =
!
L/Scopoalamine Antihistamine
__w Vestibller input 1 M
Moation ) . Sensory Comparator Mismaich I 5
— Visuelinput = | |qreqration | I\/I—————S—ié—n—él———;» HA _—}71 Emetic Center
1
4 Somatosensory v
input NA Amfetamine Cortex
HA: histaminerjik neuron system, H1: histamine III receptor, Ach: acetylcholinergic neuron system,
M: acetylcholine muscarinic receptor, NA: nonadrenergic neuron system

Hareket hastaliginda (dénme rahatsizligi)
neural mismatch (néral uygunsuzluk-yanhs
sinyal) hipotezi son yillarda biytik énem ka-
zanmustir. Kisaca bu hipoteze goére provake
olan hareket stimulusu semisirkiiler kanal-
lar, gozler ve somatosensitif reseptérler
tarafindan alimir. Yeni sensitif bilgi beyindeki
noéral merkeze génderilir. Comparator (karsi-
lastirma merkezi) gegmis bilgileri de depola-
yan neural store'a (néral depo} bu sensitif bil-
ginin olup olmadigim sorar. Comparator eger
bu yeni bilgiyi neural store'da bulamazsa uy-
gunsuz sinyal olarak degerlendirir ve néral
olgulart hareketlendirerek dénme ve birlikte

Bu hipoteze dayanarak hareketi, dénmeyi en-
gelleyen. ilaglart 3 smifta inceleyebiliriz. A
grubu ilaglar sensitif uyaram bloke ederler. B
grubu ilaglar yeni uyaranlar dikkate alan ne-
ural store'u modifiye ederek diizenlerler. C
grubu ilaclar ise semptom ve dénmeyi ortaya
cikaran mekanizmalan inhibe ederler.

Comparator histaminerjik néronlar vasi-
tasiyla sinyaller géndererek bulantiy1 ortaya
ortaya cikarir. Histamin serbestlesmesi kus-
maya yol acar. Noéral depolanmay:r module
eden ise kolinerjik sistemdir.

Ancak vertigo ve bulantinin tedavisinde
baska bazi yollar da vardir (Sekil 2) B,

Sekil 2. Chemical Trigger Zone
1
2 3
Gastrointestinal Tract  E— Vomiting Center L — Vestibuler Nucleus
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Chemoreceptor trigger zone'un stimulas-
yonu bulantiya neden olur. Dopamin ago-
nistleri (D2) Chemoreceptor trigger zone'un
stimulasyonunu bloke eder ve kusmaya kars:
etkilidir.

Gastrointestinal sistemden seratonerjik
yolla kusma merkezine olan etki seratonin
blokerleri (5 HT 3) tarafindan bloke edilir.

Vestibuler nukleuslar histaminerjik sis-
tem yoluyla sinyalleri iletir. Antihistaminikler
{ H1) bu yolu bloke eder.

Vertigonun nedenleri ve yanhs giden seyin
ne oldugu arastinlmaktadir®.

a) Hareketle gelen sensitif sinyallerin in-
tegrasyonu bozmasi

b) Koklear kan akiminin azalmasi gibi ne-
denler tizerinde durulmaktadir.

Bu nedenle eger kullamilan ilag diger
vaskuler yataklan etkilemeden koklear kan
akimimn  arttirabilirse vertigoyu tedavi ede-
bilecegi dustuntlmustir. Kalsiyum antogo-
nistleri, piracetam ve bazi vazoaktif ajanlarin
bu mekanizma ile etki etmesi mantiksiz
gorunmemektedir. Ancak cinnarizine veya
flunarizine'in vertigodaki etkisini anlamak
zordur. Acaba bu ilaglar vazoaktif komponent
iceriyor veya kalsiyum taswyicilanna an-
togonist etkiye neden olarak mu vertigoya
engel oluyor®,

lNaclar klinikte iki amacla kullanilir ;

a) Vertigonun akut ataklarini yatistirmak
ve tedavi etmek. Bu grubtaki ilaglarin hizh
etki etmesi gerekir.

Vertigoda Medikal Tedavi

b) Rekiurrent ataklan
siddetini azaltmak.

llacin akut atakta etkisini belirleyebilmek
icin iki tirla calisma yapilabilir;

a) Normal kimselerde vertigo olusturmak,

b) Akut vertigolu hastalarda ¢alisma yap-

engellemek veya

mak.

Normal kimselerde vertigo olusturmak
i¢in hastalara anti-vertijindz ila¢ vermeyi ta-
kiben hastalarin etrafinda oday: déndiirmek
veya kac¢ adet kafa hareketinin hastada orta
derecede hareket hissi (dénme hissi) mey-
dana getirdigini bulma seklinde olur®. Tablo
II'de ilaclar ve orta derecede doénme hissi
meydana getiren kafa hareketi sayis1 gortil-
mektedir.

Tabloya gére alttaki ilaglar vertigo te-
davisinde daha etkilidir. Promethazine ve
hyoscine diger ilaglara gére ¢ok iyidir. Sik
olarak yazilan prochlorperazine (stemetil)'nin
ise etkisiz oldugu gérilmustir. Tabii bu
zaman akla akut vertigo atag ile ortaya
¢ikarillan dénme rahatsizlifi arasinda baglan-
1 varmi sorusu geliyor. Dénme rahatsizliin-
da bir veya her iki labirent ile iki géz veya
ekstremitelerden gelen dengesizlik soz ko-
nusudur. Akut periferal vertigoda ise diger
sistemler normalken bir labirentten gelen
dengesiz inputlar séz konusudur™. Diger ta-
raftan kalorik stimtlasyonla olusturulan ver-
tigo patolojik hadiseye benzeyen periferal ver-
tigonun akut atag olarak diistiniilebilir. Bir
calismada hastalara ilac alirken ve ilacsiz ka-

Tablo II. Ilaclar ve vertigo olusturmak icin yapilan dénme sayisi

ilac

Verilen miktar

Dinme sayisi

Chlorpromazine {Largactil )
Prochlorperazine ( Stemetil )
Cyclizine (Valoid )
Dimenhydrinate ( Dramamine )
Promethazinetheclate (Avomine)
Hyoscine (Scopolamine)

25 mgr 10
15 mgr 10
50 mgr 40
25 mgr 55
0.6 mgr 75
1.2 mgr 80
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lorik test yapilmis ve olusan vertigoyu 0-100
arasinda numaralandirilmas:1  istenmistir
(Tablo III). Dimenhydrinate (dramamine) ve
hyoscine (scopolamine)'in vertigo tedavisinde

etkili oldugu bulunmustur®.

Tablo II. Kalorik Testle Olusturulan Vertigo

Vertigo skoru (0-100)

Bazal 50
Plasebo 35
Dramarnine 20
Scopolamine patch 30
Scopalamine patches 18

Bir haftalik vertigosu olan hastalarda iki
klinik calisma yapilmistir®®, Birinde oral hyos-
cine ile meclazine arasinda hi¢ fark olmadigi,
ikincisinde plasebo ile dimenhydrinate ve
hyoscine arasinda fark olmadigi sap-
tanmistir. Cok genis katimh bir diger
calisma vertigo tedavisinde altta yatan pa-
tolojinin sonucglara etki etmedigini
gostermistir®. Akut ataklarda ilaglarn etkili
olduguna dair bilgiler yaminda baz yazarlar
akul ataklan kendilifinden dtizeldigini séyle-
mektedir. Bu nedenle akut atagin ne kadar
stireyle tedavi edilecegdi ve ilaclarin etkili olup
olmadig1 bilinmelidir. Klinikte baz1 hastalara
medikal tedavi verilirken bazilarina Cooksey-
Cawthorne egzersizleri yaptinlmaktadir. Bu-
rada zithk soz konusudur. Ilaclar vestibiiler
sistemi sedatize ederken, egzersizler vertigo
olusturmak icin stimulasyon yapmaktadir.
Boylece hastalar vertigoyu kompanse et-
mesini 6grenirler'9),

Rekiirrent ataklarin tedavisi tartismalidir.
Ancak genel olarak kabul edilen c¢ogunlu-
gunun kendilifinden dtizelecegidir. Rezolus-
yon orami belli degildir. Ancak hastalarin
%10'u ameliyat icin basvurmaktadir. Baz1 ya-
zarlara gore vertigo ataklan %98 oraninda
kendiliginden dtizelmektedir. Literatiirde
gesitli sekillerde dlizenlenmis c¢alismalar
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vardir. Oosterweld!? tarafindan yapilan bir
calismada flunarizine ¢ok etkili iken diger bir
calismada betahistidine ¢ok etkili gérilmis-
tir'?. J.P.Haguenauer!!® tarafindan yapilan
bir calismada ise periferik ve santral ver-
tigosu olan hastalar piracetam ile tedavi edil-
mis ve bu hastalarin placebo'ya oranla %50
oranminda tedaviden daha fazla yararlandifi
goralmustiir.

Vertigo Tedavisinde Yakin Zamanda

Birsey Beklenebilir mi?

Su ana kadar vertigonun tedavisinde kul-
lanilan gercek bir ilag gortilmemektedir. An-
tivertijinéz tedavide yeni yaklasimlardaki zor-
luklar iki temele dayanmaktadir®. Bunlar;
yeni ilacin profilinin ne olacagimn bi-
linmemesi ve ilacin test edilebilecegi far-
makolojik modelin olmamasidir.

flaclar ancak; iyi diizenlenmis, kontrollii
ve randomize calismalar sonucunda ortaya
cikabilir.

Calismalar sonucunda ortaya cikan ilacin
uygun olup olmadigimin belirlenmesinde;

a) Vertigo tizerine subjektif etki

b) Nistagmus tizerine objektif etki

¢) Kabul edilebilir yan etki ile anlagilir.

Objektif etkiyi ortaya koymak icin kul-
lanilan rotasyonel testler nistagmus deger-
lendirilmesinde kesin bir kriter degildir.
Diger taraftan deneysel calismalarda fiz-
yolojik parametreleri (ERA dalgalar gibi)
degistiren ilacin pratikte mutlaka is
goérecegi manast ¢itkmaz. Ancak pratikte is
goren bir ilacin nasil calistifini bilmek de
gerekmeyebilir (aspirinin bas agrisindaki et-
kisi gibi).

Yapilan yeni calismalarda asagidaki so-
nuclara varilmistir ®.

o Antihistaminik (H1) etki genel olarak
antivertijinéz etkide rol oynamaz.

e Kalsiyum antagonistleri vaskiiler yolla
antivertijinéz etki yapar.

¢ H2 agonistleri beyine penetre olarak ya-
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rarh etki yapar.

e H3 antagonistleri antivertijinéz ilaglar
icin cezbedicidir.

e Yeni tedaviler vestibtiler sistem néromo-
diilatorleri ve reseptor alt gruplarmin deger-
lendirilmesi ile ortaya cikacakitir.

Vertigo tedavisinde yan etkileri ve fiyati
cok olmadigit muddetce herhangi bir ilag
baglanabilir ve bundan ytiksek fayda gortile-
bilir (bu etki dogal rezolusyon sonucu da
olabilir). Vertigo ataklann oldukc¢a c¢abuk
dtizelir, boylece uzun siireli medikasyon ge-
rekmez.

Son olarak vertigo tedavisinde sik olarak
kullanilan ti¢ grup ilag ile genelde mev-
cut olan ve vertigo tedavisinde kullanilan
ilaglar ve dozlarn hakkinda bilgi vermek is-
tiyorum (Tablo IV)11-15),

Betahistine dihydrochloride:

e Histamin benzeri etki yapar.

¢ H1 reseptér agonist etkisi ile histamine
kars: olusacak uyarici cevabi azaltir.

» H2 reseptdr agonist etkisi ile medial ves-
tibtiler niikleuslarin ateslemesine yardime:
olur.

° H3 reseptér antagonist etki ile koklear
kan akimina pozitif etki eder.

¢ H2 ve H3 histamin reseptorleri ile ves-
tibtiler gekirdekler arasimndaki néronal mo-
dulasyonu saglar.

Piracetam (Nootropil):

¢« Kan basmcin degistirmeden koklear
kan akimini hizlandirici etki yapar.

e Beyindeki vazospazm elimine eder.

° Eritrosit adezyon ve agregasyonu ile
plateletlerin endotel duvarina yapismasim
onler.

Kalsiyum Antagonistleri :

* Kalsiyumun hticre igine girisini inhibe
eder.

® Vazodilatasyon yapar.

e H1 histamin reseporlerini inhibe eder.

» Vestibtiler sedasyon yapar.

Vertigoda Medikal Tedavi

Tablo IV. Vertigo tedavisinde kullamlan
llaclar ve Dozlar:

Giinliik Doz
1. Astemizole 10 mgr 1*
2. Bencyclan 200 mgr 2
3. Buflomedil 150 mgr 2
4. Carbamazepine 200 mgr 2%
5. Cinnarizine 2.5 mgr 2%
6. Clonozepam 0.5 mgr 2%
7. Chlorpramazine 25 mgr 2%
8. Cloxazolam 1 mgr 2%
9. Dihydroergocristine+piracetam
1.5 mgr / 400 mgr 2%
10. Dihydroergotoxine 1 mgr 2
11. Dimenhydrinate 100 mgr 2%
12. Diphenidol 25 mgr 2%
13. Domperidone 10 mgr 2
14. Droperidol 1 mgr 1
15. Flunarizine 5 mgr 2%
16. Ginko biloha 40 mgr 2
17. Lomyfiline + Dihydroergocristine
80 mgr / 0.8 mgr 3
18. Nicergoline 10 mgr 2
19. Nicotinic acid + Meclizine
100 mgr / 25 mgr 3
20. Papaverine + Quinine
40 mgr/100 mgr 3
21. Pentoxyfilline 400 mgr 2
22. Scopolamine 0.1 mgr 2
23. Sulpiride 50 mgr 2
24. Trifluoperazine 1 mgr 2%
25. Vincamine 30 mgr 2

*: 1/2 tablet
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